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por "PROCEHMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS ACIDOS 
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J .R . OEIGY A*C ., d om ic iliad a  en B a s ile a . (s u iz a ) .

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presante invención se refiere a un procedimiento 
para, preparar nuevos ácidos fenilacóticos sustituidos y.sus 
sales, estos mismos nuevos oompuestos y los medicamentos que 
los contienen, asi.como su aplicación.

Loe ácidos íenilacáticos sustituidos de la  fórmula.

general
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en. 1% qne .
significa nn radical alquilico o alcoxi infe-
r lc r , nn átomo de halógeno con nn número ató­
mico hasta 35 o lien e l grupo trifInorómeti­
lico,

Rg y significan, cada nna, hidrógeno, nn radical
alqnllico o alooxi inferior o nn átomo de
halógeno hasta e l número atómico 35,

R significa hidrógeno, nn radical alquilico o 
4

alcoxi inferior, nn átomo de halógeno hasta, 
e l número atómico 35 o e l guipo trifluorome- 
tilio o ,

S  y Rg signUicsa hi^ügsno, mL rs.ii.sl s i­
" quilico inferior o nn radical bencílico,

y sus sales con basas inorgánicas y orgánicas no se conocían
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hasta e l presente. Como ahora se ha hallado, estos compuestos 
de la fórmula general I  y sus sales poseen valiosas- propieda­
des farmacológicas, sobre todo actividad antiflogística (ánti- 

inflamatoria), analgésica y antipirética con un índica tera­
péutico favorable, ge pueden administrar por vía oral, rec­
ta l, o bien, especialmente en forma de soluciones acuosas 

de sus sales, también por vía parenteral, con preferencia in­
tramuscular, para e l tratamiento de enfermedades reumáticas  ̂
artríticas y otras dolencias inflamatorias. La efioacia an-. 
tiflog ística  se puede demostrar con ensayos en animales, por 
ejemplo, en e l eritema ultravioleta del conejillo de indias 
y en e l edema Bolúa alba de la rata. .

Además, estas sustancias poseen la facultad de absor­
ber las radiaciones ultravioletas- de 290-300 milimicras, por 
lo que son apropiadas o orno absorbente de las radiaciones 
ultravioletas para fines cosméticos, por ejemplo, en las cre­
mas antisolares, porque absorben las radiacionea perjudiciales 
que enrojecen y dejan pasarelas que superan los 315 milimicras 
y dan e l color tostado gne se desea.

En los compuestos de la fórmula general I  y en las sus­
tancias de basa correspondientes citadas más adelante, 
hasta son independientes,entra si, _como radicales alquí- 
licos inferiores, por ejemplo, radicales metílico o e tílico .
Una parta de los símbolos,citados pueden significar tam­
bién, por ejemplo, radicales n-propiucos, isopropilicos, n- 
butilicos, butilieos,,secundarios o butilicos, terciarios. Los 
radicales alcoxílíeos inferiores o los átomos de halógeno 

R̂  a R̂  son, por ejemplo, radicales metoxt, etoxi, n-propoxi, 
isopropoxi, n-butoxi o isobutoxi o bien átomos de cloro,
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ilaor o "bromo, R̂  y Bg significan., como radicales alqui- 
licos inferiores, sobre todo los radicales metílico o 
e tílico . *'

Rara la preparación, de un ácido de la fórmala ge-,/, 
5. neral i  o de sns sales con bases inorgánicas y orgánicas, 

se hace reaccionar en caliente un compuesto de la fórmala 

general

10.

15.

20.

" i

n i )

25.
en la que

-  Rg tienen la significación dada, anterior­
mente,

con un hidróxido da metal alcalino, un carbonato da metal 
alcalino, o nn hidróxido de metal alcalinotérreo y, si sa
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desea, de la sal alcalina o alcalino-térraa ee pone en 
libertad e l ácido. Hste puede ser transformado a. volun­
tad, en otra salí por medio de una. base orgánica o inor­

gánica. .
5. . Como disolventes, son especialmente apropiados al-^

cañóles inferiores acuosos como etanol, metanol o n-butauol, 
pudiéndose emplear, también, además, etilenglicol o dime- 
tilformamida. La hidrólisis se efectáa, por ejemplo, a. la 
temperatura  ̂de ebullición o carca de e lla  mediante,

10. por lo menos, un equivalente de un hidróxido o.carbonato 
de metal alcalino d de un hidróxido de metal a le alimo té- . 
rreo, especialmente hidróxido sódico o potásico.

Las sustancias- de partida de. la fórmula, general I I ,  
que pueden ser denominadas como 1-aril-2_-indolino ñas,

15. 1-arlioxiandolés o lactamas de los ácidos 2-arulaminofe- 
nilacéticos son, por su parte, nuevos compuestos. Bara la 
introducción.de los racticales R̂  y Rg estas 1-ari 1-2-indo- 
linonas se alquilan en presencia de hidruro sódico o 
ami duro sódico en dimetilformami da. por medio de un ha- 

20. logenuro alquí lioo o bien se trata, con un halógenuro" 
aralquilioo, preferentemente, con cloruro bencílico.
También puede introducirse un radical bencílico haciendo 
reaccionar, primero con benzla.dehido y, acto seguido, re­
duciendo la 1-aril-3-benzal-2-indolinona formada, por 

^5. ejemplo, con hidróxido activado. La preparación de los com­
puestos da la fórmula general I I  se realiza, por ejemplo, 
da modo análogo a la de. la conocida 1-fen il-2-indolinona, 
partiendo de las correspondientes difenilaminas sustitui­
das asimétricas por clor oaoetilación para llagar a. las
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2-cloro-N-fenil-acetsnili das sustituidas y calentando es­
tas últimas con cloruro de aluminio a temperaturas cerca?, 
cas a 160o, o por calentamiento a 100- 150" con cloruro 
de aluminio en disolventes apropiados como trieloretano *'* 

p. o nitrobenzol. j  ̂ ^
Se conoce un cierto número de difeni laminas sustitui­

das correspondientes a la definición para R̂  -R^ y otras 
son análogas a las que se sabe pueden prepararse, por 
ejemplo, según e l método descrito por A.W. Chopmam, J.

10. Ohem. goc. 1929. 569-572, por calentamiento da F,0-3iari- 
liminoéstores é hidrólisis de la. N,N-diarilamida formada 
por transposición, o bien según e l método empleado por 
R.B.Moffet et a l J. ám. 6hem. Soc, 82, 1605, (1960), par­
tiendo de ácidos ortodbrobenzoicos ú"ortobromobenzoioos,

15.. eventualmente sustituidos y anilinas sustituidas y descar- 
boxilación de los ácidos orto-anilino-benzoicos formados.

Hn método particularmente favorable paradla .prepara­
ción de difenilaminas sustituidas correspondientes a 3a de­
finición^ de R̂ -R̂  en e l método de Golúbarg, Ber 40 4541 

2C. (1907), según e l cual se hace reaccionar una apetanilida
eventualmente sustituida., con un bromobenceno sustituido
correspondiente a la definición de R,.

4
Los compuestos de la  fórmula general H  que tienen 

como R̂  un grupo alquilico inferior y como Bg un hidrógeno,
25. pueden obtenerse por reacción de halogexmrcs del ácido- <

e lf  a—haló gen o—alcáni c o con difenilaminas sustituidas 

correspondientes a las definiciones de R̂  -  R̂  e inme­
diato cierre del anillo. En todo caso, además, deben ser 
separadas las mezclas de isómeros formadas.
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Ciro método pare, la preparación, de compuestos de la 

fórmula general H consiste en la saponificación Acida - 
de compuestos de la  fórmula general I ,  cuyo grupo carbo^ 
xilico en sustituido por un grupo carbo-alcoxl inferior
0 por un grupo nitrlUco, con lo cual se efectúa e l  cié- *

rré del anillo. _  ̂ „ —A
^Los ácidos femilacéticoa sustituidos de la fó r^ Ia

1 y sus sales con bases inorgánicas u org&nioas, pueden .*  ̂ - .. .

ser administradas por vía oral, rectal o parenteral, esr 
pecialmente intramuscular. También puedan incorporarse 
como base a pomadas o aceites solares para uso externo." '

áomo sales, son apropia das „para aplicación terapéu­
tica, las sales de bases inorgánicas, sin reparos farmQr 
oológioos, esto es, bases qire en las dosificaciones con­
sideradas, no solo carecen de aodón fisiológica, propia 
sino q,ue, contrariamente, ejercen una acción deseada, 
por ejemplo, en forma de aplicación parenteral, espe­
cialmente una acción anestésica local. Les sales adecua­
das son, por ejemplo, sales de sodio, potasio l i t io ,  
maguesio, oalcio y amonio, asi como sales con etilamina, 
trie t i  lamina, etanolamina, dictanolamina, dietilaminoeta- 
nol, etilondiamina, benci lamina, prooaina, pirrolidina, 
piperidina, mor felina, 1-etil-piperidina o 2-piperi dinoe- 
tanol. ^

Las dosis diarias de administración intama de ácido 
librada la  fórmula,general I  o de las sales de los mis­
mos, sin reparos farmacológicos, para, e l tratamiento de 
enfermedades reumáticas, artríticas y otras dolencias
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inflamatorias, oscilan entre- 50 y 1500 mg para pacientes--.- 
adultos. Las formas de las -unidades de dosificación como, 
grageas, tabletas supositorios o inyectables contienen, 

de preferencia, 25 a 300 mg de un ácido libreo de urna.
5. sal del mismo, sin reparo.farmacológico.

Las formas de las dosis unitarias para, la- aplica­
ción peroral contienen como sustancias activas, ventajo-  ̂
samen_te, entre un 3% y un 90% de un ácido ds la fórmula- 
generál l  ó de una sal del mismo, farmacológicamente 

10. apta. Para su preparación se combina la sustancia acti­
va, por ejemplo, con sustancias de soporte en forma 
sólida pulverulenta como lectosa, sacarosa, sorbita, 
mannita; almidones, como fécula de patata^ almidón da 
maíz o amilo-pentina, además, polvo de laminaria o pol- 

15. vo de pulpa de limón; derivados celulósicos o gelatina, 
eventualmente bajo adición de agentes lubricantes, como 
e&tearato de magnesio o de oalcio, o bien da polietilen- 
glicoles (Cerbowax) de peso molecular adecuado, para ta­
bletas o núcleosde grageas. Estas últimas se recubren,

20. por ejemplo con solución concentrada de azúcar, la cual 
puede oontener aún, goma arábiga* talco y/o bióxido de; 
titanio, o bien non. una laca disuelta en un disolvente o 

mezclas de disolventes orgánicas, fácilmente volátiles, 
i  estas capas de recubrimiento se pueden agregar coloran- 

* tes, por ejemplo, para diferencias las diversas dosis 
de materia %ctiva.

Las siguientes prescripciones ilustran la  prepara­
ción de tabletas y grageas:

25
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a) 1000 g de materia, activa, por ejemplo, ácido 

( o- ( 2 ,6-  di oloro -m-t olui dim) -fe ni 1/Lac é t i  co o sua sales
de calcio d de l it io ,  ee mezclan'con 550,0 de: lactosa y -
292.0 g de almidón de patata, la mezcla sé humedece con 

5 , una solución, alcohólica da 8,0  g de gelatina y se gra- ,
nula a través' de un tamiz* Después del secado se mezclan
60.0 g da almidón de patata^ 60,0 g de talco, 10,0  g

dé estearato de. magnesio y 20,0 gda bióxido de s ilic io  "  

coloidal y se prensa, la, mezcla para formar . 10.000 table-.' 
10. "tas de 200 mg de peso cada una y 100 mg de materia, acti­

va que pueden llegar una entalla divisoria para un fácil, 
ajuste de la dosificación.

b) 200,0 g de materia activa, por ejemplo, ácido
15. 2 ,6-dicloro-^m-toluidin)-fenilJLae ético se mezclan

bien con 16 g de almidón de maizy 6 ,0  g de bióxido 
de s ilic io  coloidal. La mezcla se humedece con una so­
lución de 2,0  g de ácido esteárico, 6,0  g de etilcelu- 
losa y 6,0 g dê  estearina en unos.70 co de alcohol 

20. isopropilico y se granula a través da un tamiz I I I  „
(í¡h.. Beiv. V). El granulado se seca, durante 14 horas y 
luego se paisa por un tamiz 111-HIa. Después se mezcla 

con 16,0 g de almidón.de maíz¡ Í 6¡0 g'da talco y 2,0  g 
de estearato de magnesio y se prensan para, formar 1000 

25* grageas. Estas se recubren con un jarabe concentrado de 

2000 g .de laca, 7*500 g de goma arábiga., .0,150 g de co­
lorante, .2.000 g de bióxido da s ilic io  de.alta disper­
sión, 25*000 g de talco y 53*350 g de az&oan y se seca#

-  9 -
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10.

15.

20.

25.

Las- grageas obtenidas pesan 360 mg, cada ana, contení en?- „ 
do 200 mg de materia activa.  ̂ -

Como formas unitarias de dos ideación., para aplica­
ción rectal pueden entran en consideración, por ejemplo, 

los supositorios, que consisten en una combinación da 
un ácido de la  fórmula general I  o una. sal apropiada del mis- 
mo con una base de grasa neutra o también cápsulas rectales da 

gelatina que contienen una combinación de una materia activa 
o de una sal apropiada, de la misma con polietL lenglicolea (Car- 
bovaxr) de peso molecular adecuado..

Los inyectables para administración por vía parenteral, 
especialmente intramuscular- contienen, da preferencia, ana 
sal acuosoluble, por ejemplo, la sal sódica de un ácido íen il- 
acético sustituido de la  fórmala general I  en una concentración 
da preferencia de 0,5 a 5%,.eventualmente, junto con agentas 
estabilizadores y sustancias tampónapropiados en solución 
acuosa.

Para, la obtención de cremas protectoras contra la. 
radiación solar, puede aplicarse una de las siguientes for- 
mnlacicnes:

Acido ¿^o-( 2,6- di cloroauilin)-feni1/Lacético 1,0 g

Aceite de parafina fluido 1,0 g
Nomoestearato de poliexietí leno-Sorbitan 2 ,0  g
derivado de polioxietileno-Sorbitan Lanolina. p,$ g
soluoión da áorbitcl a l 70% 3 ,0  g
Acido esté&rioo 15,0.g
Agente de conservación 4- perfuma c.s.



ágaa. ^as-ta 100.0 a;

Acido ¿%-( 2,6-.dicloroanilin)- f  eni¿?acétioo 1,0 g
Propiléngliool ......... " 28,0 g
Moneestearato de glicerina, 18,0 g
Monolaurato de polioxietileno-Sorbitan 8,0 g
Thimerosal (solución al 1: 1000) 1,0 g

Paríame ' "  ̂ c.s.

Agua. hasta 100.0 g

los ejemplos que siguen ilustran con más detalle le  

realización del procedimiento según la invención, sin embar­
go, mo limitan .de ningún modo e l ámbito del invento. Las- 
temperaturas se expresan en grados oentigrados.

EJEMPLO 1 .
Ácido "¿^o- ( 2 ,6-dic lor o-mr-t olui din)-fenil^-acé t i  co

Se hierve a reflujo durante 2 horas una solu­
ción de 40 g de 1- ( 2,6- di olor o-m-t o l i l )  - 2-indo Ünona en 280 

oc da leji^.. de sosá.l-n y 420 cc de etánol. La.solución cla­
ra se enfria y se destila e l etamol a.una temperatura de bar
Ro de 40̂  ^ajo 11 torr. El residuo acuoso se extrae.con 100
qc de éter, e l éter se evapora y la solución acuosa se en­
fr ia  mediante adición de hielo (unos 50' g), refrigerando ex- 
teriormente a 5". Después- se agrega, agitando, ácido clor­
hídrico 2-n hasta que e l pH de la solución llegue a aproxi­
madamente 6 . El ácido precipitado se f i ja  en 400 co de éter,



se separa la solución etérea y la solución acuosa se extras 
nuevamente con 200 cc de éter. Las soluciones etéreas- se:, la­
van con 50 oc de agua, se reúnen, se secan sobre, sulfato 
sódico y se concentran a 11 to rr ., sin calentar. De la so- 

5. lución etérea, concentrada, después de. añadir éter da petró­
leo, se separa por cristalización e l ácido ^o¡-(2.,6-dic3:oro- 
m-toluidin)-fenil/-acético. Después de recristalizad ónen. 

éter de petróleo, funde a 146-149"*.

10. De un modo análogo se preparan los compuestos Siguien­
tes:

e l ácido ^ 2 - (2 ',  6 ' - dicloro-anilin)-5-clor of eni3/a.cético: 
punto de fusión 181- 183" en metano!;

15.
e l ácido /^2- ( 2 ' , 6 '-dicloro-anilin)-feniT/-acético, punto 
de fusión" 156-158";

e l ácido ¿l2-(2' ,6 '-dicloro-m-toluidin)-5-clcrofeni¿Lacéti- 

20. oo, punto "de fusión 152- 156" en éter -  éter de petróleo;

e l ácido ¿y2- ( 2 ' ,6 '-dioloro-m-toluidin)-5-motoxifeniJ^-acé- 

tico, punto dé fusión 120- 122" en éter-éter de petróleo;

e l ácido /^2- (2 ', 6 ' -  di cloro -ani lin)-5-br omof enid/aoé t i  co, se 
descompone a. 161", en éter-éter de petróleo.
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Las sustancias do- partida necesarias para ello se¡ 

preparan por ejemplo, como sigue: **

a) 2 .6-dicloro-N-fenil-m-toluidina

7 g de ácido N-(2,6-dicloro-m-tolÍl)-antraníliCO, se 
calientan a 280" durante 2 horas. La masa fundida enfriada 
se disuelve en 30 cc de benceno y la solución bencénica .se 
extrae con 5 cc de carbonato sódico 2-n y 5 cc de agua. La 
solución se seca con sulfato sódico y se evapora. Destilando 

e l residuo se obtiene la 2,6-dicloro-N-fenil-m-tolui dina 
en forma de aceite amarillo. Punto de é&ullición 115-120"/ 

0,001 torr.

Análogamente se obtienen:

la N-feni 1-2,6-xL l i  di na. Punto de Ebullición 123-125^/0,01 torr 
la N-(p-clorofenil)-2,6-xilidina. Punto de ebullición 
126-327"/0,01 torr;

la N-fenil-2 ,4-xilidina, punto de ebullición 100-102"/0,0C5 

torr;

la 2,6-dicloro-difenilamina. Punto de Ebullición 109-111"/

0,003 torr;

la 2,6,4' -tr icloro-dtf eni lamina. Punto de ebullición 
123/125"/0,001 Torr.



2 ,6 -di olor o -d if enjamina.

15 g de 2,6-dicloro-acetanilida se disuelven eá;i5Q 
cc de bromobenceno. Se añaden 5,5 g de carbonato potásico, 
calcinado y 0,5 g de polvo de cobre. Luego se calienta la 
mezcla a reflujo durante 4 dias y se elimina e l agua ori­
ginada mediante un decantador. Después se enfría la  mezcla 
y se somete a una destilación por vapor- de agua. El resi­
duo se extras con 200 oc de éter. Se filtra  por al Hyflo 

10# la solución de éter y se concentra a. 11 Torr hasta sequedad. 
Luego se disuelve e l residuo en 60 cc de solución etanóli- 
oa al 10% de hidróxtdo potásico y se calienta a reflujo la 
solución durante 3 horas. Después se concentra la solución 
bajo 11 Torr a 40* hasta sequedad. El redd&o se trata.

15. con 10 cc de agua'y se extrae con 100 cc de éter. La solu­
ción de éter se separa y extrae con 20 cc da agua. Luego se 

seca la solución, de éter con sulfato sódico y se concentra 
a 11 Torr hasta sequedad. El residuo se destila al alto va­
ció. La 2,6-dicloro-difenilamina hierve a 115*/0,01 Torr 

20, en forma de aceite amarillo. El rendimiento alcanza e i 43% 
del valor teórico.

Be manera análoga se prep aran:

22, la 2,6- dic loro-N-f eni 1-mt o luí dina, punto de. Ebullición 

117- 120*/0,001 *oiry

la  N-fenil-2,3-xilidina, ponto de ebullición 100-102*/0,005

Torr;
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La N-fenil-2 ,6-xilLdina, punto de ebullición 125/0,01 ^órr .

la 2,6-<3icloro-4'-clorodiienilamina, punto de ebullición 

121"/0,01  Torr;

la 2 ,6-dicloro-N-p^-tolil-m-toluidina, punto de ebullición.. 

131-135 V 0 .005 Torr;

la  2 ,6 ,4 '-tricloro-N-fenil-m-toluidina, punto de ebullición 

135-145^/0.005 Torr;

la. 2,6- di cloro-N-p-me toxifenil-m-tol^Mina, punto de ebulli­

ción 115-130 V0,OBI.

La 2,6- di cíor o ace t amili da se prepara como sigue:

2.6-di cloro-acetanili da

A, una solución de 81 g de 2,6-dicloro-anilina en 30 
co de ácido acético glacial, se avaden lentamente, gota a 
gota, 40 co de cloruro de acetilo. Luego ge calienta la so­

lución a baño maria, hasta, que termine el desprendimiento da 
ácido clorhídrico. Se enfria, hasta temperatura ambiente y 
se vierte la memela sobre hielo. Los cristales separados se 
filtran  y recristaliz.an en ácido^acético glaoial. La 2,6- 
dicloro-acatanilida funde a 180- 181". El rendimiento alcan­
za e l 70% del valor t eórico.



Be modo análogo ee preparan.:

la  2,6- di cloro-ace to-m-toluidina. Punto de fusión 179-181" 

en ácido acético glacial-agua; ......

5* .....
e l áceto-2,4-xili(3ina. Punto de fusión 175-177̂  en ácido-

acético glacial-agua;

la aceto-2,3-xilidina. Punto de fusión 181" en ácido acáti- 

10. co glacial-agua.

Estos compuestos son conocidos en parte.

b) N-fenil-2,3',6'-trie loro-a.eeto-m-toluí dina 

15*
Be hierven durante una hora a reflujo, 4 g dé 2,6- 

dicloro-N-f enil-m-tolui dina con 40 co de cloruro de cloro ar­
ce t ilo  recien destilado. La solución oscura se evapora a una 
temperatura, de baño dé 50" y bajo 11 íorr. El residuo se 

20. disuelve en 70 ce da acetato de etilo-éter: 1:1. Esta so­
lución se extrae oon 10 cc de solución 2-n de bicarbonato 
potásico y 10 cc de agua, se seca sobre sulfato sódico y se 
evapora bajo 11 Torr.

2$. La N-fenll-2t,2^;6,!.-tricloro-aceto-m-toluidina., cristaliza­
da en cicloexeno, punto de fusión 117-118".



ciegamente se preparan:

la 2' ,2' ,6' ,4 "-tetracl<Broapetil-difenilamina, punto de fu­

sión 130-131° en etanol-agua;

5. - * ,
la ¿^2-cloro-N-(p-clorofenil)-N-(2,6-diolorofenil)-acetami-

la 2-cloro-n-fenil-aceto-2' ,3'-xilidina, punto de fusión 

10, 124-126° en ciclohexano;

la 2,2',6'-trioloro-a.oeti 1-difenilamina, punto de fusión 

143-1440 en metanol;

15̂  la 2-cloro-aoeto-2' ,6'-xilidina, punto de fusión 94-96° en 

etanol;

la 2,4"-dicloro-N-rfenil-aceto-2' ,6'-xilidina, punto de fusión 

104-106° en etanol;

20, * . ___
la N-p-toluil-2,2',6'-trioloro-aceto-m-toluidina, punto de 

fusión 67-69° en éter-éter de petróleo;

la N -fenil-2 ',2'-6' ,4"-tetracloroaoeto-m-toluidina, punto 

25, de fusión 106-107° en*éster acético -  éter de petróleo;

lo, N-p-metoxLfenil-2,2' ,6'-triclar oaceto-m-toluidina oomo 
aceite amarillo.



o) l-(2.6-dicloro-m-tolil)-2-indolinona

Se mezclan bien 4- g de N-fenil-2,2' ,6'-tricloroaceto- 
-m-tolui dina y 4 g de cloruro de aluminio y se calientan a 

160* durante 2 horas. La masa fundida se enfria y se vi.eyte 
sobre unos 50 eo de cloroformo, la solución clorofórmica. se 

lava con 10 ce de agua, se seca sobre sulfato sódico y se 
evapora bajo 11 Torr. El residuo se destila. La (2,6-diclo- 
ro-mr-tolil-2-indolinona hierve a 128-130*/0,001 Torr. El 
aceite obtenido, que cristaliza en reposó j funde a 129-,
132*.

Análogamente se preparan:

la  1- (2,6-diclorofeni 1) -5-cloro-2-indolinona, punto de fu­
sión Í30-131* en etanol-agua;

la i-(2,6-diclorofenil)-2-indolinona, punto de fusión 
126-127* (en metano1);

la l-(2,6-dicloro-m-tolil)-5-oloro-2-i!idolinona, punto da 

fusión 152-154* en áster acético - éter de petróleo.

l- (2 ,6-dioloro-m-tolil)-5-hidroxi-2-indo linona

10 g de N-p-metoxifenil-2,2' ,6.'-tricloroaceto-m-tolui- 
dida se mezclan con 20 g de cloruro de aluminio finamente 
pulverizado y se oalienta a 280*, agitando durante i  hora
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en atmósfera, de nitrógeno, áe deja enfriar y se trata la  ma­
sa solidificada con macho hielo y agua, {ge forma entonces un 
precipitado negro que se f i lt ra  y seca a. 80* y 11 Torr. La
1- (2^6-dicloro-m-tolil)-5-hidroxi-2-lndolinóna, purificada 
por cromatografía en óxido neutro de aluminio, funde a 
184-187*; rendimiento 60% del TgLor teórico.

2- (2,6-dicloro-m-toül)-5-metoxi-2-indollnona.

10. 8,1 g.de l-(2,6-dioloro-m-tolil)-5-hidroxi-2-indoli-
nona en bruto se disuelven en 26,3 ec de sosa cáustica 1-n. 
La solución se trata luego, con 3,7 g de sulfato de dime­
t ilo  y se hierve a reflujo durante 1/2 hora. Después de en­
friar, la solución reaccional se extrae con 400 cc de áster 

15. acético, ge f i lt ra  la  fase orgánica, se lava una vez con 
agua y otra vez con solución saturada de cloruro sódico, se 
seca sobre, sulfato sódico y se evapora.hasta sequedad bajo 
11 Torr. El residuo se purifica por cromatografía sobre una 
columna de óxido de aluminio y, una vez recristalizado en 

20. éter-éter de petróleo, funde a 135-136*; rendimiento: 20% 
de 1 valor te  órico .

l- (2 .6-diolorofenil)-5-bromo-indo limona

25. Una solución de 11,2 g de l-(2„6-diclorofenil)-2-in-
dolinona én 700 cc de etanol se añade a una solución de 8 g: 
de bromuro potásico y 2,08 g de bromo en 160 oc de agua.
La mezcla se agita fuertemente, dejándola luego 3 horas en
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reposo. Después se evapora e l aloohol y se f i lt ra  el preci­
pitado insoluble ¿te la solución acuosa residual. Esta se . ' 
trata luegd con̂  cloruro de metileno. La solución en cloruro 
de metileno se seca sobre sulfato sódico y se evapora Á"** 

5# sequedad bajo U  Torr. El residuo consiste en una mezcla 
que contiene un 60% de l- (  2,6-diolorofenil)-5-bromo-indo- 
lino na. Esta se purifica por cromatografía, repetida sobre 

una columna de gel silícico y, después da cristalizada va^ 
rias veces en éter o en gel s ilíc ico y, después de crista- 

13*. lizada varias veces en éter o en éter-éter de petróleo,, 
funda a 188-190*.

!
EJEMPLO 2.

15.

20.

25.

Acido o-(2,6-dicloro-m-toluidin)-hidratrópioo

Ácido 2-¿%-(2,6-dicíoro-m-toíuÍdin)-fonij¡?-pr opiónioo.

" * J " Ú¿¿**sóíúóíó¿ dé "3JÍ"g * dé Í^(É J6Í áíóíóró-¿rtólíl)-3-BB -
til-2-indolinpna en 35 ce de etanol y 20 co da le jía  de so­
sa 1-m, se calienta 1 hora a reflujo. Luego se evapora la 
solución y se extrae la solución acuosa con 50 oo de éter, 
ge separa la solución acuosa y se acidula con ácido clorhí­
drico 2-n, a 5". El aceite separado se disuelva en 100 ce de 
éter, la  solución da éter se lava con un poco de aguarse 
seca sobre sulfato sódico y se concentra en fr ío  bajo 11 

Torr. El residuo ori stali za en éter -  éter de petróleo.

Después de re ori s ta li  zac ión en éter-éter de petróleo, e l  
ácido o-(2,6-dicloro-m -toluidin)-hidratópico funde a 143-145°*



Análogamente se preparan:

el áoido (2,6-dioloro-m-toluídin) - f  enij/'-butir ic o;

e l ácido ¿^o-(2,6-dicloro-anilin)-fenii¡?-bencil-acético 

pnnto de fusión 132-133° en éter-éter da petróleo. — *-

la  indolinona necesaria se prepara Sel modo siguien­

te:

E l rendimiento alcanza e l 30% del valor teórico .

a) N -fenll-2.21-,6 '-trlcloro-propiono-m -toluidida

?e calienta a reflujo durante 1 hora en. atmósfera de 

nitrógeno, una solución de 5 g de 2,6-dicloro-N-feni 1-m- 
toluidina (obtenida según e l ejemplo la) en 20 cc de cloru­
ro de alfa-cloro-propionilo. Se evapora al vacio, a 40° 
hasta sequedad y se disuelve e l residuo en acetato de e ti­
lo-cloroformo 1:1. la  solución se extrae, con so Lición 2-n 
de bicarbonato potásico y agua, se seca sobre sulfato sódico 
y se evapora a 40° bajo 11 Torr. El residuo se destila con 
e l tubo de bolas.* la  N-fenil-2,2 ',ó' -tricloro-propiono-m-to- 
luidida. hierve  ̂ a 155-160°/0,001 Torr. Cristalizado en éter- 
éter da petróleo, el compuesto funde a 105-107°. El rendi­

miento alcanza e l 59% del valor teórico.

Análogamente se preparan:



la 2 ,2 ',6A-trieloro-N-propioni1-difenilamina, punto de fu­

sión 123-125" en metanol;

la  2-cloro-2',6'-dimetil-N-propioni1-difenilamina, punto 

de fusión 126-128" en metanol*

b) l-(2,6-dicloro-m-tolil) -3-meti 1-2-indolinona

Una mazóla de 31,2 g de J¡f-fenil-2,2',6'-triclarc-pro- 
pioni 1-m-t olui di da y 31,2 g de cloruro de aluminio se ca­
lienta a 160" durante 2 horas. La. masa fundida se enfria 
y se vierte sobre 500 g de hielo. El aceito separado se 
disuelve en 100 cc de éter. La solución de éter se lava 
con 50 cc de solución 2-n de bicarbonato potásico y 100 co 
de agua, se seca sobre sulfato de sodio y se conoentra al 

vacío, a 40*i El residuo se cromatografía en 500 g do 
Óxido neutro de aluminio.

Las fracciones 3-7, eluidas con benceno, contienen la. 

l-(2,6-dicloro-m-tolil)-3-metil-2-indolinona. Se reúnen 
y cristalizan en éter, punto de fusión 110-130". El rendi­
miento es del 44% del valor teórico.

Le un modo análogo se prepara:

t
la  l- (2 ,6—dicloro-fenil) -3—metil-2 —indolinona, punto de 

fusión 98-99" en acetato de etilo-éter da petróleo.
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o) 3 -e t il- l- (2. ó-3icloro-fenil)-2-indolinona

1 g de una suspensión en aceite mineral hldruro módi­
co, se pone en suspensión en 30 co de dimetilformamida al^'

5. soluta, y a 0-5? se añade gota a gota una solución de 5,6 

g de l-(2,6-dioÍoro-fenil)-2-indolinona en 10 cc de dimer ̂ 
tilformamida absoluta. Luego se agita la mezcla durante 40 

minutos ,a 10*. Se añaden gota a gota 3,2 g de ioduro de 
etilo  y se agita la mezcla durante 15 horas a la t empera.-'

10, tura ambiente. Se vierte sobre hielo y se extrae con 200 cc 
de éter. La solución de éter se separa, se lava con agua, 
se seoa sobre sulfato sódico y se evapora hasta sequedad bajo 
11 i'orr. Se cromatografía e l residuo en 200 g de óxido neu­
tro de aluminio. Las fracciones 2 y 3, eluidas con éter-éter 

j^, de petróleo 1:1, contienen la  3-etil-1-(2,6-dicloro-feni 1)- 

-2-indolinona pura. Después de cristalizar dos veces en me­
tano 1 e l oompuesto funde a 100-101* rendimiento: 15%del valor 
teórico.m

20. d) l - ( 2.6-diclorofenil)-3-benzal-2-indolinona

*,78 g de l - ( 2,6-diclorofenil)-2-indolinona se disuel­
ven en 5CTcc da alcohol absoluto, luego se tratan oon 1,06 

g de benaldehido y 2 gotas de piperidina y se oalienta 
25. durante 5 horas a 50*. Después la mezcla reaccionante se 

evapora en vacio y e l residuo puriíioa por crornatografiado 
en una solumna da óxido de aluminio. La l-(2,6-diolorofe- 
nil)-3-benzal-indolinona, cristalizada en éter, funde a



135-136<*. Rendimiento 80% del valor teó r ico .

a) l- (  2.6-diclorof enil)-3-bencil-2-indolinona

5. 3 g de la 1-(2,6-diclorofenil)-3-benzal-2-indoíinona

obtenida anteriormente, se disuelven en 100 cc de dioxano.̂  
Luego Be añaden 0,2 g de carbón con platino al 5% y se hi­
drogena a temperatura ambiente y a presión normal. 3e origi­
na la i -  (2,6-diclorofenil)-3-benol 1-2-indo linona. Rendimiento 

10. 60y<?.

EJlHfLO 3.

15.
ácido o-¿^2,6-dicloro-m-tolui<3in/-aifar-metil-hidratr6pico 

¿ci dó 2-¿ o - (2^6- Mcíóró-m-t óíúí díñ^-féñ í^ -2 -m étíí-prop ió -

ntcoí

3e calienta a reflujo durante 4-8 horas una solución 
de 1,5 g de l(2,6-diclorofenil)-3,3-dimetil-2-indolin.ona en 

2P 15 cc de etanól y 10 o o de le jía  de sosa 2-n. Luego se en­
fría a temperatura ambiente y se añaden 50 cc da agua. Los- 
cristales separados se filtran, til filtrado se extrae oon 

30 cc de éter. . Se separa la solución de éter y la fase acuo­
sa se as.idnla con ácido clorhídrico 2-n. Los cristales se- 

2$. . parados se disuelven en cloroformo-éter 1:1, la f  ase orgá­

nica se lava con agua, se seca sobre sulfato sódico y se con­
centra a 40" bajo 11 forr.- El residuo cristalina en éter.
El ácido o-(2,6-dicloro-motoluidino)-alfa-metil-hidratrópi- 

co# después de cristalizado en éter, funde a 187-192". El



rendimiento asciende a l  20% del valor teó rico .

lias materias de partida se preparan como signe;

a) 1-( 2.6-diolor o-fe ni 1) -3.3- dimetil-2-indolincna

A una suspensión de 2,1 g de hidruro sódico-aceite 

mineral (1:1) en 30 ce de dimetilformamida absoluta, se añar 
de gota a gota, en presencia de nitrógeno, a 0-5" , una solu­
ción da 5,6 g de 1- (2,6- di olor o-fe ni 1) -2-in do linóna (punto 
de fusión 126-127") en 10 cc de dimetilformamida absoluta.
Se agita durante 40 minutos a 10",,luego se aRaden, gota a 
gota, 7 g de ioduro de metilo. Acto seguido se agita la mes­

óla durante 15 horas a temperatura ambiente y se vierte so­
bre hielo triturado. 3e extrae 5 veces oon 200 oc de éter.

Los extractos de éter se reúnen y se lavan con 100 cc de agua, 

se secan sobre sulfato sódico y se evaporan bajo 11 Torr.
El residuo,se cristaliza en éter. La l-(2,6-diclorofenil)- 
3,3-dimetil-indolinona funde a 129-130". El rendimiento lle ­
ga al 67% del valor teórico.

BJ'EMPLO 4.

Sal sódica del ácido ¿^o-(2, 6-dicloroanilin)-feniJ^-acétÍ.-

ó ó y 1 .
Una solución de 186 g de l-(2,6-diclorofenil)-2-indo- 

linona en 660 cc de etanol y 660 oo de le jía  de sosa 2-n,
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se callenta a reflujo durante 4 horas. Luego se enfria la 
solución y se deja durante 4 horas en reposo a 0-5"* Los 
cristales separados se filtran  y se recristalizan én agua?
La sal sádica del ácido ¿/o-(2,6-dicloro8nilin)-feni3/^-acá- 

5 . tico funde a 293-295". -MI rendimiento llega al 97% del valor 
teórico.

De modo análogo se prepara:
la sal sódioa del ácido ¿^5-cloro-2-(2,ó-dicloro-anilin)- 

10* feni]/-acético, punto de "fusión 296" en agua.

EJEMPLO 5.

Sal potásica del ácido ¿/ü- (2,6-di olor o-ani lin) - f  eni¿/-aoé t i  có.

15* .......... -----........

A Tina soluoión de 8,9 g de áoido ¿/-o-( 2,6- di olor o -ani- 
lin)-fenil/Lacético en 50 cc de etanol se ¿Badén 20 cc de 
una solución etanólioa al 8yü de hidr óxido potásico* La so­
lución se hierve durante 10 minutos oon carbón activo, se

filt ra  y se concentra bajo 11 íorr. Por adición de éter 
cristaliza la  sal potásioa del ácido ^-o-(2,6-dioloroanilin)- 

feni3¡?-acético, de punto de rasión 300-330°, descomposición* ,

20.
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N O T A

Descrito el invento se declaran nuevas y de propia 

invención las siguientes reivindicaciones, con prioridad de 
la demanda de patente suiza N* 4961/65 del 8 de abril de 
1965̂

1. ¡Procedimiento para la  preparación de nuevos 

ácidos íenilacéticos substituidos, de la  fórmula general I ,

en la que
significa un radical alquilico o alcoxi inferior, un 
átomo de halógeno hasta el número atòmico 35 o e l 
grupo t rifluorometilic o,
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1

5.

y

R5 y 6̂

significan, cada uno, hidrógeno, un radical a lqu i- 
lico  o alcoxi inferíor^ o un átomo de halógeno 

hasta e l  ndmero atómico 35,

s ign ifica  hidrógeno, un rad ica l alquilico o alcoxi 

in fe rio r , un átomo de halógeno hasta e l  ndmero ató­

mico 35 o e l grupo triíluorom etilico, 
significan, cada uno, hidrógeno, un radical alqui­

lico in ferio r o un radical bencílico,

10. y sus sales' con bases inorgánicas y orgánicas, caracterizado
t

porque un compuesto de la  fórmula general I I

en la  que R  ̂ -  R̂  tienen e l significado 

antes expuesto,

se hace reaccionar en caliente con un hidróxído de metal 

alcalino o alcalinotérreo o un carbonato de metal alcalino,
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y, en caso deseado, sa pone e& libertad  e l  ácido, a partir de 

la  sal obtenida, de metal alcalinotérreo .o alcalino.

2. Procedimiento segtín la  reivindicación 1 

5. paya la  preparación de nuevos ácidos fenilacéticos y sùs* * 

sales, que en una variante de realización se caracteriza 

porque un ácido lib re  asi obtenido, se transforma en una 

sa l con una base inorgànica u orgánica.

10. 3. Procedimiento para la  preparación de nuevos

ácidos fenilacéticos substituidos. . . '

Segán se desoribe y reivindica en la  presente memoria 

descriptiva que consta de 23 páginas fo liadas y escritas a 

máquina por una sola de sus caras..
Madrid, a 6 J}e a b r il  de 1966. 

p. a..
P\

HfOKMto. JOSB ROOMGUtZ
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