
PATENTE DE INVENCION 
Case 4-8063/1+2/B.

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE COMPUESTOS DE 
ACIDO QUINOLINACETICO.-

CIBA-GEIGY, A.G., entidad suiza, residente en 
Basilea, Suiza. -

La invención se refiere a nuevos ácidos quinolin- 
acáticos sustituidos, a sus derivados funcionales y sales, 
a procedimientos para la obtención de estos compuestos, a 
composiciones farmacéuticas que contienen estos compuestos 

5* y a su empleo.
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La invenoión se refiere especialmente a loa compues
toe de ácido quinolinacático de fórmula!

COOH
(I)

!

en la que Ar significa un grupo feniloen caso dado sustitui­
do o un grupo heteroaromático con 5 ó 6 miembros de anillo, 
donde el átomo enlazado directamente con el anillo quinolí- 
nico es un átomo de carbono, significa hidrogeno, halóge­
no, alquilo inferior, alcoxi inferior o trifluormetilo, y Rg 
y R^, independientes entre sí, significan hidrógeno o un gru­
po alquilo inferior, los ásteres y amidas de estos ácidos cár- 
boxílicos o las sales de tales compuestos, asi como a proce­
dimientos para su obtenoión.

La expresión "inferior* que anteriormente y a conti­
nuación se emplea junto con radicales, grupos o compuestos or­
gánicos, significa que los radicales, grupos y compuestos asi 
designados contienen, en primer lugar, hasta 7, preferente­
mente hasta 4 átomos de carbono.

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

Un resto alcoxi inferior es, por ejemplo, un resto 
metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, sec.butoxi, 
terc.butoxi, n-pent&xi, isopentoxi, neopentoxi, n-hexoxi, 
iso-hexoxi, n-hexoxi o isohexoxi.



Un grupo heteroaromático Ar contiene, por ejemplo, 
además de los átomos de carbono del'anillo uno o varios, pre­
ferentemente uno, átomos de nitrógeno o de azufre. Especial 
preferencia como grupos heteroaromáticos la tienen los grupos

' . i i -piridilo, por ejemplo,, los grupos 2-, 3- o 4-piridilo, o los 
grupos tienilo, tales como los grupos 2- o 3-tienilo. Un gru­
po fenilo o un grupo heteroaromático puede contener, en caso 
dado, uno o varios, preferentemente 1 ó 2, sustituyentes igua­
les o diferentes. Tales sustituyentes son, por ejemplo, los 
grupos de alquilo inferior, tales como los arriba mencionados, 
grupos hidroxi libres, eterados o esterizados, tales como los 
grupos alcoxi inferior, por ejemplo, etoxi,'metoxi, n-propil- 
oxi, isopropiloxi, n-butiloxi o isobutiloXi, o átomos de haló+ 
geno, por ejemplo, átomos de flúor, cloro, bromo o iodo, gru­
pos trifluormetilo, grupos nitro, grupos amino, preferentemen­
te grupos dialquilo inferior-amino, por ejemplo, grupos dime- 
tilamlno, N-etil-N-metilamino, dietilámino, di-n-propilamino, 
diisopropilamino, di-n-butilamino o di-isobutilamino, o gru­
pos aloanoilo inferior-amino, por ejemplo, acetilamino o piva- 
loilamino.

El resto es, preferentemente, hidrógeno, pero 
puede estar tambión por alquilo inferior, por ejemplo, meti­
lo o etilo, alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi o etoxi, tri­
fluormetilo. o halógeno, por ejemplo, flúor, cloro o bromo.

Los ásteres de los ácidos de fórmula I son, por 
ejemplo, los ásteres de alquilo inferior, donde alquilo infe­
rior tiene el significado arriba indicado.

Las amidas de los ácidos de fórmula I son amidas en 
chao dado sustituidas, tales como las mono- o dialquilo infe­
rior-amidas, donde alquilo inferior tiene el significado de



arriba, además, l&s ácidos hidroxámicos.
Bajo las sales de los compuestos de fórmula I y de 

sus derivados funcionales se entienden, ante todo, las saleó 
de los compuestos ácidos que caen dentro de la definición, ta-j- 
les como los ácidos carboxilicos libres, además^ tambión los 
correspondientes ácidos hidroxámicos con bases, asi como las 
sales de adición de ácido.

Las sales de los ácidos que entran dentro de la pren­
sante invención son, por ejemplo, las sales de metal aloalino 
de metal alcalino-tórreo o de metal tárreo, tales como las sa­
les del sodio, potasio, litio, magnesio, calcio o aluminio, 
además, las sales amónicas, por ejemplo, con amoniaco, con 
alquilo inferior-aminas, en caso dado sustituidas por hidroxij- 
lo o fañilo, tales como con etilamina, 2-amino.etanol, benóilaj- 
mina, die taño lamina, 2-dimetilaminoetano, trimetilamina o tri - 
etilamina, pon alquileno inferior-diaminas, tal como etilen- 
diamina, 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 pirrolidina¡¡ 
piperidina y morfolina.

Las sales de adición de ácido, tales como las sales 
de adición de ácido no tóxicas, de aplicación farmacáutica, 
son, por ejemplo, aquellas con ácidos inorgánicos, tales como 
el ácido clorhídrico, brómhídrico, sulfúrico, fosfórico, ní­
trico o perclórico, o con ácidos orgánicos, especialmente 
los ácidos carboxilicos o sulfónicos orgánicos, tales como 
los ácidos alcano inferior- o alqueno inferior-mono- o -dicar{- 
boxílicos, en caso dado sustituidos, por ejemplo, por hidro- 
xi, oxo o fenilo, por ejemplo, el ácido fórmico, acático, 
propiónico, succínico, glicólico, láctico, málico, tartárico,



cítrico, ascórbico, malóico, hidroximalóico;', pirtivico o fe- 
nilacótico, los ácidos benzoicos, en caso dado sustituidos,

f
por ejemplo, por amino o hidroxi, por ejemplo, el ácido ben­
zoico, 4-aminobenzoico, antranílico, 4-bidroxibenzoico, sali- 
uílico, aminosalicilico, además, el ácido embónico o nicotí­
nico, así como los ácidos alcano inferior- o aiqueno inferiorl 
sulfónicos sustituidos, tales como el ácido metanosulfónico, 
etanosulfónico, hidroxietanosulfónico y etilensulfónico, o, 
los ácidos bencenosulfónicos en caso dado sustituidos, por 
ejemplo, por halógeno, alquilo inferior, tales como el ácido 
bencenosulfdnico, el ácido halogenobencenosulf ónico y el áci­
do toluenosulfónico.

Los compuestos de la presente 'invención poseen valio­
sas propiedades farmacológicas, especialmente una eficacia 
anti-inflamatoria y analgática, así como un índice terapóuti- 
co favorable. La,eficacia ántiinflamatoria se muestra por 
ejemplo en las ratas en el ensayo dé, edema de pata.de caolina 
segán L. Riesterer y'R. Jaques, Helv. physiol. pharmakol. Actp. 
25, 156 (1967) en el que los compuestos de la presente inven­
ción, en administración peroral de unos 10 a 100 mg/kg, tie­
nen un efecto'demostrable.

Los efectos analgóticos se pueden demostrar, por 
ejemplo, a base del ensayo de Writihing en los ratones, tal 
como por el mótodo desarrollado por Siegmúnd et al., Proc.
Seo. Exptl. Biol. Med., tomo 95, 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 analgóticos, especialmente 
de eficacia antiinflamatoria, en primer lugar para el trata­
miento de fenómenos artríticos. Se pueden emplear, asimismo
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como productos intermedios para la obtención de otros compues]- 
tos valiosos farmacológicamente activos

Compuestos preferentes de la presente invención son 
aquellos de fórmula I en la que Ar significa un grupo fenilo, 
en caso dado sustituido por alquilo inferior o alcoxi Infe­
rior con máximo 4 átomos de carbono, flúor, cloro, bromo o 
trifluormetilo, un grupo tienilo o piridilo, R^ significa 
hidrógeno o cloro, Rg y Ry, independientes entre sí, signi­
fican hidrógeno o alquilo inferior con máximo 4 átomos de car 
bono, y donde uno de los grupos -CH(R^)COOH y R^ asume la

6 y .1 .tro la pesi.Mn 8 y el gru,. R^ .e encuentre) 
en la posición 4, sus ásteres de alquilo inferior con máximo 
4 átomos de carbono, las amidas insustituidas y sustituidas 
por.N-hidroxi, así como las sales de estos compuestos. ,

Tienen especial preferencia los compuestos de fór­
mula I, en la que Ar significa un grupo fenilo, en caso dado 
sustituido por flúor, cloro, metilo, metoxi o trifluormetilo, 
o un grupo tienilo, Ry significa hidrógeno, Rg significa hi­
drógeno o metilo en la posición 4 y R^ significa hidrógeno o 
metilo, y donde el grupo -CH(Ry )COOH se encuentra en la posi­
ción 6, el áster de metilo de estos ácidos y sus sales con 
bases.

Lqs compuestos de la presente invención se obtienen 
según mótodos en si conocidos, dondensando un derivado de ani 
lina.de fórmula R,)3

CH- COOH

(III)

30.



5.

10.

15.

20.

25.

30.

o un áster o amida del mismo respecto aí grupb carboxilo, cor 
un compuesto de fórmula Ar-Zg (IV) en las que Z^ y Zg signi­
fican restos que junto con el resto anilina son capaces de 
formar el anillo de quinolina deseado^ y, si se desea, un 
compuesto obtenido, dentro del margen definido, se transfor­
ma en otro compuesto de la invención.

Asi, un compuesto de fórmula III, donde Z^ signifi­
ca un átomo de hidrógeno, se puede condensar con un compuesto 
de fórmula TV, donde Zg significa un resto de fórmula 
-CH-C(R^)-C(R^)-0 (IVa), donde uno de los grupos R¿ y Rg sig­
nifica hidrógeno, el otro corresponde a la definición de Rg 
bajo lá fórmula I, según el método de Doebner y Miller. La 
condensación se efectúa ventajosamente en presencia de 
ácidos, tales como ácidos minerales, por ejemplo, hidrácidos 
halogenados tales como ácido clorhídrico, oxiácidos, tales 
como ácido fosfórico o ácido sulfúrico, ácidos orgánicos 
fuertes, tales como ácidos alquilo inferior- o bencenosulfó- 
nicos, en caso dado sustituidos, tales como ácido toluenosuüó-

f
nioo o ácido trifluormetanosulfónico, además, de ácidos Lewiá, 
tales como por ejemplo, haluros, por ejemplo, del zinc, ade­
más, del boro, aluminio, titanio, estaño, fósforo, antimo­
nio y hierro, tales como cloruro de zinc, además, trifluqrurr 
de boro, cloruro de aluminio, tetracloruro de titanio, tetra-- 
cloruro de estaño, pentacloruro de fósforo o de antimonio o 
tricloruro de hierro. La reacción se efectúa ventajosamente 
én presencia de un agente de oxidación, tal como de un com­
puesto nitro orgánico, por ejemplo, dé un nitrobenceno, en 
caso dado sustituido, tal oomo nitrobenceno o ácido o-nitro- 
benzoico, de una sal de metal de transición con elevado gra­
do de oxidación, por e jemplo, de una sal fárrica, tal como 
ferrieloruro, de un ácido oxidante, tal como ácido arsénico,
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o de un halógeno, tal como iodo. Se trabaja preferentemente 
bajo ausencia de un diluyante o en un agente de condensación 
líquido como disolvente, y a temperatura más elevada, por 
ejemplo^ entre unos 502 y 2502C.

Segdn otra variante del procedimiento se pueden ob­
tener los compuestos de la presente invención condensando, S(- 
gdn el mótodo de FriedlSnder, uñ compuesto de fórmula III, 
donde Z^ significa un frupo de fórmula -COR^ (111b), con un 
compuesto de fórmula IV, donde Zg significa un grupo de fór­
mula -C0CH2R"2 (IVb), donde uno de los grupos R^ y R^ signifi­
ca hidrógeno y el otro corresponde a la definición de Rg bajo 
la fóimula 1. Como agente de condensación se emplean los 
agentes ácidos mencionados bajo la condensación de Doebner- 
Millar, ventajosamente bajo ausencia de un diluyente, o en 
un exceso del agente de condensación líquido oomo disolvente * 
Se trabaja preferentemente a temperatura más elevada, por 
ejemplo, entre unos 50 - 2502.

Segdn una ulterior variante del procedimiento se 
pueden obtener los compuestos de la presante invención conden 
gando, segdn el mótodo de Ehlisch un compuesto de fórmula II!! 
donde significa un grupo de fórmula -CHg-Rg (111c), con 
un compuesto dé fórmula IV, donde Zg significa el resto de 
fórmula -C(=0)-C(Rg)=0 (IVo) donde uno de los grupos R^ y 
Rg significa hidrógeno, el otro corresponde a la definición 
de Rg bajo la fórmula I. La condensación se puede efectuar en 
presencia de los agentes ácidos mencionados bajo la condensa­
ción de Doebner-Miller, ventajosamente empleando, sin embargo 
bases fuertes como catalizadores, por ejemplo, las bases fuer 
tes más arriba mencionadas, por ejemplo, los hidróxidos alca­
linos o los alcoholatos alcalinos, tales como los alealíñalea



nolatos inferiores¿ por ejemplo, hidróxidó potásico o etano- 
lato potásico.. La condensación ácida se efectúa venta josamen 
sin disolvente o en un medio de condensación liquido, como di 
solvente, la condensación básicamente fatalizada preferente 
mente en un disolvente, por ejemplo, eh agua o en disoíveñt^ 
orgánicos, tales como alcandés inferiores, por ejemplo, eta- 
nol, además, en disolventes eterosois, tales como ¿tilemglicol 
alquilo inferior-óteres, por ejemplo, etilenglicol-monometil- 
óter, preferentemente a temperatura más,elevada, por ejemplo, 
entre unos 50 y 250B.

Los compuestos obtenidos se pueden transformar entibe 
si forma en si conocida.

Así, por ejemplo, los ácidos libres obtenidos se 
pueden esterizar empleando alcoholes^ en presencia de agente: 
de esterización, tales como ácidos fuertes, por ejemplo,.hi- 
drácidos haloganados, tales como ácido clorhídrico, oxiácido^, 
tales como ácido sulfúrico, ácidos bencenosulf ónices en casó 
dado sustituidos, tales como ácido bencenosuífónico o ácido, 
p-toluenosulfónico, así como agentes disociadores de agua, 
tales como dialquilo inferior o dicicloalquilocarbodiimidaa, 
tal como diciclohexilcarbodiimida, o de compuestos diazóicos 
tales como diazoalcanos inferiores, por ejemplo, diazometano 
además, mediante tratamiento con medios de halogenizaciÓn 
adecuados, tal como haluros tionílíeos, por ejemplo, cloruro 
tionílico,, o haluros del fósforo u óxihaluros del fósforo,, 
por ejemplo, el cloruro U oxicloruro, transformar en haluros 
de ácido.

Los ásteres obtenidos se pueden hidrolizar a los . 
ácidos libres, por ejemplo, por tratamiento con medios bási­
cos adecuados, tales como hidróxidos de metal alcadino, o re



esterizar a otros dataros con alooholes en presencia do me­
dios ácidos o alcalinos, tales como ácidos minerales o ácido;: 
complejos de metal pesado, tales como carbonatos o alcohola- 
tos de metal alcalino. Mediante tratamiento con amoniaco o 
aminas correspondientes se pueden transformar los ásteres en 
amidas.

Los haluros de ácido obtenidos se pueden transfor­
mar por tratamiento con alcoholes, así como amoniaco o amina:, 
y las sales metálicas o. amónicas obtenidas con alcoholes o 
haluros correspondientes, por ejemplo, cloruros o bromuros, 
o con haluros tionilicos, por ejemplo, cloruro tionílico, 
péntóxido de fósforo, haluros de fósforo, por ejemplo, penta- 
cloruro de fósforo, u oxihaluros de fósforo, por ejemplo, 
oxicloruro de fósforo, según la selección de los productos d: 
partida y empleo de los agentes de reacción, en los ásteres, 
haluros o amidas.

Las amidas obtenidas se pueden hidrolizar, así co­
mo alcoholizar o transaminar bajo condiciones ácidas o alca­
linas, por ejemplo, por tratamiento con ácidos minerales y/o 
carboxílicos acuosos, o hidróxidos de metal alcalino.

Las sales o ásteres obtenidas, donde significa 
hidrógeno, se pueden alquilar en la posición con relación 
al grupo carboxilo funcionalmente modificado con un áster 
capaz de reacción de un alcanol inferior. Esteres capaces de 
reacción de alcandés inferiores son, por ejemplo, aquellos 
con ácidos fuertes, tales como los hidrácidos halogenados, 
tal como el ácido iodhídrico o bromhídrico, los oxiácidos, 
tales como el ácido sulfúrico, o con ácidos sulfónicos orgá­
nicos fuertes, por ejemplo, ácidos sulfónicos alifáticos o 
aromáticos, tales como los ácidos alcano inferior-sulfónicos,
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en caso dado sustituidos por halógeno, por ejemplo, el ácido 
metanosulfónico o el ácido trifluor^- o triclorometanosulfó- 
nico, o con ácidos bencenoeulfónieos, en cáso dado sustituidot 

! por ejemplo, por alquilo inferior, por ejemplo, metilo, feni- 
lo, nitro o halógeno, por ejemplo, ¿loro o bromo, por ejem­
plo, el ácido bencenosuifónico, el ácido p-toluenosulfónico, 
el ácido p-bifenilsulfónico, el ácido p-nitrobencenosulfónico 
o el ácido p-bromobencenosulfónico. ^

La alquilación se efectúa ventajosamente en presen­
cia de una base, tal como de un alcohólato, por ejemplo, de 
un alcanolato inferior de metal alcalino, por ejemplo, etilato 
de sodio o terc.butilato de potasio, de uná amida o hidruro 
de metal alcalino, tal como amida sódica o hidruro sódico, de 
una amida de metal alcalino derivada de una amina secundaria, 
por, ejemplo, de una dialquilo inferior-amida de metal alcali­
no, tal como diisopropilamida de litio, q de un compuesto orgá­
nico de metal alcalino, por ejemplo, sodio trifenilmetílico, j 
además de una base de nitrógeno orgánica fuerte, tal como de 
un alcanolato inferior tetra-alquilo inferior-amónico, tal oo-i- 
mo metilato tetra-n-butilamónico.

Ventajosamente se trabaja en presencia de un disol­
vente orgánico, con alcanolatos inferiores preferentemente 
en los alcandés inferiores correspondientes, con las otras 
bases mencionadas, por ejemplo, en líquidos eterosos, tal comí 
en dialquilo inferior-éter, por ejemplo, dietiléter, en etilen- 
glicoldialquilo inferior-éteres, tal como etilenglicol-dimetiL- 
áter, éteres cíclicos, tales como tetrahidrofurano o dioxano, 
hidrocarburos, tales como benceno o tolueno, dialquilo infe- 
rioramidas de ácidos alcano inferior, tales como dimetilforma- 
mida o dimetilácetamida, y sulféxidos, por ejemplo, dialquilo



10.

15.

20 *

25.

inferior-sulfóxidos, tales óorno sulfóxido dimétílico. La alqui- 
lación directa se efectúa ventajosamente a temperaturas entre 
0 y 120SC*

Los compuestos obtenidos se pueden halogenar en 
el resto aromático Ar, por ejemplo, empleando halógeno, prefe-j- 
rentemente en presencia de un ácido Lewis, por ejemplo, de un 
halúro de hierro-111, aluminio, antimonio-111 o estaño-IV, o 
en un agente de halogenación, por ejemplo, ácido clorhídrico 
en presencia de agua oxigenada, o de un cloruro de metal alca-t- 
lino, por ejemplo, clorato de sodio, de un haluro nitrosílico 
por ejemplo, cloruro o bromuro nitrosílico, de un halógeno-, 
por ejemplo, bromo-succinimida o -ftalimida.

Además, un grupo nitro se' puede introducir en el 
resto aromático Ar, por ejemplo, por tratamiento con ácido 
nítrico o con sales de nitrato bajo condiciones ácidas, por 
ejempáo, en presencia de ácido sulfúrico o bión ácido trifluojr- 
acático. En un compuesto nitro obtenido, el grupo nitro se 
puede reducir al grupo amino, por ejemplo, por tratamiento 
con hidrógeno catalíticamente activado o con agentes de réduc{- 
ción químicos (hidrógeno nascente).

Los compuestos obtenidos con un grupo amino prima­
rio se pueden hacer reaccionar con ásteres reactivos de alco­
holes o glicoles, asi como con derivados funcionales, reacti­
vos, tales como haluros, por ejemplo, cloruros, o anhídridos 
de ácidos y así transformar en compuestos con grupos amino 
secundarios o terciarios o con grupos amonio cuaternario, así 
como grupos amino acilados. Tratados con ácido nitroso, los 
compuestos obtenidos con grupo amino libre dan las sales diaz¡6- 
nicas que, según la reacción de Sandmeyer, por ejemplo, por 
hidrólisis a temperaturas más elevadas, tratamiento con halurbs

- 1 2 -

30



de oobre-H o biAn un alcanol inferior, preferemónte bajo con­
diciones neutras o dAbilmente Acidas o alcalinas, se pueden 
transformar en los correspondientes compuesto^ de hidroxi, ha­
lógeno o biAn alcoxi inferior.

En los productos fenólicos obtenidos se pueden ett- 
rar los grupos hidroxi fenólicos; por ejemplo, empleando ios 
correspondientes fenolatos de metal, tal como de metal alcali­
no, mediante tratamiento con ásteres reactivos de alcandés 
inferiores, tales como haluros, sulfatos o sulfonatos de alqui­
lo inferior, asi como de compuestos diazóicos; tales como dia:e 
alcanas inferiores. los fenoláteres obtenidos se pueden diso­
ciar ̂ por ejemplo, por tratamiento con ácidos fuertes o sales 
Acidas, tales como Acido bromhidrico y Acido acAtico, asi comí 
hidrocloruro de piridina.

En Acido libre obtenido se puede transformar en 
una sal, en foima en si conocida, por ejemplo, por reacción 
con una cantidad aproximadamente estoquiomAtrica de un agente 
formador de sal, tal como amoniaco, una amina o un hidróxido, 
carbonato o hidrogenocarbónato de metal alcalino o alcalino - 
tArreo. Las sales amónicas o de metal, así obtenibles, se 
pueden transformar en el Acido libre mediante tratamiento con 
un Acido, por ejemplo, Acido clorhídrico, Acido sulfúrico o 
Acide scAtico, hasta alcanzar el pH necesario.

En compuesto básico obtenido se puede transformar 
en una sal de adición de Acido, por e jemplo, por reacción con 
un Acido inorgánico u orgánico o un intercambiado^ de aniones 
correspondiente y aislamiento de la sal formada. Eaa sal de 
adición de ácido obtenida se puede transformar en el compues­
to libre mediante tratamiento oon una base, por ejemplo, un 
hidróxido de metal alcalino, amoniaco o un intercambiador de
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iones hidroxi.
Las sales se pueden emplear también para la purifi­

cación, así como identificación de los compuestos libres! 
asi ser pueden transformar los compuestos libres en sus sales, 
separar éstas de la mezcla en bruto y de las sales aisladas 
obtener entonces los compuestos libres. Debido a las estrechas 
relaciones entre los nuevos compuestos en forma libré y en for ­
ma de sus sales se entenderán, en lo anterior y a continuación 
. bajo los compuestos libres o las sales, segón sentido y fina­
lidad, en caso dado también las correspondientes sales o bién 
los compuestos libres.

Las mezclas de isómeros obtenidas se pueden separar 
en forma en si conocida en los distintos isómeros, por ejem­
plo por destilación fraccionada o cristalización y/o cromato­
grafía. Los productos racémicos se pueden separar en los 
antípodas ópticos, por ejemplo, por separación, tal como cris­
talización fraccionada, de las mezclas de las sales diastereo- 
isómeras, por ejemplo, con ácido d- ó 1-tartárico, o con d- - 
feniletilamina, d-p¿,- (l-naftil )-etilámina o 1-cinconidina y, 
si se desea liberación de los antípodas libres de las sales.

Las reacciones de arriba se efectúan segdn méto­
dos; en si conocidos, por ejemplo, bajo ausencia o en presencia 
de dilúyentes, preferentemente de aquellos que son inertes con 
relación a los participantes en la reacción y son capaces de 
disolverlos, si es necesario, en presencia de catalizadores, 
agentes de condensación o de neutralización, en una atmósfera 
de gas inerte, por ejemplo, de nitrógeno, bajo enfriamiento o 
calentamiento y/o bajo presión más elevada.

La invención se refiere también a aquellas modifi­
caciones del procedimiento de arriba segón las cuales un com­



puesto obtenido en cualquier etapa del procedimiento, como 
producto intermedio, se emplea como pfodúcto de partida y se 
realizá(n) la(s) etapa(s) del procedimiento que falta(n) con 
áste, o el procedimiento se interrumpe en cualquier etapa, 
o según las cuales los productos de partida se forman bajo 
las condiciones de reacción o sé emplean en foréa de sales o 
derivados reactivos.

Los nuevos compuestos de la presente invenoión se 
pueden administrar peroral, rectal o parentoralmente. Formas

í
de unidad de dosificación adecuadas, tales como gradeas, ./ta­
bletas, supositorios o ampollas contienen como sustancia aotij- 
va preferentemente 10 - 500 mg de un compuesto de fórmula I o 
de una sal de un ácido comprendido bajo opta fórmula con una 
base inorgánica u orgánica aceptable fafmaoáuticamente. En 
las formas de unidad de dosificación para la aplicación pero- 
ral se encuentra el contenido en sustancia activa ventajosa­
mente entre un 10 % y un 90 %. Para la preparación de tales . 
formas de unidad de dosificación se combina la sustancia actii- 
va, por ejemplo, con materiales de carga sólidos, pulverulen­
tos, tales como lactosa, sacarosa, sorbíta, nanita; féculas, 
tales como fácula de patata, fácula de maíz o anilopectina, 
además, polvo de laminaria o polvo de pulpa de cítricos; deri 
vados de celulosa o gelatina, en caso dado bajo adición de 
lubricantes, tales como estearato de magnesio o. de calcio o 
polietilenglicoles y se forman tabletas o núcleos de grageas. 
Estos últimos se recubren, por ejemplo, con soluciones con­
centradas de azúcar que, por ejemplo, pueden contener, adeniás 
goma arábica, talco y/o dióxido de titanio, o con una laca 
disuelta en disolventes orgánicos fácilmente volátiles o mez­
clas de disolventes. A estos revestimientos se les pueden
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agregar colorantes, por ejemplo) pára caracterizar laa distlJOh- 
tas dosis de sustancia activa. Como ulteriores formas de uni­
dad de dosificación orales son adecuadas las cápsulas duras 
de gelatina asi como las cápsulas cerradas, blandas, de ge­
latina y un reblandoceAor, tal como glicerina. Las primaras 
contienen la sustancia activa preferentemente como granulado 
en mezcla con lubricantes, tal como talco o estearato de mag­
nesio y, en caso dado, estabilizadores, tales como metabisuli 
to sódico (NagSgO^) o ácido ascórbico. En las cápsulas blands 
se encuentra la sustancia activa preferentemente disuelta o 
suspendida en líquidos adecuados, tales como polietilenglico- 
les líquidos, pudiéndose haber agregado asimismo estabiliza­
dores. Como formas de unidad de dosificación para la aplica­
ción rectal entran en consideración, por ejemplo, los suposi­
torios, que se componen de una combinación de una sustancia 
activa con una masa básica para supositorios a base de tri- 
glicáridos naturales o sintáticos (por ejemplo, manteca de cu- 
cao), polietilenglicoles o alcoholes grasos Superiores adecua­
dos, y las cápsulas rectales de gelatina que contienen una 
combinación de la sustancia activa con polietilenglicoles.
Las soluciones en ampollas para administración parenteral, 
especialmente intramuscular o intravenosa, contienen, por 
ejemplo, un compuesto de fórmula general I en una concentra­
ción de, preferentemente, 0,5 - 5 % como dispersión acuosa 
preparada con ayuda de los facilitadores de la solución 
usuales y/o emulsionantes, asi como, en caso dado, agentes 
de dispersión, o una solución acuosa de una sal hidrosoluble^ 
farmacéuticamente aceptable, de un ácido libre comprendido 
bajo la fórmula general I.

Como ulteriores formas de aplicación entran en con-L
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, sideración, por ejemplo, las lociones, tinturas y ungüentos 
para aplicación percutánea, preparados con los adyuvantes 
usuales.

Las siguientes -instrucciones explican con más de­
talle la preparación de tabletas y de grageas:

a) 1.000 g de sustancia activa, por ejemplo, áci­
do 2-fenil-6-quinolinacático, se mezolan con 550 g de lactosa 
y 292 g de fácula de patata, la mezcla se humecta con una so­
lución alcohólica de 8 g de gelatina yse granula a travás de 
un tamiz. Despuás de secar se mezcla con 60 g de fácula de pa­
tata, 60 g de talco y 10 g de estearato de magnesio y 20 g dé 
dióxido de silicio altamente disperso y la mezcla se prensa a 
10.000 tabletas, cada una con 200 mg de peso y 100 mg de conté- 
nido en sustancia activa que, en caso dado se pueden dotar de 
muescas de rotura para adpatar más finamente la dosificación.

b) 200 g de sustancia activa, por ejemplo, ácido 
-meti1-2-(p-clorofeni1)-6-qüinolinacático se mezclan bien' í ^i

con 16 g de fácula de maíz y 6 g de dióxido de silicio alta­
mente disperso. La mezola se humecta con una solución de 2 g 
de ácido estearínico, 6 g de celulosa etílica y 6 g de estea-

i
riña en unos 70 cc de alcohol Isopropílico y se granula a traj- 
vás de un tamiz III (Ph.Helv.V). El granulado se seca durante 
unas 14 horas y despuás se pasa a travás del tamiz Illa. Se 
mezcla a continuación oon 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 laca, 7,5 g de 
goma arábica, 0,15 g de colorante, 2 g de dióxido de silicio 
altamente disperso, 25 g de talco y 53,35 g de azúcar y se

¡

seca. Las grageas obtenidas pesan, cada una 360 mg y contie­
nen, cada una, 200 mg de sustancia activa.
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c) 50,0 g de ácido -metil-2-fenil-6-quijSlin-
!apático se disuelven eu una mezcla de 180 cc de lejía sádica 
1-n y 500 cc de agua hervida, libre de pirágenos, y la solu- 
cián se completa con un agua igual a 2.000 cc. tía sOlucián se

i 'filtra, se llena en 1.000 ampollas de 2 cc y se esteriliza.
Una ampolla de 2 cc contiene.50 mg de sustancia activa en for­
ma de la sal sádica.

d) 50 g de -metil-2-(p-clorofenil)-6-quinolin- 
acetato de metilo y 1950 g de masa básica de supositorios 
finamente raspada (por ejemplo, manteca de cacao) se mezclan 
intimamente y despuás se funde. De la fusián mantenida homo- 
gánea por agitacián se cuelan 1.000 supositorios de 2,0 g; 
estos contienen 50 mg cada uno de sustancia activa.

e) 60,0 g de monoéstearáto de polioxietllensorbi-
tano, 30,0 g de estearato de sorbitano, 150,0 g de aceite de 
parafina y 120,0 g de alcohol estearílico se funden entre si, 
se agregan 5 0 ,0 g de ácido -metil-2-fenil-6-qánolinacático
(finamente pulverizado) y se emulsiona con 590 cc de agua, 
previamente calentada a 403. La emulsián se agita hasta en­
friar a temperatura ambiente y se llena en tubos.

Los productos de partida de fármula III, donde 
significa hidrágeno, son conocidos o se pueden obtener en 
forma análoga a los compuestos conocidos.

Los productos de partida de fármula Illtuse pueden 
obtener en forma en si conocida. Convenientemente se preparar 
,in ai tu por reaccián de una anilina de fármula III, donde Z^ 
significa hidrágeno, con ug ácido carboxílico, tal como el 
ácido fármico o acático, o un derivado funcional reactivo da 
los miamos, por ejemplo, un formiato de alquilo inferior, ta3 
como formiato de etilo, o acetoanhidrido, preferentemente en

i



presencia de uno de los catalizadores ácidos de arriba.
, En está variante de la reacción se calienta, por 

ejemplo, unaa anilina de fórmula III con ácido fórmico a una 
temperatura superior a lOOSC, se agrega entonces el compuesto 
de fórmula IV, donde Zg significa un grupo de fórmula IVb, 
tal como el grupo acetilo y, preferentemente, un agente de 
condensación, tal como, por ejemplo, cloruro de zinc, y se 
calienta a unos 2009 hasta terminar la condensación.-

Los ejemplos siguientes explican oon más detalle 
la obtención de los nuevos compuestos segdn la presente invec­
ción, sin por ello limitar en forma alguna el alcance de la 
invención. Las temperaturas se indican en grados centígra­
dos.
Ejemplo 1

A una mezcla de 33 g de áoido p-aminofenilacático,
71 g de ácido arsónico y 300 cc de ácido fosfórico se gotean 
45 cc de aldehido cinámico. La mezcla de reacción se agita 
durante 2 horas a 1209, despuás se agregan 50 cc de ácido 
polifosfÓrico y nuevamente se agita durante 16 horas a 110-1$09 
La mezcla de reacción se enfría a 06, primeramente con lejía 
sódica 2-n y despuás con carbonato sódico sólido se ajusta 
a un pH de 5 - 6. Ésta suspensión se extrae con acetato de 
etilo, despuás se extraen las fases orgánicas 6 veces, cada 
una con 50 co de ácido clorhídrico 1-n. Los extractos áoido 
clorhídricos se reúnen y se mezclan con algunas puntas de 
espátula de nitrato de sodio. La solución se deja reposar 
durante 15 minutos a temperatura ambiente, despuás se ajusta 
mediante adicián de carbonato sódico y empleando un medidor 
del pH a un pH de 5,6. Esta solución se extrae con acetato 
de etilo, las capas orgánicas se lavan con agua, se seca
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:sobre sulfato sódico y se evaporad Como residuo se obtiene 
el ácido 2-fenil-6-quinoliaacótico en bruto del p.f. 176 - 
1792 (e& metanol-pentano). En forma análoga se obtiene el
ácido c^-metil-2-fenil-6-quinolinacático del ppf. 161 -

* s.
162S (^n etanol-agua), el ácido c^-metil-2-(p-clorofenil)-6- 
quinolinacótico del p.f. 189 - 190S Q n  acetato de etilo/óter 
de petróleo), el ácido <^-metil-2-(p-fluórfenil)-6-quinolina- 
cático del p.f. 179 - 1800 (en acetato de etilo/óter de pe­
tróleo), el ácido ^-me ti 1-2-(2-tienii) -6-quinolinac ótico 
del p.f. 171 - 173S (en cloroformo), y el ácido 2-(2-4ienil)- 
6-quinolinacótico, cuyo punto de fusión, despuós de recrista- . 
lizar en acetona-óter de petróleo es de 1720. }
Ejemplo 2

Una mezcla, compuesta de 1,9 de ácido a(-metil-2- 
(p-clorofenil)-6-quinolinacótico, 28 cc de metanol y 28 gotas 
de ácido sulfúrico concentrado, se mantiene durante 2 horas 
bajo reflujo. Despuós se evapora la mezcla de reacción en el 
evaporador rotativo. El residuo se mezcla con Óter, hielo y 
50 cc de solución salina 0,5-n. Despuós de agitar intensa­
mente se separa la fase acuosa, la fase orgánica se lava con 
agua, se seca sobre sulfato sódico 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 o(-metil-2-(p-clorofenil)-6-quinolinac etato dé metilo del 
p.f. 114- 1153.

Análogamente se obtiene:
el c¿f-metil-2-(2-tienil)^6-quinolinacetato de metilo, 
el(/rmetil-2-fenil-6-quinolinacetato de metilo del ppf. 87 - 
89a (en óter), y el 2-(p-clorofenil)-6-quinolinacetato de 
metilo del p.f. 119 - 12is.30
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Ejemplo 3
Una mezcla de 30 g de p-aminohidratropato de meti­

lo# 7#7 g de ácido fórmico y 11,4 g de cloruro de zinc se 
agita durante 2 horas a una temperatura del baño de calenta­
miento de 160S bajo reflujo. Después áe sustituye el refrige­
rador de reflujo por un codo de destilación. A la mezola se 
le agregan 20 g de acetofenona y se agita durante 16 horas 
a una temperatura del baño de calentamiehto de 200B, obteniéi^ 
dose una reducida cantidad de destilado. Se deja enfriar y 
el p¿-metil-2-fenil-6-quinolinacetato de metilo en bruto for­
mado se hidroliza como sigue:

A la mezcla de reacción se le agrega una solución 
de 14 g de hidróxido potásico en 2É cc de agua y 2áÓ cc de 
etanol y la mezcla se agita, bajo calentamiento hasta que se 
haya formado una suspensión igualada. El precipitado blanco 
se separa por succión y el filtrado se hierve durante 3 hO- ! 
ras bajo reflujo. Después se evapora la solución hasta seque-i- 
dad. El residuo se reparte entre acetato de etilo y agua. La! 
fase acuosa se trata con carbón activo, se acidifica a un pH 
de 6 y se extrae con acetato de etilo. Mediante secado y 
concentración por evaporación se obtiene el ácido c(-metil-2¿ 
fenil-6-quinolinacétlco en bruto. Después de ulterior limpie-i­
za por cromatografía y recristalización en etanoL-tagua se 
encuentra el p.f. en 163s.

En forma análoga se obtiene de 2-acetiltiofeno, 
p-aminohidratopato de metilo y ácido fórmico el ácido p(-me- 
til-2-(2-tienil)-6-quinolinacético del p¿f. 171 - 173 B (an 
cloroformo).
Ejemplo 4

Acido p(-metil-2-fenil-6-quinolínico (2,77 g) se



disuelve en 10 cc de lejía sádica l^n. La solución se evapo­
ra hasta sequedad, el residuo se disuelve en isopropanol.
Al enfriar la solución cristaliza la sal sódica del ácido 
o(-metil-2-fenil-6-quinolinacético del p.f. 275 - 276S. 
Ejemplo 5

Una mezcla de 35*8 g de p-áminohidratropato de me­
tilo y 20,5 g de anhídrido acético se mezcla con 12 g de áoi 
do acático glacial y 13*7 g de cloruro de zinc. Esta mezcla 
de reacción se agita durante 3 horas a 150S. Despuós se go­
tean a 100R, bajo agitación, en el plazo de 10 minutos 25,3  

g de 2-acetiltiofeno. El refrigerador de reflujo se sustitu-j- 
ye por un codo de destilación y la mezcla de reacción se 
sigue agitando durante 20 horas a 185s. La mezcla de reacción 
se mezcla entonces a 150S con cloroformo, se mantiene bre­
ve tiempo bajo reflujo y despuós se separa por succión. El 
residuo de filtración se extrae adn dos Veces en cloroformo 
y el producto succionado se reparte entonces entre solución 
concentrada de amoniaco y acetato de etilo. Las soluciones 
clcrofórmiaas y la solución de acetato de etilo se reúnen y 
se evapora. El residuo, el 4, c¿-dimetil-2- (2-tienil) -6-quin¡)- 
linacetato de metilo en bruto se mantiene para completar la 
saponización con 22,5 g de hidróxido potásico, 600 cc de. 
etanol y 33,3 cc de agua durante 5 horas bajo reflujo. La 
mezcla de reacción se evapora, el residuo se disuelve en 
700 cc de agua, la solución acuosa se lava con éter y se 
reúne con la solución de amoniaco arriba obtenida. La so­
lución obtenida se ajusta a un pH de 5 y se extrae con . 
acetato de etilo. La soluciones de acetato de etilo se ex­
traen varias veces con ácido clorhídrico 1-n. Los extractos 
ácido clorhídricos se ajustan a un pH de 6, se extrae con
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acetato de etilo. Las soluciones de acetato de etilo se ex­
traen varias veces con ácido clorhídrico 1-n. Los extractos 
ácido clorhídricos se ajustan a un pH de á, áe extrae con 
acetato de etilo, las fases orgánicas se lavad con solución 
saturada de cloruro sódico, se reúne, se seda y sé evapora. 
Del residuo se obtiene, después de recristalizar en metánol, 
el áoido 4. p<-dimetil-2-(2-tienÍl)-quinollnacótico del p.f. 
228 - 2293.

N O T A
Descrita sufioiÓntemente la naturaleza del invento, 

asi como la manera de realizarse en la práctica, debe ha­
cerse cogstár que laá disposiciones anteriormente indicadas 
son susceptibles de modificaciones en detalle en cuanto no 
alteren su principio fundamental. También se hace constar que 
el invento corresponde a las solicitudes de patente presenta­
das en Suiza bajo los números y fechas siguientes: 3549/72 
de 10 de marzo de 1972 y 1230/73 de 29 de enero de 1.973} 
acogiéndose por lo tanto a los beneficios que conceden los j 
Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye 
la esencia del referido invento y por lo que se solicita una 
Patente de Invención por 20 años en España, sobre: PROCEDI­
MIENTO DE COMPUESTOS DE ACIDO QUINOLINACETICO; caracterizán­
dose por lo siguiente:

1.- Procedimiento para la obtención de compuestos <%e 
ácido quinolinacético de fórmula:

(I)
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en la que Ar significa un grupo fañilo, én oaso dado sustituí 
do o grupos heteroaromáticos oon 5 a 6 miembros da anillo, 
donde el átomo enlazado directamente con el anillo quinolíni- 
co es un átomo de carbono, R^ significa hidrógeno, alquilo 
inferior, h¿^ógeno, alcoxi inferior o triflüormetilo, y Rg y 
R^, independientes entre si significan hidrógeno o un grupo 
alquilo inferior, los ásteres y amidas de estos ácidos carbo- 
xilicos o las sales de estos compuestos, caracterizado porque
un derivado de anilina de fórmula

R.

COOH

( I I I )

o un áster o una amida del mismo, respecto al grupo carboxi- 
lo se condensa con un compuesto de fórmula Ar-Zg (IV), donde 
los restos Z^ y Zg significan restos que con el resto de ani+ 
lina son capaces de formar el anillo de quinolina deseado y, 
si se desea, un compuesto obtenido, dentro del margen defi­
nido, se transforma en otro compuesto dé la Invención y/o, 
si se desea un compuesto libre obtenido se transforma en 
una sal, o una sal obtenida en el compuesto libre, y/o, si 
desea, una mezcla de isómeros obtenida se separa en los dis­
tintos isómeros.

2.- Procedimiento segón la reivindicación 1, ca­
racterizado porque un compuesto de fórmula III, donde . 
significa un átomo de hidrógeno, se condensa con.un compues- 
to de fórmula IV, donde Zg significa un resto de fórmula 
-CHs*C(R^)-C(Rg)=0, donde uno de los grupos R¿ y Rg significa
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hidrógeno, el otro corresponde a la definición de Rg en la 
reivindicación 1.

3. - Procedimiento segón la reivindicación i, carac­
terizado porque un compuesto de fórmula III, dondó Z^ significa 
el grupo de fórmula -CORg, se condensa oon un compuesto de 
fórmula IV, donde Zg significa el grupo de fórmula -COCHgRg, 
donde uno de los grupos Rg y Rg significa hidrógeno y el otro 
corresponde a la definición de Rg en la reivindicación 1.

4. - Procedimiento segón la reivindicación 1, carac­
terizado porque un compuesto de fórmula ÍII, donde signi­
fica el grupo CHgRg, se condensa con un compuesto de fórmula 
IV, donde Zg significa el grupo -C0-C(Rg)=0, donde uno de los 
grupos Rg y Rg significa hidrógeno y  el otro corresponde a 
la definición de Rg en la reivindicación 1.

5. - Procedimiento segón una de las reivindicaciones 
1 - 4 #  caracterizado porque los ásteres o amidas obtenidos se 
hidrolizah a los ácidos libres.

6. - Procedimiento segón una de las reivindicaciones 
1 - 5 #  caracterizado porque en un compuesto obtenido con gru­
po carboxi libre áste se transforma en un grupo carboxi este- 
rizado.

7. - Procedimiento segón una de las reivindicaciones 
1 -  6, caracterizado porque un ácido carboxílico o un áster 
del mismo obtenido se transforma en una amida.

8. - Procedimiento segón una de las reivindicaciones 
1 - 6 ,  caracterizado porque los ásteres obtenidos, o las sales, 
con un átomo de hidrógeno en la posición^, se metalizan y se 
alquilan con un áster reactivo de un alcanol inferior.

9. - Procedimiento segón una de las reivindicaciones 
1 - 7 #  caracterizado porque un compuesto formado en cualquier
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etapa, como producto intermedio se emplea como producto de 
partida y la(a) reatante (a) etapa(s) que falta(n¡) ae reali­
za^) con áster, o el procedimiento se interrumpe en cualquic 
e%apa.

10. - Procedimiento según úna de. las reivindicación! i 
1 - 9, caracterizado porque productos de partida se forman 
bajo las condiciones de reaccián o se emplean en forma de sa­
les o de derivados, reactivos.

11. - Procedimiento según'una de las reivindicacio­
nes 1 - 10, caracterizado porque se preparan compuestos de 
fórmula I donde Ar significa grupos fenilo, tienilo o piri- 
dilo, en caso dado sustituidos por uno o varios grupos; igua­
les o diferentes, de alquilo inferior, hidrdxi, alcoxi infe­
rior, trifluormetilo, nitro, amino, dialquilo inferior-ami- 
no, alcanoilo inferior-amino, o halúgeno, y R^, Rg así como

tienen los significados indicados en la reivindicacián 1, 
sus ásteres de alquilo inferior, sus amidas insustituidas, 
mono- o dialquilo inferior-amidas, ácidos hidroxámicos o 
las sales de estos compuestos.

12. - Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 - 1 1 ,  caracterizado porque se preparan compuestos de 
fórmula I donde Ar significa un grupo fenilo en caso dado 
sus tímido por alquilo inferior o alcoxi inferior con máxi­
mo 4 átomos de carbono, flúor, cloro, bromo o trifluormetilo, 
un. grupo tienilo o piridilo, R^ significa hidrógeno o cloro, 
¡¡2 y i¡3 independiente, entre ei, significan iddrdgene . al- 
quilo inferior con máximo 4 átomos de carbono, y donde uno
de los grupos -CH(R^)C00H y Rg asumen la posición 6 y el

. . . . .  '* - 
otro la posición 8 y el grupo Rg la posioión 4, los ásteres

^ de alquilo inferior con 4 átomos de carbono como máximo,



- 2 7-

5.

1C.

15.

2( ' *

25.

las amidas insustituidas y las amidas N-hidroxi-sustituidas ' 
de los mismos, así como las sales de estos compuestos.

13. - Procedimiento segdn una de las reivindicacio­
nes 1 - 1 2 ,  caracterizado porque se preparan los compuestos 
de fórmula I, donde Ar significa un grupo feniio, en caso da­
do sustituido por flúor, cloro, metilo, metoxi o trifluorme- 
tilo, o un grupo tienilo, R^ significa hidrógeno, Rg signifi­
ca hidrógeno o metilo en la posición 4 y significa hidró­
geno metilo, y donde el grupo -CH(R^)C00H se encuentra en la 
posición 6 los ásteres de metilo de estos ácidos y sus sales 
con bases.

14. - Procedimiento segón una de las reivindicacio­
nes 1 y 11 - 13, caracterizado porque se prepara el ácido 2-

)
fenil-6-quinolinacático, o las sales del mismo.

15. - Procedimiento segdn las reivindicaciones 1 y 
11 - 13. caracterizado porque se prepara el ácido &(-metil-2- 
fenil-6-quinolinacático, su áster de metilo o las sales del 
mismo.

16. - Procedimiento segán las reivindicaciones 1 y 
11 - 13, caracterizado porque se prepara el ácido ^-metil-í 
(p-clorofenil)-6-quinolinacático, su áster de metilo o las 
sales del mismo.

17. - Procedimiento segán las reivindicaciones 1 y 
11 - 13, caracterizado porque se prepara el ácido ^(-metil-2- 
(p-fluorfenil)-6-quinolinaoático, su áster de metilo o las 
sales del mismo.

18. - Procedimiento segdn las reivindicaciones 1 y 
11 - 13, caracterizado porqué se prepara el ácido cK-metil-2-j- 
(2-tiénil)-6-quinolinacático, su áster de metilo o las sa­
les del mismo.
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19. - Procedimiento según laS reivindicaciones, 1 .
y 11 - 12& caracterizado porque se prepara el ácido 2-(p-clorc- 
fenil)-6-quinolinadútico o las sales del mismo.

20. - Procedimiento según las reivindicaciones 1 y 
11 - 13, caracterizado porque se prepara el ácido 2-(p-fluor— 
fenil)-6-quino1inacáti co o las sáíes d¿l Aismo.

21. - Procedimiento según las reivindicaciones 1 y
11 - 13, caracterizado porque se prepara el ácido 2-(2-tienil]- 
-6-quinoiinacético o las sales del mismo.

22. - Procedimiento según las reivindicaciones 1 y 
11 - 13, caracterizado porque se prepara el ácido 4,^-dime-r 
til-2-(2-tienil)-6-quinolinacútico.

23. - Procedimiento para la obtenoiún de compuestos 
de ácido quinolinacático, tal y como/ queda sustancialmente 
descrito en la presente Memoria. .

Esta Memoria consta de 28 hojas escritas a máquina 
por una sola cara. f 7
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