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PROCEDINIENTO PARA LA OBTENCION DE COMPUESTOS DE
ACIDO QUINOLINACETICO.—
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Sobicilante: CTBA-GEIGY, A.G., entidad suiza, residente en

Basilea, Suiza.-

Ia invencidn se refiere a nuevos dcidos quinolin-
acéticos sustituidos, a sus derivados funcionales y sales,
a brocedimientos pera la obtencidén de esios compuestos, a

composiciones farmacéuticas que contienen estos compuestos

Y & su empleo. .
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.80 o un grupo hetercaromdtico con 5 6 6 miembros de anillo,

- box{licos o las sales de tales compuestos, as{ como a proce-

‘génicos, significa que los radicales, grupoe’y compuestos asi

' designados contienen, en primer lugar, hasta 7, prpferente-'

metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, sec.butoxi,

Ia invencidn se refiere eSpecialmente é 108 compuesT
tos de dcido quinolinacético de Pérmulas
Ry

CH —- COOH |
(1)

en le que Ar significa un grupo fenilo, en caso dado sustituis

donde el dtomo enlazado directamente con el aniilo quinol{-
nicb es un 4tomo de carbono, Ry significa hidrégeno, haldge-
no, alquile inferior, alcoxi inferior o trifluormetilo. y Ry
y RB’ indapendientés entre s8i; significan hidrégeno o wn gr&-_

po-alquilo inferior, los ésteres y amidas de estos dcidos car4

dimientos para su obtencidn.

Ia expresidén "inferior”™ que anteriormente y a contid

nuacién se emplea junto con radicales, grupos o compuestos or-

mente hasta 4 d£tomos de carbono.

Un resto alquilo inferior es, por ejemplo, un resto’
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo,
sec.butilo, terc.mutilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo,
n-hexilo, isohexilo, n-heptilo o isoheptilo. .

Un resto alcoxi inferior es, por ejemplo, un resto

terc.butoxi, n-pentéxi, isopentoxi, neOpenﬁbxi, n-hexoxi,

iso-hexoxi, n-hexoxi o isohexoxi.
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. dado, uno o0 varios, préferentemente 1 é 2, sustituyentes igua

- pos trifluormetilo, -grupos nitro, grupos amino, preferentemen
‘te grupos dialquilo inferior-amino, por ejemplo, grupos dime-)

‘rior tiene el significado arriba indicado.

Un grupo heteroaromftico Ar contiens, por e jemplo,
adends de los dtomos de carbono delﬁénillo uno o varios, pre-
ferentemente uno, 4dtomos de nitrégeno o de azufre. Especial
preferencia como grupos heteroarométicoe la tienen 1os grupos
piridilo, por ejemplo, los grupoa 2~y 3~ 0 4—piridilo, o los
grupoe tienilo, tales como- los grupos 2- o 3-tienilo, Un gru-

po fenilo ¢ un grupo heteroaromdtico pueﬁe contener, en caso

L3

les o diferentes. Tales sustituyentes sor, por ejemplo, los

grupés de alquilo inferior, tales como los arriba mencionados
&rupos hidroxi libres, eterados o esterizados, tales como los
grupos alcoxi inferior, por e jemplo, etoxi,/metéxi, n-propil-
oxi, isopropiloxi, n-butiloxi o isobutiloxi, o Atomos de halé+

geno, por ejemplo, &tomos de fluor, cloro, bromo 0.iodo, gru=-

tilamino, Neetil-N-metilamino, dietilamino, di-n-propilamino,
diisopropilamino, di-n—butilamino 0 di-isobutilamino, o gru-

pos aleanoilq inferior-amino, por ejemplo, acetilamino o piva
loilamino. '
El resto R, es, preferentemente, hidrégeno, pero

puede'estar también por alquilo'inferior, por ejemplo, metie

L |

lo o etilo, alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi o etoxi, trij
fluormetilo o halégeno, por ejemplo, fluor, clero o bromo.
Loa_ésteres de los dcidos de férmula I son, por

e jemplo, los dsteres de alquilo inferior, donde alquiio infe-|

las amidas de los 4cidos de férmmle I son amidas en

caso dado sustituidas, tales como las momo- o dialquilo infe-

rior-amidaa, donde alquilo inferior tiene el significado de



5

10i ’

15,

20.

25-

30,

1o o*fbnilo; tales como con etilamina, 2-aminontaqol, bentila.
_mina, dietanolamina, 2-dimetilaminoetanc, trimetilamina o tri

etilamina, ¢on alquileno inferior-diaminas, tal como etilen-
: pipeiidina ¥ morfolina.
'SOQ, por ejemplo, aquellas con dcidos inorgénicos, tales como

-elaﬁcido clorhidriéo, bromhidrico, sulfdrico, fosférico, ni-

N Boxilicos, en caso dado sustituidos, por ejempio, por hidro-.

. propiénico, sucéinico, glicblico, léctico, mdlico, tartdrico,

-4 -

arriba, ademds, lks dcidos hidroxdmicos.
Bajo las sales de los compuestos de férmuls I y de
sus derivados funcionales se entienden, ante todo, las sales

de los compuestos dcidos que caen dentro de la definicidn, ia

les como 1os deidos carbox{licos libres, ademds, también los |

correspondientes dcidos hidroxdmicos con bases, asf como las
saies de adicién de 4cido.

| Las sales de los 4cidos que entran dentro de la pre:
sente invencidn son, por ejemplo, las sales de metal alecalino
de metal alcalino-térreo o de metal térreo, tales como las sa:
les del sodio, potasio, litio, magnesio, calcio o aluminio,
ademés, las sales aménicas, por ejemplo, con amoniace, con

alquilo inférior-aminas, en caso dado sustituidas per hidroxi

dismins, con procaina, con alquilenc inferior-aminas ciclicasl

donde en caéo dado, un &tomo de carbono puede estar sustitui-

4o por un hetefoéxomo, tal como ox{gené, tal como pirrolidinal

las sales de adicidén de &cido, tales coms las sales

de adicién de dcido no téxicas, de aplicacidén farmacéutica,

frieo o perclérico, o con &cidos orgdnicos, especialmente
los 4cidos carboxflicos o sulfénicos orgdnicos, tales como

los 4cidos alcano inferior- o alqueno inferior-mono- o ~dicar

xi, oxo o fenilo, por ejemplo, el 4cido fdfmico, acético,
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‘nen tm efecto’ demostrable.
ejamplo, a base del ensayo de Writlhing en los ratones, tal
'Soc. Fxptl. Biol., Med., tomo 95, pdg. 729 (1957), en dosis

-orales de unos 10 & unos 100 mg/kg.

de eficacia antiinflamatoria, en primer luéar pars el tra#a—

eitrico, ascérbico, maléico, hidroximaléicol, pirivico o fe-
nilacético, los 4cidos benzoicos, en caso dado suatituidos,
por ejemplo, por amino o hidroxi, por ejemplo, el deido ben=
zoico, 4-aminobenzoico, antranilico, 4-hidroxibenzoico, sali-

v{lico, aminosalicilico, ademds, el dcido embdnico o nicotf~

nico, asi como los 4cidos alcano inferior- o_aiqﬁeno.inferio;-
sﬁlfdnicos sustituidos, tales como el 4cido mdtanosulfdnibo,'
etanosulfénico, hidroxietanosulfénico y etilehsu1f6nigo&_o,
los 4cidos bencenosulfénicos en caso dado sustituidos, por
ejemplo, por haldgeno, alquilo inferior, tales como el deido
bencenosulfénico, el dcido halogenobencenosulfénico y el doi-
do %oluenosulfénico. ‘ 8
qu compuestos de'la presente invencidén poseenrvalio-
sas propiedades farmacoldégicas, especialmente una eficacia |
enti-inflamatoris y analgética, asi como un.Iﬁdiee ter&péutiQ -
co favorable. La'eficacia éntiinflématoria se muestra por |
ajomplo en las ratas en el ensayo de edema de pata de caolina
gegin L. Riesterer ¥y R. Jaques, Helv. physiol. pharmakol. Actg
25, 156 (1967)_ep el que los compuestos de la presente invenw
cifn, en administracién perorel de unos 10 a 100 mg/kg, tie- |

Ios efectos analgéticos se pueden demostirar, por
ecomo por el método desarrollado por Siegmund et al., Proc.

Los compuestos de la presente invencidn ge pueden |

emplear, por lo tanto, como medios analgétiqos, especialmente

miento de fenémenos artriticos. Se pueden emplear, asfmismo
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- bono, y donde uno de los grupos ~CH(R3)COOH y R, esume la

.mula I, en la que Ar significa un grupo fenilo, en caso dado

como productos intermedios para la obtencién de otros compues
toe valiosos fermacoldgicamente activos;
Compuestos preferentes de la presente invencidn son
aquellos de fdrmulg I en la que Ar significa un grupo fenils,
en caso dado sustituidoe por alquilo_inferior 0 alecoxi infe-
rior con méximo 4 dtomos de carﬁono, fluwor, clofo, bromo o
trifluormetilo, un grupo tienilo o piridilo, R1 significa
hidrégeno o cloro, Ry y R,y independientes entre si, signi~

fican hidrégeno o alquilo inferior con méximo 4 Atomos de car]
, 'Y 1
posicidén 6 y el otro la posicién 8 y el grupo R2 se encuentrg
en la posicidr 4, sus ésteres de alduilo inferior con ndximo
4 étoﬁos de cerbono, las amidas insustituidas y suétitaidas:'
ﬁoyuﬁ%hidroxi, asl como lag sales de estos compuesﬁbs.

Tienen especial preferencia los compuestos de fér-|.

sustituido por fluor, cloro, metile, metoxi o trifluormetilo,
o un grupoe tienilo, Rl significa hidrégeno, Ry, significa hi-

drégeno o metilo en la posicién 4 y R, significa hidrdgeno o

metilo, y donde el grupo —CH(R3)COOH :e encuentrs en la posi-
cidn 6, el éster de metilo de estos dcidos y sus sales con
bases,

-1gs compuestos de 1a presente invéncidn se obtienen

segiin métodos en si conocidos, dondensando un derivado de ani

lina de férmula

R
13
CH— COOH
Zy,
(I11)
' NHZ R
1




0 un éster o amida del miemo respecto al grupd carboxilo; cony .
un compuesto de férmula Ar-Zp (IV) en 1as que Z1 j Zé s;gni-
fican restos que junto con el resto'anilina.eon capaces de
formar el anillo de quinolina deseado; y, si eeldgsaa,,un
5, sompuesto obtenido, deniro del margen definido, s; t#ansfor;
ma en otro compuesfo de ls invencién. -
Asf, un compuesto de férmula IIf, donde %y signifi-
~ca un dtomo de;hidrégeno, se puede condensar con un compuesto
de férmula IV, donde Z, significa un resto de férmula
| ~CH=C(R})-C(R3)=0 (IVae), donde uno de los grupos RY y RY sig-
10. ‘nifica hidrégeno, el otro correspon&e a la definicidn de Rz '
bajo 1a férmula I, segin el método de Doebner y Miller, Ia
condensacidén se efectda ventajosamenté>en,pre§qnc%a de
‘&cidos, tales como 4cidos minerales, por ejemplo, hidréecidos
hAJOgenados teles comv deido clorhidrito, oxidcidos, tales - | .
15. coﬁp dcido fosfdrico o écido.suifdri@o, écidos'orgﬁnicos
- fuertes, tales como dcidos alquilo inferior- o bencenosulfd-

nieos, en caso dado sustituidoes, tales como écido,toluenosqlfé-

nico o 4cido trifluormetanosulfénico, ademds, de 4cidos Lewis,
tales como por ejemplo, halurog, por ejemplo, del'zinc, ade;
20. | wds, del boro, aluminio, titanio, estafio, fésforo, antimo-
nio y hierro, tales como cloruro de zinc, ademds, trifluqrurf
de'horo, cloruro de aluminio, tetracloruro de Hitanio, tetra«
cloruro de es%aﬁo, pentacloruro de fésforo o de antimonio o .
tricloruro de hierro. la reaceidn se efectifa ventajbsamente
25, 'én presencia de un agente de oiidacidn, tal como de un com~
- puesto nitro orgénico, por ejemplo, de un nitrobenceno, en
caao dado sustituido, tal como nitrobenceno o dcido- o—nitro-

benzoico, de uns g8l de metal de transioi6n con elevado grae

do de oxidacién, por ejemplo, de una sal férrica, tal como 5

30, ferricloruro, de un dcido oxidante, tal como deido arsénico,
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¢ de un halégeno, tal como iodo. Se trabaja preferentemente

»11Qﬁido como disolvente, y a temperhtufa mds elevada, por

_donde 2, gignifica un frupo de férmula ~CORS (ITIv), con un
hnlg -COCHéR"z (IVv), donde uno de los grupos RS ¥ B signifi-
la férmula T. Como agente de condensacién se emplean los

'Se trabaja preferentemente a temperatura mds elevada, por:

:sando, Eegﬁn el método de Kulisch un compuesto de férmula IIY,

bajo ausencia de un diluyente o en un agente de condensacién

ejemplo, entre unos 50¢ y 2502C.
_ Segin otra variante del procedimiento se pueden obn'
tener los compuestos de la presente invencién condensando, Ba-

gin el método de Friedlinder, wj compuesto de férmila IIT;
compuesto de férmule IV, donde %, significa un grupo de fér-
ca hidrdgeno y el otro corresponde & la definicidn de Rz'bajo

agentes decidos mencionados bajo la condensacién de Doebner-
Miller, ventajosamente bajo ausencia de un diluyente, o en

un exceso del agerite de condensacidn liquido como disomvente:

ejemplo, entre unos 50 ~ 250¢,
Segin una ulterior variante del procedimiento se

pueden obtener los compuestos de la presnnte invencién condan-

donde Z1 significa un grupo de férmuls ~CH,~R4 (IIIc), con _
un compuesﬁo de férmula IV, donde 22 significa el resto de
féimula ~G(=O)-G(R§)=O (IVe) donde uno de los grupos RS ¥y

hﬁ significa hidrégeno, el otro corresponde a la definicidn

de B, bajo la férmula I. la condensacién se puede efectusr e _

presencia de los asgentes 4cidos mencionados bajo la condensa.

, _ci6n de Doebner-Miller, ventajosamente empleando, sin embargd,

 bases fuertes como catalizadores, por ejemplo, las bases fuer-

tes més arriba mencionadas, por ejemplo, los hidréxidos alea :

1linos o los alcoholatos alecalinos, tales como los alca&inalé -
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nol, ademés, en disolventes sterosos, tales ‘como ét;lénglicQJ;

-tales come écido sulfdrico, deidos benconosu1f6nioos en caso

.adecuados, tal como haluros tionillcos, por eaemplo, cloruro

"de 4cido.

. ﬁqidoa'libres, por ejeﬁpio, ppi tratémi@nto con ﬁédioa'bdaié

nolatos inferiores; por ejeﬁplo, hidrdxidé potdsico'o etan@é :
lato potédsico. Ia condensacidén dcida se efeéfﬁarventajosamqnte
gin disoivente 0 en un medio de condensacién 1fquido, como aij-
solvente, la. condensacidn béaicamente ¢atalizada preferente- |
mente en un- diaOIVente, por eJemplo, en agua 0 en disoiventL -

orgénicos, tales como alcanoles 1nferiofes, por ejemplo, eta-

alquilo inferior-éteres, por ejemplo, etilenglicol-monometil

‘éter, preferentemente a temﬁeratura més elevada, por ejemplo,

entre unos 50 y 2509, 7 ,
n Los cpmpuestos obtenidos se pueden transformaf entre

8i forma en si conocida. ‘ | oo
As{, por e jemplo, los dcidos libres‘obtenidos ge

pueden esterizar empleando alcoholee, en presencia de agentes
de esterizacldn, tales como écidos fuertes, por ejemplo, hi-

drécidos halogenados, tales como écido clorhidrico, oxiécido?, |

qn

dado euatituidos, tales como écido bencenosulfﬁnico ) écido }
p~toluenosulfénico, asi como agentes disociadores de agua, |
tales como dialquilo inferior o dioicloalquilocarbodilmldaa,
tal como diciclohezilcarbodiimida, o de compuestos diazdicos,
tales como diazoalcanos inferiores, por ejemplo, diazometano

adends, mediante tratamiento con medios de halogenizacién

tion{lico, o haluros del fésforo u oxihaluros del fésforo,.

por ejemplo, el clorurc u oxicloruro, transformar en halurqs~~

Los ésteres obtenidos se pueden hidrolizar a los |

¢os adecuados, tales como hidréxidos de metal alcadino, o re.
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.eatérizar & otros ésteres con alcoholes en presencia &e MO~
dies écidqs'o alcalinos, tales como &cidos ﬁinerales o écido%
complejos de metal pesado, tales como garbénatos o alcohola~-
tos de metal alcalino. Mediante tratamieato con amoniaco o

5 aminas correspondientes se pueden tfansformaf los ésteres en
amidas, .

Los haluros de dcidd obtenidos se pueden transfor—
mar por tratamiento con alcoholes, as{ como amoniaco o aminas,
¥y las sales metdlicas o aménicas obtenidas con alecoholes o
10, haluros correspondientes, por ejemplo, cloruroé o bromuros,
0 cdﬁ haluros tionilices, por ejemplo, cloruro tionilico,"

péentéxido de fésforo, kaluros de fdsforo, por ejemplo, penta

cloruro de fésforo, u oxihasluros de fésforo, por ejemplo,
oxicloruro de fdsforo, segﬁn la seleccién de los productos AQ
15, partida’ y empleo de los agentes de reacc:.én, en los ésteres,
haluros o amidas.,

las amides obtenidas se pueden hidrolizar, asf co-
mo alecoholizar o tranSaminaf ba jo éondiéiones dcidas o alca-
1iﬁés, por ejemplo, por tratamiento con 4cidos minerales y/o
2v, . carboxflicos acuosos, o hi&rdxidos de metal alcalino.

Las sglés o ésteres obtenidas, donde R3 significa
hidrégeno, se pueden alquilar en la posicién - con relacidn
al grupo carboxilo funcionalmente modificado con un éster
'baﬁaz de reacéidn de un alcanol inferior. Esteres capaces de
25. - regccidn de alcanoles inferiores son, por ejemplo} aquellos

-con deidos fuertes, tales como los hidrécidos halogénados;
~ ¥al como el deido iodhidrico o bromhidrico, los oxideidos,
tales como el dcido sulfirico, o con écidos sulfénicos orgé-

nicos fuertes, por eaemplo, écidos sulfénlcos alifdticos o

36. - aromdticos, tales como los 4cidos alcano inferlor-sulfénlcos,
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nico de metal alcalino, por ejemplo, sodio trifenilmetilico,

. rioramidas de 4cidos alcano inferior, tales como dimetilformas

- 11 -

en caso dado sustituidos por halégeno, por .ejemplo, el 4cido
metanosulfénico o el dcido trifluor~ o triciorométanosulfd-
nico, o con deidos bencenpéuhfénicos, en céeo:dadg sustituido4»
por ejemplo, por alquilo inferior, por ejempio, metilo,tfenin
lo, nitro o halégeno, por ejémplo, éloro o bromo, por ejem- |
plo, el decido bencenosulfénico, -e"l deido p-toluenosulfénico,
el 4cido p~bifenilsulfénico, el gcido p—nitfobencenosulfdpiqo
o el deido p-bromobencenosulfénico. - . |

Ia algquilacidén se efectia veniajéaamen%e en presen=|
cia de una bese, tal como de un aleoholato, por ejemplo, de
un slcanolato inferior de metal alcalino, por ejempio,_etilato
de sodio o terc.butilato de potasio, de una amida o hidruro.»‘
de metal alcalino, tal como amida sédica o hidruro sédico, de|
ﬁna amida de metal alecalino derivada de una amine secundaria,
por,éjemplQ, de‘una,dialquilo-inferior-amiqa de metgl alcali-|
no, tal como diisopropilamide de litio, ¢ de un compuesto orgi—

ademds de una base de nitrégeno orgénica fuerte, tal como de
un aslcanolato inferior tetra-alquilo inferior-aménico, tal cot
mo metilato tetra-n~butilaménico. |

Ventajosamente se trabaja en presencia de un diaol-
vento orgénico, con alcanolatoes inferiores preferentemente
en los alcanoles 1nferlores correspondientes, con las otras
bases mencionadas, por ejemplo, en liquidos eterosos, tal comfp
en dialquilo inferior-éter, por ejemplo, dietilétér, en etilen-
glicoldialquilo inferior-éteres, tal comp-etilenglicqi—dimetil—
éter, éteres ciclicos, teles como tetrahidrofuranc o.dioxéno,

hidrocarburos, tales como benceno o tolueno, dlalqullo infe-

mida o dlmetilécetamlda, y sulféxides, por ejemplo, dialquilo
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.de dcidos y asi transformar en compuestos con grupos amino

'como grupos amzno acilados. Tratados con Acido nitroso, los

‘hidrélisis a temperaturas mds elevadas, tratamiento con halurbs

- 312 -

inferior~-sulféxidos, tales como sulféxido dimétflico. Ia alqui~

lacién directa se efectia ventajosamente a temperaturas entre
0 y 1200C,

Ios compuestos obtenidos se pueden halogenar en

el résto aromdtico &r, por € jemplo, empleando haldgeno, prefef
rentemente en presencia de un 4cido Iewis, por ejemplo, de un
haluro de hierro-III, aluminio, antimonio-III o estafio-IV, o

en un agenté de halogenacién, por ejemplo, dcido clorhidrico‘

en presencia de agua oxigenadm, o de un cloruro de metal alca

lino, por ejemplo, clorato de sodio, ‘de un haluroznitrosilico
ror éjemplo, clorure o bromuro nitrdsilico, de um halégero-,
yor ejemplo, bromo-succinimide o ~ftalimida.

Ademds, un grupo nitro se puede introducir en el
resto arométicé Ar, por ejemplo, por tratamiento con 4cido
nitrico o con sales de nitrato bajo condiciones 4ecidas, por
e jempdo, en presencia de dcido sulfdrico o bidn 4ecido trifluop-
acético. En un compuesto nitro obtenido, el grupo nitro se;
puede reducir sl grupo amino, por ejemplo, por tratamiento

con hidrdgeno catalf{ticamente activado o con agentes de redve

¢ién quimicds-(hidfégeno nascente).

Los compuestos obtenidos con un grupo amiﬁo ﬁrima- -
rio se pueden hacer reaccionar con ésteres reactivos de alco-
holes o glicoles, asi como con derivados funcionales, reacti-

vos, tales como -halurocs, per ejemplo, cloruros, o anhidrides

secundarioa o terciarios o con grupos amonio cuaternario, as{

g compuestos obtenidos con grupo amino libre dan las sales- diazf-

nioas que, segin la reaccidn de Sandmeyer, por ejemplo, por .




de cobre-IIl o bidn un slcanol inferior, preferemdnte bajo con-
" diciones neutras o ‘débilmente doidas o ‘alcalinas, se pueden

i R
transformar en" 1os correspondientes compuestod de hidroxi, ha=

—

« 1égeno o bién alcoxi inferiox.
5 . . En los productoa fendlicos obtenidos se pueden ete*-l

rer 168 grupos hidroxi fendlicos; por ejemplo, emplesndo los
correspondientes fenolatos de metal, tal como de metel aleali-
no',' mediente tratamiento con ésteres reactivos de alcanoles
_ inferiores, tales como halurocs, sulfatos o sulfonatﬁs de. alqﬁ:l-—
10, 1o infefior', asi como de compuestos diazd_icos; tales como di;ago _
‘aloanns inferiores, los fenoléteres obtenidos se pueden diso-
ci'a;r-,- ror ejemplo, por tratemiento con écidos fuertes o sales
dcidas, tales como deido brcmh:(drico y écido acético, ata:[ com¢ )
‘ ‘hidrocloruro de piridina. ‘
15. Un 4cido libre obtenido se puede transf;armar en
una sel, en forma en 8i conocide, por e jemplo, por reaccidg :
con una cartidad aproximadamente estoquiométrica de un agente
formador de sal, tal como amonisco, una amins o un hidrdx:}.&é,_ '
cerbonato o hidrogenocarbonato de metal alcalim o é.-lcalino.-a. |
20.'- térreo. las msales amémicas o de metal, ast ob‘beni_b'les,v se
‘ pueden transformar en el dcido libre mediante tratemiento oo‘n‘
un dcido, por ejemplo, deido clorhidrice, deido sulfirico o
‘Acido acético, has‘ba elcanzar el pH necesario. |
Un compuesto bédsico obtenido se puede tra.nsfomar

25. en unge sal de adicidén de deido, por ejemplo, por reaccidn con|-
un éeido inorgénico u orgdnico o un intercembiador de aniones
' correspondiente y aislamiento de la sal formada. Una sal de
adicién de dcido obtenida se puede transformar en el compues-

to libre mediante tratamiento con una dase, por.ejemiqlo, un

30. hidréxido de metal alcalino, ,aan&niaco,-o un intercambiador de
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 geparer éstas de la mezcla en bruto y de las sales aisladas

.bajo los compuestos libres o las sales; segin senxido y fina-

- de gas inerte, por ejemplo, de nitrdgeno, bajo -enfriamiento o

_calentamiento y/o béjo presidn méds elevada.

- 14 -

iones hidroxi.
-las sales ge pueden emplear también para la purifi—v
cacidn, as{ como identifioc=cidn de los compuestos libres;

asf{ se pueden tramsformar los compuegtos libres en sus sales,

obtener entonces los compuéatos libres. Debido a las estrecﬁas
relaciones entre los muevos compuestos en‘formé 1ibrd y en for-

ma de sus sales se entenderdm, en lo anterior y a contimuacidn}

lidad, en caso dado también las correspondientes sales o bién
los compuestos libres.

Las mezclas de isémeros obtenidas se pueden separar
eg-forma en 8i conocida en los distintos isdémeros, pér eja;-
pio,por'destilacién fraccionada o eristalizacidn y/o cromato-
graffa. Los productos racémicos se pueden separar en los
ant{podas dpticos, por ejemplb, por seﬁarécidn, tal como cris-
talizacién fraccionade, de las mezclas de las sales diasterso-
is&mefas? por ‘e jemplo, con dcido d- 6 l-tartérico, o con d- «
fen:i:letiimina_', d=cd=(1-naftil)-etilamina o l-cinconidina yo |
si-ee:desea 11beracién de los antipodas libres de las sales.

Las reacciones de arribe se efectian segin méto-
dog’ en 81 conocidos, por ejemplo, bajo ausencia o en,preéencia
de diluyentes, preferentemente de aqﬁellos que son inertes con
relaoidnla los participéntes en la reaccidén y son capaces de
disolverlos, si es necesario, en presencia de catalizadores,

agentes de condensacidn o de neutralizacién, en una atmdsfera |

la invencidn se refiere también a aqueilas modifi-

caciones del procedimiento de arriba segin-las cuales un com-
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-puesato obtenido en cuslquier etapa del prqcadiﬁiento, conmo

* éste, o el procedimiento se interrumpe en cualquier etapa,

Eatos dltimos se recubren, por ejemplo, con =oluciones con=

- 15 =~

producto intermedio, se emplea como producto de partida y se

realiza(n) 1a(s) etapa(s) del procedimiento que falta(n) con

o segin las cuales los productos de partida-ae forman bajo
las condiciones de reaccién o se emplean en forﬂa de saleé'o
derivados reactivos. )
Los nnevos'compuestos de ia presente 1nvencidﬁ se
pueden administrar peroral, rectel o parenteralmente. Formas.

de unidad de dosificacién adecuadas, tales como gre,&ea._s,_%tg.-

bletas, supositorios o ampollas contienen como sustancia acti
va preferentemente 10 - 500 mg de un compuesto aerfdrmuia To
de una sal de un 4eido cqmprendi§6 bajo esta férmula con una
base inorgénica u orgénica aceptable farmacéuticamente. En :
las formas de unidad de dosificacién para la aplicacién pero-
ral se encuentra el contenido en sustancia activa ventajosa~ -

mente entre un 10 % y uwn 90 %. Para la prepéracidn de tales .

formas de unidad de dosificacién se combina la sustancia acti
va, por ejémplo, con materiales de carga sélidos, pulverulen-
tos, talea como lactosa, sacarosa, sorbita, manita; féculas,

tales como fécula de patata, fécula de maiz o amilopectina,

ademés, polvo de laminaria o polve de pulpa de citricos; deri
vados de celulosa o gelatina, en caso dado bajo adicidn de .
lubricantes, tales como estearato de magnesio o de caleio o

polietilenglicoles y se forman tabletas o nucleos de grageas.

centradas de azucar que, por ejemplo, pueden contener aderds
gome. arébica, telco y/o didxido de titanio, o con una laca

disuelta en disolventes orgédnicos fécilmen%e volétiles o mez-

¢las de disolventes, A estos revestimientos se les pueden

~
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_en mezcla con lubricantes, tal como talco o estearato de mage

V'to sédico (Nazszos) o doido ascérbico. En lasfcépsﬁias.blandas¢

‘dores. Como formas de unidad de dosificacién peras la aplica-
cién rectsl entran en consideracién, por ejemplo, los suposi-

itorios, que se componen de una combinaocidn de una sustanoia

cao), polietilenglicoles o alcoholes gras&s superiores adect

"dos, y las cédpsulas rectales de gelatina que contienen uns

preparada con ayuda de los facilitadores de 1la soluci6nr

- 16 ~

agregar oolorsntes, por ejemplo} para caracterizar las distin— .
tas dosis de sustancia activa. Como ulterlores formas de uni-
dad de dosificacién orales son adecuadas las cédpsulas durae
de gelatina asi como las cépsules cerradas, blandas, de ge-
latina y un reblandécedor, tal como glicerina. las priméras

contienen la sustancia activa preferentemente como granulado
nesio y, en caso dado, estabilizadores, tales como metabisulfi-

se encuentra la sustancia activa preferentemente disuelta o'
suspendida en liguidos adecusdos, tales como polietilenglico- -

les 1liquidos, pudiéndose haber agregado esimismo estabiliza-

activa con una masa bésica para supobitorios a base de tri-

1 '

glicéridos naiuralea o sintéticos (por ejemplo, menteca de :I—

combihacidn de la sustancia activa con polietilenglicoles,
Las soluciones en ampollas para administracién parenteral,
especialmente intramuscular <] intravenosa, cOntlenen, por
ejemplo, un compuesto de férmula general I en una concentra-

cién de, preferentemente, 0,5 - 5 % como dispersién acuosa

usuales y/o emﬁlsionantes, as{ como, en caso dado, agenteg
de dispersidén, o una solucién acuose de una sal hidrosolubley
férmacéuticamente acepfable, de un dcido 1libre compremdido

bajo la férmule general I.

Como ulteriores formas de aplicacién entran en con*
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. sideracidn, por ejemplo, las locioneés, tinturds ¥ ungiientos

" tata, 60 g de talco y 10 g de estearato de magne316 y 20 g dé/

© 10,000 tabletas, cada una odn,200 mg de peép ¥y 100 mg de édn$é4"

con 16 g de fécula de mafz y 6 g de didxido de silicio alta-

'goma arébica, 0,15 g de colorante, 2 g de didxido de silieio E
. altamente disperso, 25 g de talco Y 53 35 g de azicar y se

- 17 -

pera aplicacién percutdnea, preparados con los adyuvantes
usuales. | o

Las siguientes instrucciones explican con més de~
talle la preparacidn de tabletas y de grageas:

a) 1.000 g de sustancia activa, por ejemplo, dei- |
do 2-fenil-G-quinolinacético, se mezclan con 550 g de lactosa
y 292 g de fécula de patata, la mezcla se humecta convuna 80=
lucidn alcohdlice de 8 g de gelatina yse granula a tfawés de |.

un tamiz. Después de secar se mezcla con 60 g &e fécula de pe-
didxido de silicio altamente disperso y la mezcla se prensa &

nido en sustancia activa que, en caso aadb se pueden dotar de

muescas de rotura para asdpatar més finamenxe ls dosificacidn.
b) 200 g de sustancia activa,. por ejemplo, deido

o(-méti1-2—(p—clorofenil)-6-qhinolinacético se mezclan bien |

mente disperso. la mezola se humecta con una solucidn de 2 gl
de dcido estearinico, 6 g de celulosa etilica y 6 g de eatearc;
rina en unos 70 cc de aleohol isopropilico y se granula a tra

vés de un tamiz III (Ph.Helv.V) E)l granulado se seca durante
unas 14 horas y después se pasata travéds del tamiz IIIg. Se

mezola a continuacién oon 16 g de talco y 18 g de estearato |
de magﬁeaiO»y se prehsa a 1.000 micleos de grageas, Estos se |

recubren con un jarabe concentrado de 2 g de 1aca;'7,5 g de

geca. Las grageas obtenidas peaan, cada una 360 mg y contie=

nen, cada una, 200 mg de sustancia activa,
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'acétioo se disuelven en una mezcla de 180 co de le j{a s6dioa,

‘me, dg la sal sddica.

tano, 30,0 g de estearato de sorbitano, 150,0 g de aceite de
. parafina y 120,0 g de alcohol estear:tlico se funden entre s:f., ,
se agregan 50,0 g de dcido ¢<-n'xlati.l—a-fenil-&-qzi.nolinacético

’ o‘btener en forma en si conocida. Conven:.entsmente ge prepara.n

. in situ por reaccién dq_ una anilina de férmulae III,. donde Zl

- 18 -

c) 50,0 g de d4cido o{-—metil-Z—fenil—S-quinlin—-

l-n ¥y 500 ce de agua hervida, 1ibre de pirégenos, yla aolu-
cidén se completa con un ague igu.a.l a 2,000 co. 11';8. sdilucidn ge

filtra., se llena en l 000 ampollas de 2 cc y se esteriliza.

' Una ampolla de 2 ¢c contiene.50 mg dg sustancia activa en for;

d) 50 'g de A-metil=2=(p=clorofenil)-6-~quinoline
acetato de metilo y 1950 g de masa bésica de supositorios

finamente raspada (por ejemplo, mantecs de cacao) se mezclan |

’ in'_bimamen'be' ¥y degpuéa se rjunde; De la fusidn mantenida homo-

génea por agitacidn se cuelan 1.000 supositorios de 2,0 g5
estos contienen 50 mg 'cada. uno de sustancia activa.

) 60,0 g de monoéstearato de polionetilensorbi-

(finamente pulverizado) y se emulsiona con 590 cc de agua,

previamente calentada s 402, Ia emulsidn sé agita ha.sté ene= |-

friar a temperatura ambiente y se 1llena en tubos.

Ios productos de partida de férmula IIT, donde Zl

s:!.gnifica hidrdgeno, son conocidos o se pueden obtener en .

:Eorma andloge a los compuestos conocidos,.

Ios productos de partida de férmula IIIb: se pueden :

significa hidrdgeno, con uy écido ca.r'boxilico, tal como e}l .
écido férmico o acético, o un d.erivado funczonal reactivo de-

los mismos, por ejemplo, un formiato de alquilo :.nferior, tal

como formiato de et;lo, o acetoanhidrido,. preferentemente en
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presencia de uno de los catalizadores ébidos de arriba.

,’ En esta variante de la reaccidn se calienta, por
ejemplo, wm anilina de férmula ITT con deido férmico a una
temaeraturs superiof a8 1009C, se agrega entonces el compﬁeatdE-
5. de £érmula IV, donde Z, significa un grupo de férmula IVb,
$al como el grupo acetilo y, preferentemente, un agente de
condensacidén, tal como, por ejemplo, cloruro de zinec, y se
calienta & unos 200¢ hasta terminar la condensacién.. ...

Ios ejemplos siguientes explicen con més detalle
10. la obtencién de los nuevos compuestos segin la presente invef-
'oién,;sin por ello limitar en forma alguna el alcance de la
invencién. las temperaturas se indican en grados centigra-~
dos. | |
‘Ejemplo 1
15. - A una mezela de 38 g de doido p-aminofenilacético,
71 g de écido arsénico y 300 cc de doido fosférico se gotean
45 c¢ de aldehido cindmico. La mezcla de reaccidn se agita 1
durante 2 horas a 120%, despuds se agregan 50 cc de ébido
polifosférico y nuevamente se agite durante 16 horas a 110-~120¢,
20. ) La mezcla de reaccidn se enfria a 09, primeramente con lejia
sédica 2-n .y despuds con carbonato sédico sélido se ajusta |
a un pH de 5 - 6. Esta suspensidn se extrae con acetato'de,' .
etilo, después se extraen las faaas.orgénicés 6 vecés, cada
una con 50 co de 4cido clorhfdrico l-n. Los extractos doido
25. clorhfdricos se reunen y se mezclan con algunas puntas de .
espdtula dé nitrgto de sodio. La solucidn se deja reposar
durante 15 minutos a temperature ambiente, despuéds se ajusta
mediante adicidn de carbonato sédico y empleando un medidor

‘del pH a un pH de 5,5. Esta solucidn se e;trae con acetato

30. ‘de etilo, las capas orgﬁnicas se lavan con agua, se seca
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el dcido 2-fenil-6-quinolinacético en bruto del p.f. 176 -

4réleo), el dcido oA-metile2~-(2-tienil)-6-quinolinacético

lizar en acetona-éter de petréleo es de 1729.

de écidobsulfdrioo concentrado, se mantiene durante 2 horas

- evaporador rotativo. El residuo se mezcla con éter, hielo y
" 50 cc de solucidn salina 0,5-n. Después de agitar intensa-
‘ménte se separa la fase acuosa, la fase orgﬁniéa se lava con

- aguwi, Se seca sobre sulfato sddico y se evapora. El residuo

el.a#ﬂwtil—2-feni1-6-quinolinacetato de metilo del ppf. 87 -

" metilo del p.f. 119 ~ l21¢,

- 20 -

sobre sulfato edd;co ¥ se evaporas Como residuo se obtiene

1792 (gn metanol-pentano), En forma andloge se obtiene el
dcido o&qmetll-e-fenil—G-qulnollnacétmco del ppf. 161 =
1622 (en etanol-agua) el deido c%-metil-z-(n-clorofenil)-6-
quinolinacético del p.f. 189 = 190¢ (en acetato de etilo/dter
de petréleo), el &cido cA-metil~2-(p-flubrfenil)-6-quinolina
cético del p.f. 179 - 1802 (en acetato de etilo/&ter de pe=-

del p.f. 171 - 1732 (en cloroformo), y el dcido 2«(2-dienil)-

G-quinolinacético; cuyo punto de fusidn, despﬁés de recrista~ .

Ejemplo 2
Una mezcla, compuesta de 1,9 de dcido X-metil-2-

{p~clorofenil)-6-quinolinacético, 28 cc de metanol y 28 Sbt34

bajo reflujo. Despuds se evapora la mezcla de reaccidn en el

se disuelve en 25 ce de aceteto de etilo y .se mezcla con
éter deVpetréleo haste oristelizar. Se obtiene:
Vel.o#ﬂmetil-z-(p-clorofénil)-S-quinolinaeeﬁatd'dé metilo del -
p.fo 1l4- 1150, N

. Anﬁlogamenta se obtiene:
el.g&qnetil—Z-(z—tienil)-6-quinolinacetato de metilo,

399 (en éter), y el 2-(p—clorofenil)-6-qu1nolinacetato de
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. Ejenple 3

_ fase acuosa se tratae con carbén activo, se acidifica a un pH

- encuentra el p.f. en 1632,

- 21 -

Una mezcla de 30 g de p-aminohidratropafo de met;-
lo, 7,7 g de dcido férmico y 11,4 g de cloruro de zinc se
agita durante 2 horas a ﬁna temperatura del bafio de calenta-
miento de 1602 bajo reflujo. Después de sustituye el réfrige-
rador de reflujo por'un eodo deldestilaci6n. A la mgzcla’ae‘
le agregan 20 g de acetofenona y se agita durante 16 horas
a una temperatura del bafio de calentamiento de 2002, obteniéy
dose una reducida cantidad de destilado; Se deja enfriar y
el pl-metil-2-fenil-6-quinolinacetato de metilo en -bruto. fors
mado se hidroliza como sigue: S '

A la mezecla de reaccidnrsé 1l¢ agrega una solucidn
8 14 g de hidréxido potdeico en 26 cc de agus y 260 cc de
ctgnol ¥ la mezcla se agita, bajo célentamianfo,hasta.que se
ha&a formado una suspensién iguaiada. El praoipitado'blanco !
se separa por succidén y el»filtfadb gse hierve durante 3 ho~-

ras bajo reflujo. Despuds se.evaﬁora la solucidn hasts gseques

dad. E1 residuo se reparte entre acetato de etilo y agua. Laf

de 6 y se extrae con acetato de etilo. Mediante secado y

concentracién por evaporacién se obtiens el dcido A ~metil-24

fenil-6~-quinolinacético en bruto. Desﬁués de ulterior limpieJ

za por cromatograffa y recristalizacién en etanolmagua se

En forma andloga se obtiene de 2-mcetiltiofeno,
p-aminohidratopato de metilo y deido férmico el dcido oX-me-
til-2-(2-tienil)-6~quinolinacético del p.f. 171 - 173¢ (mn

cloroformo).

. i

Ejenplo 4

Acido o{-metil~2-fenil-6-quinolinico (2,77 g) se
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disu.elvg en ‘10 cc de 1e:j:fa sédica lan. La solucidn se evapod
'raAhasta aeqheaad, el residuo se disuelve en isopropanol.
" 41 enfriar la solucidn cristaliza la sal sédica del 4cido .

ol-meti 1-2-Fonil-6-quinolinacético del p.f. 275 - 2768,
5. - E:emgld 2 . _ ,
‘ ) Una mezcla de'35,8.g de p-sminohidratropato de me+
tiio ¥y 20,5 g de anhidrido acético se mezcla con 12 g de dod- -
do acédtico glecial y 13,7 g de cloruroc de zinc. Esta mezcls
de reaccién se agita durante 3 ﬁoras a 1509, Después se go-
10, | tean a 1002, Eajo agitacidn, en el plazo de 10 minutos 25,3
g de 2-acetiltiofeno. EL refrigefador de reflﬁjo se sustitu+
_ye por un codo de destilacién y lm mezcla de reaccidn se
sigue agitando durante 20 horas & 1859, ' la mezcla de reacci& n’ .
ge mezcla enxonces a 1502 con cloroformo, se mantiene bra-
15. _ve tliempo bajo reflujo y después se separa pdr succién. E1l

residuo de filtracién se extrae aﬁn dos veces en cloroformo B

"y el producto succionado se reparte entonces entre solucidn ‘
conoentrada de amoniaco Yy acetato de etilo. las -soluciones )
.cloroférmiaas,y la solucidn de acetato de etilo se reunen y|

20. se- evaporas El residuo, el 4,c(~dimetil—2-(2—tienil)-6-quin -
linacetato de metilo en bruto se mantiene para completar 1z

.;aaDOnizaci6n con,22,5_g'de hidréxido potédsico, 600 cc de. =
etanol y 33,3 cc de agua durante 5 horas bajo refiujo..La
mezola de reaccidn se évapora, el résiduo se disuelve'én'~

25, - ‘ﬁoq ce de_aéua, la solucién acuosa serlava con éter y se
reune con le solucidn de amoniaco arribe obtenida. La sé- A .

1ucidén obtenida se ajusta a un pH de 5 y se extrae con
acetato de etilo. la soluciones de ﬁcetéto de etilo se ex~-

traen varias veces con écido clorhidrico l-n. Los extractos

30. £eido clorhfdricos se ajustan s un pH de 6, se extrae con
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Del residuo se obtiene, después de reocristalizar en metdnol,

asi como lo maners de realizarse en la préctica, debe ha-

- acogidndose por lo tanto a los beneficios que conceden los .

acetato de etilo. Las soluciones de mcetato de éiilo Be ex~
traen varias véces con 4cido clorhfdrico l-n. Los extractos
dcido clorhfdricos se ajustan a un pH de é,‘ée extrae con

acetat6 de etilo, las fases orgdnicas se lavan con solucién

saturada de cloruro sédico, se reune, se seta y se evepord.

el 4oido 4, A-dimetil-2-(2-tienil)-quinolinacético del p.f.
228 - 2292, . o .
' NO®TA

Descrita suficiéntemente la naturaleza del 1nvento,

cerse copjstar que las disposiciones anteriormente indicadas A
son suscepfihles de modificacioﬁes on detalle en cuanto no.
alteren su principio fundamsntal. También se hace constar quﬁ
el invento correSponde a las solicitudes de patente presenta~
das en Suiza bajo los ndmeros y fechas siguientes: 3549/72
de 10 de marzo de 1972 y 1230/73>de 29 de enero de 1.973;
i
Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye
la eeencia del referido invento y por 1o que se solicita una
Patente de Invencidn por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDI-
MIENTO DE COMPUESTOS DE ACIDO QUINOLINACETICO; caracterizén-
dose poxr lo siguiéntez '
1.- Pro¢edimiento para la obtencidn de compuestos de
4cido quinolinacético de férmulas ' | |

R
R, CH-—-—-COOH
(1)
Ar
R




do o grupos heteroaromdticos con 5 ,é 6 miembros de anillo, -

donde el &tomo enlazado directamente con el anillo’ quinolini-
co ea un dtomo de carbono, Ry s.fgniﬁca hidrégeno, alquilo
5e inferior, halégeno, alcoxi inferior o triflucrmetilo, y Ry yf -
"Ry, independientes emtre si significen hidrégeno o un grupo
alquilo inferior, los ésteres y amidas de estos fcidos carbo-
_xi;_ticos o las sales de estos compuestos, caracterizado porqﬁel
un derivado de anilina de férmila | '
10. 1 ' - ?3

' CH —< COOH

(111)

15,
-0 un éster o una émida del mismo, Fespecto a8l grupo carboxi-| -
1o se condensa con un compuesto de férmula Ar-3, (1v), donde
. &s'reétoe 3, ¥ %y gignifican restos que con el resto de anist
' 1ina son capaces de formar el anillo de quinoling desea&o. Y
20. gi se desea, un compuésto obtenido, dentro del margen defi-
nido, se trensforma en otro compuesto deé la invencién y/o, |
‘81 se desea un compuesto lib:_‘e obténiﬁ se tran&t_forma en
una sal, o una sal obtenida en el compuesto libre, y/o, 8i se
deeeé, uns mezcle de is_dmeros obtenida se separa en los dis-
25. - ‘$intos isdmeros. _
- 2.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, ca-
V,racteriz'aglo porque un compuesto de férmula III, donde Zq
significa un' éﬁofno de hidrégeno, se conde?sa con.un compues-|.
“to de férmule IV, donde Z, s:l.gﬁiﬁca un resto de fd,rmulé.
-CHac(Hé)-c(Rg)-—O, donde uno de los grupos R} y Rg signifi’ca




Se

10.

15.

20,

25’

- 25 -

hidrdgeno, el otro corresponde a 1la definicidn de R, en la -
reivindicacién 1. I

3o Procedimiento segin la reivindioacidn 1, carac-
terizado porqne un compuesto de fdﬂwula I1I, dandé Zl signifiéa
el grupo de férmula =COR}, se condensa con un compuesto de
férmule IV, donde 7, significa el grupo de férmila ~COCH,RY;
donde uno de los grupos RS y RY significa hidrdgeno y el otro
corresponde a 1a definicidn de R2 en le reivindicgcidn‘l.

4.~ Procedimiento segn la reivindicacién 1, carac-|
terizado porque un compuesto de Pérmula III, dondé 2, signi-
fioa el grupo GHéRé, se condensa con un compuesto de f6rmula
IV, donde Z, significa el grupo -co-c(R")~o, donde uno de los
grupos R} y Rj significe hidrégeno 'y el otro oorresponde a
1a definicidn de R, ‘en la reivindicacidn 1.

5.~ Procedimiento segin uns de las reivindicaciones
1 - 4, oaracterizado porque los ésteres o amidas obtenidos se
hidrolizan a los dcidos libres,

6.~ Procedimiento segin una de las reiv;nﬂiqacionea.
l-25, caractérizado porque en un compuesto obienido coﬁ gru=
po carboxi livre éste se trensformas en un grupo ca}boxi este~
rizado. :

7.- Procedimiento segin una de las reivingicaciones
1 - 6, caracterizado porque un dcido carbox{lico o un dater
del mismo obtenido se tramsforma en una amida. |

8.~ Procedimiento segin una de las reivindicacione

1 = 6, caracterizado porque los ésteres obtenidos, o les sales,
con un dtomo de hidrégeno en la posiciénc, se ﬁetalizgn N g é
alquilan con un éster reactivo de un alcamol inferior.

9.~ Procedimiento segin una de las reiﬁindicacione

1 - 7, caracterizado porque un compuesto formado en cuslquie
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- etapa como pfoducfoAintermedio se emﬁlea como producto de

les o diferentes, de alquilo inferior, hidroxi, alcdoxi infe~

‘ RB tienen los significados indicados en la reivindicacidn 1,_
‘gus ésteres de alquilo inferior, sus amidas-insustituidas,.
. WONoO~ 0 @ialquiLo.in:erior-amldas, deidos hidroxémicos 0

' laé sales de estos compuestos.

‘unjgrﬁpq tienilo o piridilo, R, significa hidrégeno o cloro,|
'ﬁnilo inferior con méximo 4 dtomos de oarbono,ry donde uno

iotro la posici6n 8y ol grupo Ry la poaioidn 4, los ésteres
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partida y la(s) restante(s) etaba(a) que falta(n) se reali-
za(n) con égter, o el procedimiento se'inﬁerrumpe en cuaquiﬁr,
ekapa. . _ | B
10.~ PEOcedimiento segdn»ﬂna‘deslas reivindicaciongs .
l-9, caracterlzado porque produotos de partida se forman _ '
bajo las conﬂiciones de reaccidn o se emplean en forma de sa<
les o de derivados: reactivos.
" 11.- Procedimiento segﬁn una de las reiv1ndicaoio-
nes 1 - 10, ca;acterizado,porque ‘se preparan compubstos de

férmals I donde Ar significa grupos fenilo, tienilo o piri.-

dilo, en caso dado suatituidos Por uno o variqs grupos;’ iguas -

rior, trifluormetilo, nitro, amino, dialquilo inferior-ami- |-

no, alcanoilo inferior-amino, o halégeno, y Rl’ R2 as{ como

12,- Procedimiento segin une de las reivindicacio-
nes 1 - 11,'earaéterizédq pOrque se preparan compuestos de -
férmula I donde Ar significa un grupo fenilo en céso dado |
sustituido por alquilo inferior o alcoxi inferior con méxi-

mo 4 &tomos de carbono, fluor, cloroe, bromo o trifluormetilol
Ry ¥y R3 independientes entre sf, significan hidrégeno o alQ'

de los grupos -CH(R3)COOH ¥ R, asumen la poslcldn 6 y el :

dg alguilo inferior con 4 dtomos de carbono como méximo,
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fenil-6-quinolinacético, o las sales del mismo. . o

- 11 - 13, caracterizado porque se prepara el dcido o<~met1142

11 - 13, caracterizado porqué se prepara el dcido A-metil-2+
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las amides insustituides y les amidas N-hidroxi-sustituidas
de los mismos, aef como las sales de estos compuestos. :
13.- Procedimiento segin una. de las reivindicacio-
nes 1 - 32, caracterizado porque Se preparan 1os compuestos
de férmula I, donde Ar significa un grupo fenilo, eh caso :da- L
do susfituidé por fluor, cloro, metilo, metoxi o trifluorme-‘v
tilo, © ﬁn grupo %ienilo, Ry signifiéa hidrégeno, R, signifi-
ca hidrdgeno o metilo en la posicién 4 y Ry significa hidré-
geno metilo, y donde el grupo ~CH(R3)COOH se encuentra en la
posicidn 6 los ésteres de metilo de estos dcidos y sus sales |
con bases., - _ ‘ -
© 14.- Procedimienté segin una de las reivindicacio- |

nes 1 y 11 - 13, caracterizado porque se prepars el dcido 2=

15.- Procedinmiento segin las reivindicaciones 1y-
11 - 13, caracterizado porque ae,prqﬁara el dc¢ido o(-metil-éi '
fenil-6-quinolinacético, su éster de metilo o las sales del
mismo ., ' ,

16.~ Procedimiento segin las reivipdicacionegl.y-',

(p-clorofenil)-6-quinolinacético, su éster de metilo o las

sales del mismo, _
17.- Procedimiento segin las reivindicaciones 1y |

11 - 13, caracterizado porque se prepara el 4cido o{-metil=2-
(p-fluorfenil)~6-quinolinacético, su éster de metilo o las -

sales del mismo. _ '
18.- Procedimiento segin las reivindicaciones 1y

. Y
(2-tienil)~-6-quinolinacético, su éster de metilo o las sa~
les del mismo. '
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15.

) fenil)-5-quinolinacético o 1as sales del mismo.

i 11 ,’13’ saracterizado porgue se prepera el écido.2—(p-f1uore
11 - 13, caracterizado porque se prepara e; deido 2—(2—#1en11]:
31 - 13, ca;acterizado porcue se preyara el 4eido 4,5(-d1meq';
!de doido quinollnacético, tal y como’ quéda sustencialmente

. por una sole cara, ' : §7 MOV, 1975

19.- Proced;mlento segin lag _reivindicaciones, 1 -

y 11 - 13 caracterizade porque se prepara el dcido 2—(p-cloro
"20.- Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y

fen11)—6-qu1nolinacético o las sdies ddl mismo.. _
21.- Procedimiento segin las reivindicacionss 1y

—6-quinolinacético 0 las sales del mismo.

22.,~ Procedimiento segﬁn.las rezvindicaciones ly

$11-2— (2-tienil)-6-quinolinacético.

23,- Procedimiento para la obtenoldn de compuestos

desorito en la presente Memoria. .

Esta Memoria consta de 28 hojas escritas a mﬁquina

Madrid,
CIBA-GEIGY A.C.-

GG""B'E BCEBD Y pimpey
Hemador L Gnn!a Forafaden
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