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PALHNT R
T 'DE O
INVENGCION

por "P:aocmmm:tmﬂo Em LA PREP ARACION I NUEVOS ACIDOS
FENILAGM'IGOS SU'BSTI'LUIDOS", a favor de la firma suiza
J.R. GbIGY'AJ&., domiciliada en Basilea (suiza).

MEMORT A DESCRIUPLIVA

» I;g presente invencibén se refiere a um procedimiento
para preparar mievos &cidos fenilacéticos gustituides y sus
sales, estos mismos muevos compuestos y los me dicamentos que

los contienen, as{i como su aplicacién.

5e Tos &cidos fenilacéticos sustitiuidos de la f6mu.la.

ganeral
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en la que . ,
15. B‘l significa un radical alquilico o alcoxi infe-

"~ rior, un 4tomo de halbgeno con um ntmero atb-
mico hasta 35 o bien el grupo trifluorometi-
lico,

Rz ¥y R3 gignificen, cada una, hidrégeno, wn radical
20, alquilico o alcoxi inferior o un &tomo de

halbgeno hasta el némero gtbmico 35,

R, significa hidrbgeno, un radical algquilico o
aleoxi Inferior, un &tomo de halbgeno hastg
el nfimero atbmico 35 o el grupo trifluorome-

25. t1lico, 4

35 N B.6 significan cads una, hidrbgeno, un radical al-
' " quflico inferior o un radical hencilico,

v e e e - -

y sue sales con bases lmorginiocas y orglnicas no se conocian
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hasta el presente. Como shora se ha hallado, estos compuestos
de la f6rmuld general I y sus sales poseen valiosas propie&*
des farmacoléglieas, sobre dodo sotividad amtiflogistica (anti-
inflamatoris), anslgéeica y antipirética con wn indice tera=
péutico favorable. Be pueden gdministrar por via oral, rec-
tal, 0 bien, especialmente en forme de soluciones acuosas ,' '
de sus sales, también por via parentearal, con preferencia :_[n-
tramuscular, para el tratamiento de enfermedades reunfticas,
artfiticas y otras dolencias inflamatorias, ILa eficacia an~.
tifloglstica se puede demostrar con ensayos en animales, 'p;xr
ejemplo, en el eritema ultravioleta del eonejillo de india.s
y en el edema Bolus alba de la rata. .
Ademés, estas sugtancias poseen ls faculbtad de absor-
ber las radiaciones ultravioletas de 230-300 milimicras, por
lo que son apropiadas como absorbente 42 las radiaclones
ultravioletas para fines cosméticos, por ejemplo, en las cre-_
mas antisolares, porque absorben las radiaciones perjudiciales
gque enrojecen y dejan pasar las que supsran los 315 milimicras
¥y den el color tostado due se desea.

En los compusstos de: la férmla general I y en lag sus-

tenciag de base correspondientes citadas més adelante ’-'R.L
haggts R4 son independientes entre si, como radicales alqui-
licos Inferiorss, por ejemplo, radicales metildeo o etilico.
Una parte de los eimbolos oitados pueden significar tam-
bién, por ejemplo, radicalés n-propilicos, isopropilicos, n-
butilicos, butﬂ:?.cosﬂ,secumdaﬁos ) ‘:;u‘;tgilicoswﬂcerciarios. 1os
radicales alcox{licos inferfores o los &tomos d.e halégeno

Ri & R4 sorr, por ejemplo, radicales metoxi, etoxi, n-propoxi,
isopropoxi, n-butoxi o isobutoxi o bien &tomos de cloro,
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tiuor o tromo, 25 ¥ B, signifioan, como radicales alqui-
licos inferiores, sobre todo los radicales metilico o
et{lico.

Para 1la preparacibn de wn &cido de la f6rmula ge- . .
neral I o de sus sales oon bsses imorghnicaes y orgénioas,
se hace reaccionar en caliente un compuesto de la £érmula’
genaral -

(Ix)

en lg que

-

Bi - Ré tienen la significacibn dada anterior-
- mente,

con un hidréxido de mstal alcalimo, un carbonato de metagl
alcalino, o un hidrféxido de metal alcalinotérreo y, sl se
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desea, de la sal alcalina ) alcalino-térrea. 80 pone en
livertad el é.ci do. FHste puade ser ‘trgnsformado a volun-
tad, en otra sal, por medlo ds una 'ba.-ge orgénica o inor- h
gé.nicé.. . L _

Como disolventes, son especialmente apropiados 2l- .
canoles inferiores acuosos como etanol, metanol o n—-bmbano\;l:,q
pudiéndose emplear, también, ademés, etilenglicol o dime- ; )
tilformamida. Ia hidr6lisis se efectda, por ejemplo, a la _’
tempergtura_de ebullicwn 0 carce de ellsy mediante,
por 10 menos, un equivalente de wn hidrbxido o carbonsto -
de metal alealino 4 de un hidrbxido de metal alcalinoté-
rreo, especialmente hidrbxido sbdico o potésico.

las sustencias de partida de la L6rmule generai Ir,
que pueden ser denominadas como l-aril-2-indolinonas, )
l-ariloxiandoles o lactamas de los 4eidos 2-grulaminofe~
nilacéticos son, por su parte, nuevos compuestos. Para la
introduccibén de los radicales 35 y R6 estas l-aril-Z-indo-
linonas ge alguilan en presencia de hidruro sbdico o
amidnro sbdico en dimetilformami da por medio de un ha=-
logemuro alquflico o bien se trata con un halégemro,
aralquilico, preferentemente, con cloruro ﬁemilioo.
Tembién puede introducirse un radical bencflico haciendo
reacclonar, primero con benz'ii.’a,..dehii.d.o~ ¥y, acto seguido, re-
duciendo la l-aril-3-benzal-2-indolinona formada, por
ejemplo, con hidrbxido activado. La preparacién de los com-
puestos de la férmula general II se realiza, por ejemplo,
de qu,o_f aélogo & la_de la conocida l~-fenil-2~indolinona,
partiendo de las correspondientes difenilaminas sustitui-
das asimétricas por cloroacetilacién pera llegar a las



2-cloro-N-fenil-acetanilidas sustituides y calentando es—
tag Gltimas con cloruro de aluminio & tgmperg_wi-as cereg~ ‘
nag a 160°, o por calentemiento a 100-15C° con cloruro

'''''

5, o nitrobenzol, i ._ D
Se conoce wn cierto mimero de difenilemines sugtitui-

g
i3

dae correspondientes & le definicidén pare By f_vn“; y e'l?x"a,.q‘
son enélogss & las que se sabe pueden prepararse, por
ejemplo, segin el método descrito por 4.W. Chepmem, Jo - -
io. Chem. 8oc. 1929, 569-572, por calentamiento de N,O—&iq‘;r‘_ﬁ'..’-'-
liminoésteres e hidrblisis de le N,N-dierilemids formade.
por transposiecién, o bien segfn el método empleado por:,
R.B.Moffet et al J. Xm. Chem, Soc. 82, 1605, (1960), par-
3 tiendo de écidos ortodbrobenzoicos i ortoliromobenzoicos,.
15, eventualmente sugtituidos y emilinas sustituidas y desear
boxilaéién; de log &cidos orto-anilino-henzoicos formados.
Uz método pgriicularmente favorable para, la prepara-
cibn de #ifenilaminas sustituldas correspondientes a l de-
finicibn de Ri—R4 en el nétodo_de Goldberg, Ber 40 4541
-20,  (1907), segfn el cual se hace reaccioner ume agcefanilida |
eventualmente sustituida, com un bromobenceno susbituldo
correspondiente a la definicién de ‘34."0 o . '
Iog compuestos de la férmule general II que tienen
.- om0 Ry un grupo glguflice inferior y como Bg un hidrégeno,
25 pueden obtenerse por reacciénm de halogemurcs del &cide '
' alfe-halégeno-alednico con difenilamines sustituidas
correspondientes & las definiciones d& 131 - R‘; e impe~
diato cierre del anillo. En todo oaso, ademés, deben ser
separadas les mezclas de isémeros formadas.
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_ Otro método para la preparacién de compuestos de la
f6rmule general IT consiste en la saponificacién deidae -
de cémpizgst»o_g de la férmule general I, cuyo grupo c8rbo— ‘
x{lico em gustituido por wn grupo carbo-aleoxi inferior
o_por um grupo nitrilico, com lo cual se efectdn el cio-’
rre del emillos o
. . .Ios Acidos :Eenilacéticw snstiwidoa de: 1a Iérjxg;[a
1.y sus aa.lee con bases inorgéniocas u orgéniocas, puedan )
gor administradas por via oral, rectal o perenteral, es-'

peclalmente intrepugon ler, También pueden 1noorpora:rse

ocomo base a pomedas o _aceltes solgres parg uso externc.

_ .Gomo sales, son apropiadas_ pars aplicscién: tmpéu—
tica, lag seles de bases imorgénicas, sin reparos ferma-
colégicos, este es, beses que en las dosificaciones con-
ed deradas, no solo earecen de 2celén fisiolégicg,propi&
eino que, contrariamente, ejerecen una accién daseada,
por ejemplo, en forme de aplicaecibém parenteral, espe-
cialmente una aceibn anesiéaica lodaal. les ssles adecue~
dgs son, por _ejemploe, sales de g0 o L potasio litio, .
magnesio, caleie y amomio, gsi como ‘sales con etilamina,
trietilamina, etenolemina, dietenolamina, dietilaminoeta~
nQl, etilendiamina, benci lamina, procasina, piryolidins,
piperidina, morfolina, l—e‘cil-piperidina o 2-piperi dinoe-
tanol.

g - - - -

~_ Las dosis darias de adminis‘bracién inte:ma de: éc:l do
1:I.bre de la £6rpula genersl I ¢ de las sgles de los mis- '
mo#, ein reparos fermacolégicos, pare el tratamiento de
enfermedades reumétiocas, artriticas y otras dolencias



inflamatories, oseilan entre 50 y 1500 mg para paciemtes-
gdultos, Ias formaes de las upidades de dosificacifn comd.
gz;ag?as, tabletas supositorios o inyectables con:bienén‘,’ .
de preferencie, 25 a 300 mg de un &cido libreo de vm_.;'
;5-. sal del misme, sin reparo farmacolégico. _ . -
Les formas de lag dosis uniteries para la aplir}a.-
oibén peroral contienen cdmo sustencias aetivas, ventajo- -
semen_te, entre un 1% y um 904 de un feido do la férmula-
i general I 6 de una sal del mismo, farmgcolégicamente .
10,  apta, _Para su preparacién se combina la sustencia aei_:.’t-}‘
va, por ejemplo, con sustencias de_soporte en forma ’
sélide pulverulents como lectosa, sgcarosa, sorbita,
mannite; glmidones, como fécula de patala, almidén de
. melz o emilo-pentina, gdemfs, polvo de lamivaris o pel-
15, vo de pulpe de limén; derivados celulbsicos o gelatina,
eventualmente bhajo_adid én de agmtes Iubricentes, como
estosrato de megnesio o de caleio, o bien de polietilen-
glicoles (Carbowax) de peso molecular gdecuado, para ta-
bletas o r'xﬁ.cleosmdé grageas. Estas dltimas se recubren,
20. por ejemplo conm molucibn concentrada de aztear, la cual
pueds contener afm, goma srébigs, teleo yfo bibxide de
titanio, o bien vonm una laca disuslta en un d&solvente o
mezclag de disolventes orglnices, fhcilmente volé.ti;és.
A estas capas de reabrimiento se pueden agregar coloran-
25, tes, por ejemplo, rara diferencias las diversas dosis
de: ma-beria activa.

© - - - BN B -

lgs siguientes preseripciomes ilusiran la prepara-~
olén de tabletas y grageas:



. 8)_1000 g de materis activa, por ejemplo, fcido
(o=( 2,G-diéloi'o-sm—tolu;!,_din)-feﬁni;l?-,-acéjtico o sus sales o
de éalcio @ de litio, e mézclan con 550,0 de lactosa y °
V 292,0 g de almldén de patata, la mezcla gé humedece con: -
5e une golueidn alcohblica de 8,0 g de gelatine y se gre~
nule & trevés de un tamiz, Despuéa del secado se mezclan
60,0 g de almidbn de patata, 60,0 g de _talco, 10,0 g
de esteara:l:o de magnesio y 20,0 gde bibxido de s:!.licio e
coloidal y se premse le mezcle pera formar 10,000 ta.ble\-e
10; tag de 200 mg de peso cada une y 100 mg de materis a,e*.:i-
' ve que pueden llevar una entalle divisorie pera un il
ajuste de la dosificads.éh. |

. oY) 20@,0 g de ma'l:eria activa, por e jemplo, écido
15, [;—-(2 6-dicloro—m—toluiedn)-feni;?-acético ge mezclan
 tien con 16 g de almidén de maiz y 6,0 ¢ de bibxido
de silicio coloidel. Ia mezcla se humedece con ung so=
Incién de 2,0 g de écido esteérdco, 6',0 g de etileelu-Q
. losa y 6,0 g de @stearina en unos 70 ec de alcohol
20, isopropflico y se gr_anula; & trevés de wr tamiz IXT
" (®h. Helv. V). Bl gremlado se sece durante 14 horas ¥y
Iuego se page por wn temiz III-IITa. Después se mezcls.
con 16,0 g de almidbn de maiz, 16,0 g de taleo y 2,0 g
de egtearato de magnesio y se prensan pers formar 1000 .
25. grageas. Bstas se recubren con un jarsbe concentrado de
2000 g de laca, 7.500 g de: gome arfbigs, 0,150 g de co~
lorante, 2,000 g de bibxido de silicio Ge slta disper—
sién, 25,000 g de talco y 53.350 g de aglicar y se ®aca,
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Las grageas obtenidas pesan 360 mg, cada una, contenien~ .
do 200 mg de materie activa. _ - .
Como formas unitarias de dosifi cacifm, pare eplice~

cién rectal pueden entran en consideracién, por ejemplo, -
los suposi‘borioa, que consisten en una combinacién de _
un 4cido de le £6rmule general I o une sal apropiada del ms—-
mo con una bege de grasa neutra o también cépsulas rec%alev de
gelatina que contienen una combinacibén de una meteria’ ac‘b‘iv&
o de una sal apropiade de le misma con polieti 1englleolee (ca.r-
bowax,:) de peso molecular gdecugdo. _ S

. Ios inyectables para administracién por via pa*ren'heral,
éapecialmente intramuscular contienen, de _preferencia, m
sal acuosoluble, por ejemplo, la esal sbdice de un &cido :f.’em],-
acético sustituido de la férmula general I en una concen‘brac:.én
de preferencia de 0,5 & 5%, eventualmente, junto con agentes
estabilizadores y sustancies tampbn apropiados en solucibn
acuosa, } R )

. Parsg le obtencibn de cremas protecioras contre la.
radiacién solar, puede aplicarse una de las siguientes for—

mulacioness

Aol do fo~(2,6~diclozjo@xﬁ;lin)—fenig-acético 1,0 g
dceite de perafineg flwido . . 1,0 g
Monoestearato de polioxieti lemo-forbitan 2,0 g
derivado de polioxietileno-Sorbiten Lanolins 1,5¢ '
solucién de Borbitol sl 70% , 3.0¢
deido estéérico 15,0.g

dgente de conservacitm + perrum : CeSe
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4gua, haste 00,0 &

-

A,o:z.do [o=(2, s-dioloromun)-feniﬁacetioa 1,0 g

-

Propilénglicol o : 28,0 ¢
Monoe gtearato de glicerina- o 18,0 g
Monolaurato de pollioxietlleno-Sorbiten 8,0 g
Thimerosal (soluciém al 1: 1000) 1,0 g.
Perdume ' . Cesa
Agee hasta 100,0 =

aaaaaaaaaaaa

Tos e emplos que eiguen ilustran con. més de'balle 1&
realizaclén del procedimiento segin la invenciénm, sin embaI_
g0, 10 limiten de mingin modo el fmbito del imvento. las
temperaturas se expresan en grados centigrados,

-

8618 ["on(2 6»d:loloro—m-'t0aluidin)-fcniyuucé'blco

a»—’,-—l-!—--.. Rl il A L T IR R R I R N SN

. Se hierve a reflujo durante 2 horas una solu~- _
cibn de 40 g de 1-~(2,6-dicloro-m-tolil)-2~indolinona en 280
oo de lejia de sosal,lwim ¥ 420 ce de etanol. Ia solucidén cla-
78 se enfri{g y e destila el etanol a una temperaturs de ba-
flo de 40° pajo 11 Yorr. E] residuo acucso se extrae conm 100
ac de éter, el éter se evapora y la soluclén acuosa ge en~

friz mediante gdicién de hielo (umos 50 g), refrigerando ex-

teriormente g 59, Despuée se agrega, agitando, cido clore

hidrico 2-n hasta que el pH de la solucién llegue g aproxi-
madamente 6, E1 4cido precipitado se £ija en 400 cc de éter,
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ge separa la solucibn etérea y la solucién acuosa se extrae
mievamente con 200 cc de éter. Ias soluciones etéreas ae:,ia-
van con 50 ec de agua, se reunen, se secan sobre sulfaﬁo' ,
sbdico y se concentran & 11 torr., sin calentar, De 13.;‘6—
Iucién etérea concentrada, después de afiadir éter de petroé-
leo, se separa por cristalizacién el &cido [@—(z,ﬁ—die?;o-ro-
m=toluidin) efeni_l?—acético. Despubs de recristalizacién em
&ter de potréleo, funde a 146-149°.

De un modo anélogo se prepsran los compues*boé’ éiguien—-

tegs

el 4cido [:_2-(2",6'--dieloro-anilin)-s—clorofeniﬁ&cético:
punto de Fusibn 181-183° en metanol; N

el dcido ['_"2-:-(2',6'—dicloro-arﬁ.lin)-feni;?—acético, punto
de fusibn 156~158¢°; ' o

el feido /-2-(2!,6'~dicLoro~n~tolui din)-5-clorofenil/~acéti~
00, punto de fusién 152-156° en &ter - &ter de petrdleo;

el 4eido [-:2-(2,' ,6'-dicloro-m—toluidin)-S-meto:dfeni.:_l?-acé—
tico, pumbo de& fusiém 120-1220 en &ter—éter de petréleo;

el &cido ZTZ-(Z' ,6'-dicloro~anilin)-5-bromofenigaeético, 58
descompone & 1610, en &ter-&ter de petrbdleo.
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Les sustancias de partida necesarias para ello se

preparan por ejemplo, como sigue:

a) 2,S-ﬁclorouﬂ-fenil-m-’co:l.uidina

R I R il I B A I I o,
. - LS

T & de feido H—(z,6¢-dj.cloro-m-tolil)-,-aml‘anili‘{q se
calientan a 2800 aurante 2 horas, Ia mesa fundida enfriads

B X RPN

ge disuelve en 30 oc de benceno y la solucién beménio& 88

5

extrae con 5 co de earionato sbdlco 2-n y 5 cc de agua. I«&
golucién se seca con sulfato s6dico y se evapora. Dest;u_a.ndo
el residuo se obtisne la 2,6-dicloro-N-fenil-m—tolui d:!.na-.,
en forme d aceite amarillo. Punto de Skullicién 115-1200/

0,001 torr, .

10,

dnélogamente se obtienens

la N-fonil-2,6-xilidina. Punto de #bullicién 123~125¢/0,01 torr;
la N~(p-clorofenil)-2,6-xilidina. Punto de ebullicién
126-27¢/0,01 torr;

200 - -
la N-fenil-2,4-xilidina, punto de ebullicibén 100-102°/0,005

“r

torr;

1a 2,6-dicloro-difenilamina., Punto de €bullicién 109~111¢/

25. o ? w’3 torr; .

la 2,6,4'-tricloro~@fenilaming., Punto de ebullicibn
123/1259/0,001 Torr.
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2,6-4 cloro~difenilaming

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

15 g de 2,6-dicloro-acetenilida se disuelven en: 150
cc de bromobenceno, He afiaden 5,5 g de earbonato potésico:
caleinado y 0,5 g de polvo de cobre. Imego se calienta la
mezcla & reflujo durante 4 dfas y se elimina el agua Oi"i_-":“
ginada mediante un decantador. Después se enfria la me:im"Ia;,
Y e somete a2 une destilacién por vapor de agua. El resi-
duo se extrae con 200 oc de éter. Se filtra por al Hyflo ,
le solucién de éter y se concentra a 1l Torr hasta sequedad.
Iuego se disuelve el rasiduo en 60 cc de solucién etanbli-
ca al 104 de hidrbxido potésico y se calienta a reflujo la
solucibén durante 3 horas. Después ge concentra la solucibn
bajo 1l Torr a 400 hasta sequedad El residio se trata
con I0 cc de agua y se extrae con 108 cc de éter. La solu-
clén de éter se separa y extrae con 20 cc de agua. Imego se
geca la soluclén de éter con sulfato sdédico y se concentrs.
a 11 Torr hasta sequedad. Xl residuo se destila al_alto va-
ci6. 1la 2,6-dlcloro-difenilamina hierve a 115¢/0,01 Torr
en forma de aceite amarillo. El rendimiento alcanza el 43%
del valor teérico. ’

Yo maners anéloge se prep aran:

ls 2,6-dicloro-N-femil-mboluidina, punto de dtmlliciéum
117-1209/0,001 Yorr;

la N-fenil-2,3-zilidina, punto de ebullicibn 100-102¢/0,005

Torr;
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La N-fenil-2,6-xilidina, punto de etullieién 125/0,01 Rorr .

1a 2, 6~d1cloro=4'=clorodifeni laming, punto de ebulliciém

1216/0,01 *orr;

1g 2,6-dicloro-N-p-tolil-m~toluidina, punto de ebullicién.

131-135¢/0,005 Torr;

- -

18 2,6,4'~tricloro-N-fenil-m-toluidina, punto de etullicidn

135-145¢/0,005 Torr;

1a 2,6~dicloro=N-p~metoxifenil-n~toludina, punto de ebulli-

oidén 115-130¢/0,001,

Ia 2,6~dicloroacetamilida se prepara como sigue:

2,6~dicloro-acetianilida

e A, -

P i B

A una solucién de 81 g de 2,6~dicloro-anilina en 30
co de Acido acético glacial, se affaden lentamente, gota a
gota, 40 ce de oloruro de acetilo. Imego se calienta la so0-
lucibn a bafio marfa, hasta que termine el desprendimiento de
&cido clorhfdrico. Se enfria hasta temperatura ambiente y
ge vierte la mezcla sobre hielo. Los cristales separados se
filtran y recristalizan en &cido_acético glacial, la 2,6-
dicloro-acetanilida funde a 180-181°, ¥l rendimiento a lcan~

za el T0% del valor tebrico,
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De modo anélogo se preparan:

18 2,6-3 cloro-aceto-m-toluidina, Punto de fusién 179-181°
en feido acético glacial-zgua; ' R

el 4ceto-2,4-xilidina. Punto de fusibén 175-177° en 4cido.

L Y
. B

acético glacial-aguaj;

la geeto-2,3-xllidina. Punto de fusiém 181° en 4cido acéti-

co glacial-agua,
Eetos compuestos son conocidos en parte,

b) N-fenil-2,3t, 6'—“crioloro—ace'bo—m-tolua, d:l.na

aaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa

Be hierven durante una hora a reflujo, 4 g do 2,6~
dicloro-H~-fenil~m~toluidina con 40 co de cloruro de cloroa-

cetilo recien destilado. Ia solucién oscura se evapora & ung

temperatura. de bafio de 50° y bajo 11 Torr. EL residuo se
disuelve en 70 cc de acetato de etilo-§ter: l:l. Esta so-
Iucién se extrae con 10 cc de solucién 2-n de bicarbonato
potésico y 10 cc de agua, se geca sobre sulfato sédico v se
evapora bajo 11 Torr.

Lg N-fenil-2$,2%,6'-tri clwo-gcéto:-ga-tp luidina, oristaliza-
da. en cicloexeno, pmto de fusién 117-118°.

~



inélogamente se preparans

la 21,21,61 ,4"~tetraclaroacetil-di fonilaming, punto de fu-
sién 130-~1310 "en etanol-agusg;

la /~2-cloro-N-(p-clorofenil)-N-(2,6~ai clorofenil)~ace tami=

%/

-

) la 2-clopo-E-fenil-aceto-2t,3'~-xilidina, punto de fusién"
10, 124-126¢ en ciclohexano; »

la 2,2t ,6t~tricloro-geetil-difenilamina, punto de fusibn
143-144¢ en metancl;

-~

15« 1la 2-cloro-acetin-2!',6t-xilidina, punto de fusiln 94-36° en

etanol;

la 2,4%-gi oloro-N~fenil-aceto-2!,6'~xilidina, punto de fusién
104~106° en etanol;

-

20, _
la N-p-toluil-2,2!,6'~tricloro-geeto~n-toluidina, punto de

fuslibn 67-690 en éter-éter de pestrdleo;

la N-fenil-2',2!'-6 ', 4"=tetraclorogaceto~m-toluidina, punto
25, de fusién 106-107° en éster acético — &ter de petréleo;

-

lg N~p-metoxifenil-2,2!,6'=triclor caceto~m-toluiding como

gealte amarillo.
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c) I—(Z S-dicloro-m-tolil)-Z—mdolinong

e I I I e T I

Se mezclan,hien 4 g de N-fenil-2 2',6'-tricloroaceto—
-m~toluidna y 4 g de cloruro de aluminio y se calienten &

5 160¢ durante 2 horas. La mass fundida se enfria y se vierte
sobre unos 50 eco de cloroformo, la solucibn cloroférmice se
lavg con 10 ce de agua, se seca sobre sulfato sbédico y se
evapora bajo 1l Torr. El regiduo ge destila. Ia (2, 6~aiclo~

) ro-m-tolil-2-indolinona hierve & 128-1300/0,001 Torr. BL

_ 10, aceite obtenido, que cristaliza en reposo, funde & 129-

132°

inélogamente se preparan:

15. lg 1-(2,6=diclorofenil}=5-cloro-2-indolinona, punto de fu-
sién 130-131° en etanol-agua;

la 1-(2,6-diclorofenil)=2=-indolinona, punto de fusién
126~127° (en metanol);

20, : ; :
' la 1-(2,6-dicloro-m~t0lil)~5-cloro~2~indolinona, punto de
fusibn 152-154° en &ster acético - &ter de petréleo.
1-(2, 6~di01loro=m~t01i 1) ~5-hi droxi-2-indolinong
25, T ITTTTimommmmmmmmommmmmmmmmmme

10 g de Nep-metoxifenil=z,2',6'-triclorcaceto-m~tolui=-
dida se mezolan con 20 g @8 cloruro de aluminio finamente
pulverizado y se calienta & 280°, agitando duwrante 1 hors



5

' 100

15,

20.

254

en atméafera de nitrbgeno. Se deja enfriar y se trata la ma~
sa solidificada con mucho hielo y agua, Se forma entonces un
precipitado negro que se filtra y seca a 80° y 11 Torr. %a
1-(2,6-d1cloro~m=t0111) ~5=hi droxi~2~indolinona, purificads
por cromatografis en 6xldo neutro de aluminio, funde &
184-187¢; rendimiento 60}5 del wlor tebrico. '

2=(2 ,6-&1cloro-m—'bolil2-5-me'b0xi-2~indolinog

pppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppp

8,1 g o 1-(2,6-diclom-m-ton1)-5-hidroxt-a-'inaon-
nona en bruto se disuelven en 26,3 ec de sosa chustics l-n,
la solucibén se trata luego, con 3,7 g de sulfato de dime-~
tilo y se hierve a reflujo duwrante 1/2 hora, Despuds de en-
frier, la solucién reaccional se extrae con 400 cc de éater
acético. 8o filtra la fase orgénica, se lava una vez con
agtia ¥ otra vez con gsolucibn saturada de cloruro sbédico, se
seca_gobre sulfato sédico y se evapora hasta sequedad bajo

11 Torr. El residuo se purifics por cromatografia sobre wna
columsa de 6xido de aluminio y, una vez reoristalizado en

éter-éter de petrflso, funde g 135-136°; rendimiento: 204
del valor tebrico. i

( 2, 6-dio].oro fenil)-5-bromo-mdo Hmng,‘

Rl el I R

~ Una solucién de 11,2 g de ,1—(2,,\6-diplqro£enil)-2-in-
dolinona en 700 cc de etanol se afiade & una solucién de 8 g
de bromuro potésico y 2,08 g de bromo en 160 co de agua.
Le mezcls se agita fuertemente, dejdndola luego 3 horas en
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reposo. Después se evapora el aleohol y se filtra el preci-
pitado insoluble de 1a solucién acuosa residual., Esta se
trata luegd con cloruro de metileno, lLa solucién en c;prﬁ“a
de metileno se seca sobre sulfato s6dico y se evapors &'~ -

5 sequedad bajo 11 Torr. El residuo consiste en una mezela .
que contiene un 60% de 1-(2,6-diclorofenil)-5-bromo-indo=~
linona., Esta se purifica por oromatografia repetida sob:rie_z
una columna de gel silfcico y, después de oristalizada va-
rias veces en éter o en gel silfeico y, después de crista;

10. lizade variag veces en éter o en Ster—éter de petrbleo, ’

| fundd a 188-1909,

1

EJEMPLO 2.

- m .

15, Acido o-(2,6-dicloro-m~toluidin)-hidratrépice

deldo 2=/70-(2, 6-a-.Lcloro-m—toluidin)-feni_l}’-propidm.oo.

e s e e e m e e e o m g e M R g AL A e - A P e - o

" ‘Una "golucién ds 3,17z a6 1-(2,6-dicioro-m~toifl)=3-m~
til—2-indolinona en 35 co de etanol y 20 cc de lejia de_so-
sa l-m, se caliemta 1 hora a reflujo. Iuego se evapora la
20, solucién y se extrae la solucibém acucsa con 50 oo de &ter.
Se separa la solucibén acuosa y se acidula con 4cido clorhd- |
drico 2-n, & 59, KL aceite separado se disuelve en 100 cc de
éter, la solucién de éter se lava con un poco de agua,. se
geca sobre sulfato sbédico y se concentrs en fric bajo 11 ‘
25+ Dorr., ¥l residuo oristaliza en éfer - &ter de petrélec.
Después de recz;is-talizacién on &ter-&ter ds petréles, el L
feido o-(2,6-dicloro-m~toluidin)-hidratépico funde a 143~145%.

-
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Bl rendimiento aleanza el 30p del valor tebrico.

indlogamente se preparant

-

8l &oido 2-/-0=(2,6~aicloro-n~toluldin)~rfenilf~butirico;

el &cido /-0-(2,6-dicloro-ani lin)-fenil/-bencil-acéticos
punto de Pusidm 132~133° en éter-6ter de petrélec, -

-

Ia indolinona necesaria ge prepara fel modo sliguien

ta:

8) N-fenil-2,2t46t~tricloro-propiono-m-toluidida

P I I I R R ) - -

B i R R A P I R i

~_ 8e calients a reflujo dwrante 1 hora en atmbsfera de
nitrégeno, una solucién de 5 g de 2,6—dicloro-~N-fonil-m-
toluidina (obtenida segln el ejemplo la) en 20 oo de cloru~
ro de alfa~cloro-propiomilo. Se evapora al vacio, a 40°
hasta sequedad y se disuslve el residuo en acetato ds eli-
lo~eloroformo l:l. Ia solucién se aextrse con solucién 2-n
de, bicarbonato potésico y agua, se seoa sobre sulfato sédico
¥y se evapora 8 40° bajo 1l Yorr. El residuo se destila oom
el tubo de holas. Ia }\I—-i’en:il-?,Zl,6.,',-111'1cloro'-propion;o-m-to-
luidida hierve a 155-1609/0,00L forrs Cristelizado en §ter-
éter de pefréleo, el compuesto funde & 105-107¢, El rendd-
miento aloanza el 59% del vallor tebrico.

Inflogemente se preparans
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la 2,2',68~tricloro~N-propionil-difenilamina, punto de fu-
sién 123-1259 en petanol;

la 2-~cloro-2t,6'-dimetil-N-propionil-difenilamina, punto™
de fusibn 126-1282 en metanole

-

-

b) 1 § 2,6~di cloro-m-*bo lil 1—3-me +1 1= 2—indolmon&

B s e o A i I R R

- Una mezola de 31,2 g de_N—fenil-z,Z',6_'-'briclorc-pro..
plonil-m-toluidida y 31,2 g de olortro de aluminio se ce-
lienta a 160¢ durante 2 horas. 1a masa fundida se enfria
¥ se vierte sobre 500 g de hielo. El acelte separado se
dlsuelve en 100 cc de éter, La solucitn de éter se lava
oon 50 ¢c de solucién 2-m de bicarbonato potésico y 100 ce
de agua, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra 2l
vacfo, a 400, Xl residuo se cromatogratia en 500 g de
6xido neutro de aluminio. . ,

Lgs fracciones 3-7, eluidas con benceno, contienen lw
1~(2 6~ cloro=~m=tolil) ~3-me+til-2~indolinona, §e reunen
¥ oristalizan en éter, punto de fusién 110-130°, El rendi~
miento es del 44% del valor tebrico. )

Ye un modo anélogo se prepara:

la 1-(2,6-dicloro-fenil)-3-metil-2-indolinona, punto de
fusién 98-99¢ en acetato do etilo-4ter de petrbleo,.

P
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c) 3-31:11-1-( 2,6~dicloro~fenil) —2-indolinon&

aaaaaaaaaaaaaaa

Rl al ol I e e I R

1l g de wna suspensién en acelte mineral hidruro s6di~
co, s pone en suspensién en 30 cc de dimetilformamida b..‘ﬁ-i"
5, soluta, y & O-5% ge afiade gota a gota una solucibn de 5,6 -
g de 1-(2,6-dicloro-fenil)-2-indolinona en 10 oc do dme=
tilforma'.mi&. gbso lut e, I,iiego se agita la mezcla dm-_ante:40
ninutos g 10°, 8e afiaden gota a gota 3,2 g de ioduro defu
) etilo y se agita la mezcla durante 15 horas a la'hempei‘aw
10, tura ambiente, é_e_vierte- sobre hielo y se exirae con 200"cc
de 6ter. La solucién de éter se gepara, se lava con agus
se geoa sobre sulfato sbdico y se evapora hasta sequedad bajo
11 Yorr. Se cromatografia el res{duo en 200 g de 6xido nou~
t,ro.de aluminio. lag gracciones 2 y 3, eluidas con éter-éter
i5. de petrbleo 1l:1, contienen la 3-etil-1-(2,6~dicloro-fenil)-
-2-indolinona pura. Después de oristalizar dos veces en me-
tanol el compuesto funde a 100-101° rendimiento: 15%del valor

-

tebricoen

20. 6.) 1~(2 6-diclorofeml)—3—benza1-2—indolinona

----------------------------------------

",78 g de 1-(2,6-diclorofenil)~2~indolinona se & suel-~
ven en 50 ce de alcohol absoluto, luego se tratan oon 1,06
' g de benaldehido y 2 gotas de piperidina y se calienta
25, durante 5 hores & 50°, Después la mezcla reaccionante se
evapora en vacio y el residuo purifica por cromatografiado
en une soluma de 6xide de aluminio. L& 1-(2,6~diclorofe-
nil)-3-benzal-indolinona, cristalizada en éter, funde «



- 24 -

325270

135-1360. Renaimiento 804 del valor § efrico.

e) 1-(2, 6~ diclLorofenil)-3~bencil-2~indolinona

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, P A A

5 3gdela 1-(2,6-diclor9fenil)-3-‘benza1~2—indolimna,.
obtenida anteriormenté, se disuelven en 100 cc de (ﬁ.oxam%
Luego se afiaden 0,2 g de carbbm con platino al 5% y se hi-
drogena a temperatura ambiente y a presibn normal. Se origi-

. na la 1-(2 b—diclorofenil)-B-benci1—2-1ndolinona. Rendimiento
i0, 604, :

BIMPTO 3,

.............

Xeido 82/ 0=(2, 6-d:l.cloro-m-tolu1din)’-femﬂ-z-metil-prop:.é—

NECOG - BT
Se calienta a reflujo @rante 48 horas wna solucibn

de 1,5 g de X2,6-diclorofenil)~3,3-dimetil-2~indolinona en

20 15 cec de etanol y 10 oc de lejia de sosa 2-n, Luego se en~

. . :

trfa & toemperatura ambiente y se afiaden 50 ce de agua. Los

oristales separados se filtran., 1 filtrado se extrae oon

30 oc de éter..Se separa la solucién de éter y la fage ia,ctio-

sa se acidula con 4cido clorhfdrico 2-n, Los cristales ge-
25. . Darados se disuslven en cloroformo-éter 1:1, la fase orgh-

nica se lava con agua, se geca sobre sulfato sbédico y se con-

centra a 40° bajo 11 Yorr. Ei residuo eristaliza en éter.

El &cido o-(2,6-dic lo:"ro—moto. luidino) ~glfa-metil-hi dratrépi-

co, después de oristalizado en éter, funde a 187-1g20, EL

»
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rendimiento asciende al 20% del valor tebrico.

Las materias ds partida se preparan como sigues ‘

a) 1=(2,6=8i0loro-fenil)~3,3=dimetil-2~indolincng

aaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa

- 4 una suspensién de 2,1 g de hidruro sbdico-aceite
mineral (1:1) en 30 co_de dimetilformamida absoluta, se afia-
de gota a gota, en presencia de nitrbgeno, & 0-5°, una solu-
cibn de 5,6 g de 1~(2,6~-dicloro~fenil)~2-indolindna (purto
do fusibén 126-127%) en 10 cc de dimetilformemida absoluta,
e agita durante 40 minmutos a 109, luego se afiaden, gota &
gota, 7 g de ioduro de metilo, Adto seguldo se agita la mez-
cla durante 15 horas & temperaturs embiente y se vierte g0
bre hielo triturade. Se extrae 5 veces con 200 oc de éter,
Los_extractos de éter se reunen y se lavan con 100 oc de agua,
8¢ secan sobre sulfat sbdico y se evaporan bajo 1l Torr,
Bl residuo se cristaliza en éter. Ig 1~(2,6~diclorofenil)=-
3,3~3imetil-indolinona funde a 128-~130°, Wl rendimiento lle-
ga al 67% del valor tefrico. T

BIEWPLIO 4.

nnnnnnnnnnnnnn

.......
aaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa

T Une solucién de 186 g de_1-(2,6~diclorofenil)-2-indo-
linona en 660 cc de etanol y 660 oo de lejia de sosa 2-n,
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se callente & reflujo durante 4 horas. lLuego se enfria la
golucién y se deja Qurante 4 horas en reposoc a 0-5%. Ios
origtales separados se filtran y se recristalizen en agua, -
La sal sbaica del decido L'To-(z,(s—dicloroanilin)-feni_'.!]-'—acé'-, -
tico funde a 293-285°. E1 réndimiemto llega =l 9T% &1 velor
tebrico, ’

_ De modo anflogo se preparas
1a sal sédica del &cido [ ~5~cloro-2-(2, o-dicloro—amlin)-—
fenil/-acético, punto de fusibn 2960 en agua,

-- -

EJEMPIO 5.

R AR

Sal potésica del &cido [:o-(z,6-dicloro-anilin)-fenigl-acéticé.

o T T I A I R

A unsg solucibn de 8,9 g de é.cid.o L o—(2 b-—dicloro-am.—
lin)-feni}]—a.cético en 50 cc de etanol se afiaden 20 cc de
wna solucibn etanbélica al &5 de hidrbxido pothsico. La so-
lucién se hierve @wante 10 minutos con earbém activo, se
filtra y se concentra bajo 1l Yorr. Yor adicién de éter
oristuliza la sal pothsioca del &cido Z—__o-(z,ts-dicloroanilin)- :
fenig—acético, de punto de rugiém 300-3300, descomposiocibn,

- -
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NOTA

Descerito el invento se declaran nuevas y de propla
invencifn las siguientes reivindicaciones, con prioridad de

le démanda de putente suiza o 496.{,/65 gel 8 de ubril de
1965,

l. Procedimiento para la preparacibén de nuevos -
4cidos fenilacéticos substituidos, de la férmula general I,

T
\.. CO0H

¢ -
)'(——-( |
Es (x)

NH

N\

R
’\)\
B,

1

en la que

Bl significa un radical alquilico o alcoxi inferior, un
&tomo de halbégeno hasta el nmémero atbmico 35 o el
grupo t rirluorometilico,
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R?. y 1{3 signitrican, cada uno, hidrégeno, un radical alt[ai;-
lico o alcoxi inferior, o un &tomo de halbgeno ' .
hasta el nfmero atémico 35, , o

R‘i . gignifica hidr6geno, un radical alquflico o a:_l;“.;o':ci.
inferior, un 4tomo de halbgeno hasta el nfmeruv aitb-
mico 35 o el grupo trifluorometilico,

R‘i y R6 significan, cada uno, hidrégeno, un radical aqui—

lico inferior o un radical bencilico,

¥y sus sales con bases inorghnicas y orgénicas, caracterizado
]
porque un compuesto de la f£érmula general II

5
Z R,
I (IE)
N .
B
/
By By
- N

en lg que R.L - R, tienen el significado
antes expuesto, ’
se hace reaccionar en caliente con un hidrbxido de metal

alealino o alealinotérreo o wn carbonato de metal alealino,



5o

10.

325270

¥y, en caso deseado, se pone et libertad el 4cido a partir de
iz sal obtenida de metal alcalinotérreo o alealino,

2, Procedimiento segin la reivindicucién 1
pera la preparacifn de muevos &oidos fenilacéticos y sus
gales, que en una variante de realizacién se ceracteriza
porque un &cido libre asi obtenido se transforma en una
sal con una base inorgiuica u orghnice.

3, Procedimlento para la pceparaclén de nuevos
&eidos fenilacéticos subgtituidos. '

_ Segin se describe y relvindica en la presente memoria
descriptiva que consta de 29 péginas foliadas y escritas a

méguine por una sola de sus caras..
Madrid, @ 6 de abril de 1966.

Pe 20

Firmado« JOSE RODRIGUEL
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