CASE E.2163 * 4

PATENTE
: D E
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS ACITCS FE~
NIIACETICOS SUBSTITUIDOS", a favor de la firma suiza J.R.
GEIGY A.G., domiciliade en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidén se reflere a un procedimiento
pera preparar‘nuevos 4dcidos fenll-acéticos substituldos y sus
sales, estos mismos nuevos compuestos y log medicamentos que

los contienen, asf{ como su aplicacién.

Hasta shora no se conocian los dcldos fenllacéticos

substitufdos y sus sales con bages inorgénicas y orgénicas,
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i (1)

significa un radical alkflico o alcoxi infe-

rior, un dtomo de halézeno con un nimero até-
mico hasta 35 o pbien, el grupo trifluorometi-
lico,

significan cada una, hidrbgeno, un radical
alkilico o alcoxi inferior o un 4tomo de ha-

1égeno hasta un nlmero atémico de 35,

significa hidrbgeno, un radical alkflico o
alcoxi inferior, un 4tomo de haldgeno hasta

el niuero atémico 35 o el grupo trifluorouett
lico,

significan cada una, hidrégeno, un radical al-

kilico o alcoxi inferior o un radical benci~
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Como se encontrdé entonces, estos compuestos de fér—
mula general I y sus sales, poseen valiosas propicdades far—
macolézicas sobre todo, actividad antiflogistica (anti-in-.
flamatoria), analgésice y antipirética, con un Indice te=. .
rapdutico favorable. Se pueden administrar por via oral,
rectal o bien, egpeclalmente en forma de soluciones acuosas
de sus sales, también por via parenteral, de preferencia
intramugcular para el tratamienio de enfermedades reumdticas,
artriticas y otras dolencias inflamatorisg, La eficacia an~ '
t1floglstica se puéde demogtrar con ensayos en animales
por ejemplo, en la erltema ultravioleta del conejillo de ine

dias y en el sdemaz Bolus 2lba de la rata.

Ademds, estas substanclas poseen la facultad de absor-
ber léé radiaclones ultraviolera de 290 ~ 300 milimicras,
por lo que son gpropiadas, como absorbentes de la radiacidn
ultravioleta, para fines cosuéticos por ejemplo, en las cre-
mas anti-solares, porque absorben las perjudiciales radia~-
ciones que enrojecen y dejan pasgar las gque superan las 315

nilimioras y dgn el color tostado que se desea.,

En los compuestos de férma general I y en las substan~
clasg bésicas correspondientes citadas més adelante, R, hasta
R4 son, independlentemente entre sf, como redicales alki-
licos inferiores, por ejemplo, radicales metilicos o eti-
licos. Una parte de los cliados simbolos pueden significar
tamblén, por ejemplo, radicales n-propilico, isopropflico,
n=butflico, butilico gecundario o butflico terciario. Los

radicales alcoxflicos inferiores o 1l0s 4tomos de halégeno
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R4 a Ry son, por ejemplo, redicales metoxi, etoxi, n-pro-

poxi, isopropoxi, n~butoxi o isobutoxi, o bien, 4tomos de

eloro, fluor o_bromo. Rs. ¥ Rg significan, como radicales

alkilicos inferiores, sobre todo los radicales metilico o
5. etilico.

Parg la preparacidn de un dcido de la férmula general
I y de sus sales con bases inorgénicas y orgénicaes se le haw=-
te reaccionar en caliente en un medio alcalino a un compues=-

t0 de la Férmula gensral II

0] ?5
~1 L ] ? - x
7
|
;7£/’/\\N ~ A
Ry
(I1)
/
Y
R
2
15.
. en la que
Ry = R6 tienen la significacién dada anteriormen-
te,
A significa hidrégeno o un radical acIlico,
20,

especialmente un radical alcenoilo inferior y
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X slegnifica un grupo alcoxicarboxilo o argl-
coxicarbonile inferiores, especialmente el
radical benciloxicarbonilo o el grupo nitri-

lico,

-

.
. .

5. y, sl se desea, de la sal obtenida se preparé el deido li~~

bre. Este puede ser transformado e voluntad, en otra sal

por medlo de una base inorgénica u orgénica,

Como disolventes, son especialmente apropiados, aioa.
noles inferiores acnosos, como etanol, metanol, o n~butg- '
10, nol, pudiéndose también emplear, ademds, etilenglicol o di-
metilformemida, Le hidrdélisis se efectia a la temperatura
de ebullicién o cerca de ella mediante, por 1o menos, un
equivalente de un hidrdéxido o carbonato de metal alcalino
o de un hidrdxido de metal aleelino-térreo, especialmente,

15, hidréxido sédico o potédsico,

A los compuestos de le rérmula genersl II pertenecen

los compuestos Ge la f£érmula general III

R5
¢ - COOR.
/ ] {
|
N N - A
| (III)
-
X
By

20, en la que
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R, - Rg y & tienen la misma significacibn anterior,

mientras que R7 representa un radical alkilico aralkilico

inferiores, éspecialmente el radical bencilico.

Partiendo de los compuestos de la férmula general III,
5. Pueden prepararse los compuestos de la férmula general I
haciendo regccionar caeda uno de ellos, en calimte, con un
hidrdxido, carbonato o blcarbonato de metal alcalino, un
hidréxido de metal alcalino-térreo o un intercambiador de
ilones bédsico o bien, en el caso de que R7 sea el radical bén-
10. cflico, se digocia este por hidrogen6lisis con hidrégeno
activado catalfticamente. Como disolventes son apropladoes
pare la hidrélisis, en especial, alcanoles acuogos inferdo-
res como metanol, etanol, n-butanol, ademfs etilenglicol o
dimetilformemida. La hidrdélisis se realizes, por ejemplo, a
15. la tempergtura de ebullicibn o cerca de ella, mediante por
lo menos, el equivalente de una base. La hidrogenélisis se
efectia del modo més ventajoso, a presién normal y desde la
temperatura ambicnte haste una temperatura moderademente ele-

vada, en presencia de carbén paladiado en aleohol,
20,
Asimigmo, entre los compuestos de la férmula general

II, se encuentran los compuestos de la férmula gensral

i Y

(IV)
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Ry - Rg ¥ A tlenen lg misma significacién anterior y
a partir de la cual se preperan los compues=-
tos de la férmula general I, por reaccidén
en caliente con un hidréxido de metal alce~
1lino en un disolvente acuoso. Como disolven-
te o5 perticularmente apropiad6 un alcenol
inferior acuoso cowo, etancl, metanvl, n-bu~
tanol, ademds de etilenglicol y dimetilforma-
mida. La hidréligis a la temperature de ebu-
1llicién o cerca de ella, se realiza mediante,
por lo menos, con dos equlvalentes de un
hidréxido de metal alcalino, en especlal,
de hidréxido sédico o potisico,

Las materiss primas de la férmula general III con un
grupo alkilico inferior como Ry y un grupo acilico como 4,
pueden prepararse, por ejemplo, por transiormacidn de los
correspondientes clano-compuestos, en clorhidrico de inimoé-

ter y disgregecién de este Ultimo con agua.

Pero pueden obtenerse también, partiendo de los 4cidos
de la térmula general I, tratando estos del modo conocido,
con agentes de alcohllacidn como diagoalecenos o sulfatos de .

dialkilo. ’

Los ésteres alkilicos y aralkllicog inferiores de la
f£6rmula general III pueden ser obtenidos también, por otrog

métodos conocidos de esterificacidén, por ejemplo, segin el
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procedimiento del N,N~dimetilformamido-dineopentilacetal de
H. Blichi, K. Steen y A. Eschenmoser (Ang. Chem. 75 (1963)
11765, o con cloruro de tionilo a ~102 en alcohol glki-
lico o aralkilioo absolutos seguin Bremner (Helv, Chim., Ac-
ta 34 (1963) 1176), o con cloruro de tionilo & ~108 en
aleohol aelkilico o aralkilico gbsolutos segtin Brenner
(Helv, Chim. Acta 34 (1953) 1114),

Las primeras materias de la rérmule general IV se . ob-
tlenen, por ejemplo, haciendo reaccionar alfa~haldégeno-li-
-aril-o-toluidinas, o ~toluididas, con cianuro sédico o poté~
sico. La alfa~cloro-o-toluidina o la alfa-cloro-o-toluidida
se forman de un modo sorprendente, en una reaccién de gﬁé
sola fase, a partir de alcoholes orto-arilamino-bencilicos,

esto es, hirviendo estos Wltimos con cloruro de acetilo,

Los o-arilaminobencilalcoholes correspondientes a la
definici6n para Rq-R,, son los tnidos representantes cono~
cidos; se pueden obtener otros, por ejemplo, por reduccién
del éster alkflico del deido N-arilantranilico, con hidruro
de aluminio y 1litio en éster o tetrahidrofureno, hidruro bo-
rogédico en metanol o bien, hidruro boro-sédico y bromuro
de litio en dietilenglicol -~ éter dimetflico. Los fcldos
N~arilentranilicos pueden reducirse, por ejemplo, con hidru-

ro de aluminio y litio.

Los radicales alkilicos inferiores R y Hg pueden ser
introducidos, también, por alcohilacién de los compuestos no

substituidos en posicidén alfa de las férmulas generales IIT
y IV,



Los écidos fenilacéticos subsbituldos de la férmula ge~
nerel I y sus sales con bages inorgdnicas y orgénicas, pue-
der ser administrados por via oral, rectal o parenteral,
especlalmente intramusculer. También pueden incorporarse co=

5. mo bagse, a pomadas 0 aceltes solares para uno externo.

.
.

Como sales, son propias para splicaclén terapéutica;'”
las sales de bases inorgédnicas y orgdnicas, sin reparos
farmacoldgicos, esto es, bases que en lag dosificaciones cou~
sideradas, no solo carecen de accidén fisioldégica propia

10. sino que, contreriamente, ejercen una accidn deseads, por
ejemplo, en formas de aplicaclén parenteral, especlalmente-
ung accidn anestésica local. Las sales adecuadas, son por
ejemplo, sales de sodlo, potasio, 1litio, magneslo, calcio
y amonio, asf como sales con etilaming, tiretilamine,

15, etanolaminag, dletanolamina, dletilaminocetanol, etilendiami-
na, bencilaming, procaina, pirrolidina, piperidina, morfo~

lina, l1=etil=piperidina o 2-piperidinoetanol.

Las dosis diarias de administracién interna de dcidos
libres de la férmula general I o de las sales de los mig-
20, mos, sin reparos farmescoldégicos, para el tratamiento de en-
fermedades reumitices artriticas y otras dolencias infla-
natorias, oscilan entre 50 y 1500 mg de un dcido libre o de

una sal del mismo que no tengan reparo farmacoldgico,

Las formas de las dosis unitarias para la aplicacién
25, peroral contienen como substancia activa, con ventaja,
entre 1% y 904 de un 4cido de la férmula general I o de
une sal del mismo farmacoldégicamente apta. Para su prepara-

cibén, se combina la sugtancie actlive, por ejemplo, con sus-



tanciass de soporte en forms sélida, pulverulenta, como lac~
tosa, sacarosa, sorbita, mannita; almidones como fécula de
petata, almiddén de malz o amilopectihe ademés de polvo de
laminaria o polvo de pulpa de limén; derivados celuldsicos
5., o gelatina, eventualmente, bajo adicién de agentes lubri-
caentes cowo estearato de magnesio o decaleio o bien de
poli-etilenglicoles (Carbowax) de peso molecular adecuado....
para tabletas o micleos de grageas. Estas Mdltimas se recu-
bren, por ejemplo, con soluciones concentradas de azﬁcar,:;"
10, las cuales pueden contener aln, goma ardbiga, talco y/o
bidxido de titanio o bien con una laca disuelta en un di{-l“
solvente o mezcla de disolventes orgénicos fdcilmente volé-
tiles. 4 estas capas de recubrimiento se pueden agregar co-
lorantes, por ejemplo, para diferenciar las diversas dosis

10, activas,

Las siguientes prescripciones ilustran la preparacién

de tabletas y grageas:

a) 1000 g de sustancia activa, por ejemplo, dcido
[§-(2,6-dicloro-m-toluidin)-feni;7Lacético 0 sus sales de
15 calcio o de litio, se mezclan con 550 g de lactosa y 292 g
de almidén de patate, la mezcla se humedece conuma solu-
cién alcohdlica de 8,0 g de gelatina y se granula a través
de un tamiz. Despuds del secado, se mezclan 60 g de almidén
] de patata, 60 g de talco, 10 g de estearato de magneslo ¥y
20. 20 g de bibxido de silicio coloidal, prensdndose la mezcle
pera former 10,000 tabletas de 200 mg de peso cada una y
100 mg de sustancia activa, que pueden llevar una entalla

divigoris pare un fdeil ajuste de la dosificacidn.
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b) 200 g de materia activa, por ejemplo, &cidon/o~(2,6-

~dicloro-m-toluidin)=fenil/~acético se mezelan bien con 16
g de almidén de maiz y 60 g de biéxldo de silicio coloidal.
Ta mescla de etilcelulosa y 6 g de estearina en unos 70 cc
b, de alcohol isopropilico y se granula a través de un ta—n*.:
miz IIT (Ph. Helv. V). El granulado se seca durante 14 hé—
ras y luego se pasa pow tamiz III-IITa. Despuds se mezcla -
con 16 g de almidén de maiz, 16 g de talco y 2 g de estea-
rato de magnesio y se prensa para formar 1000 grageas. Eé-
10, tas se recubren con un jarabe concentrado de 2,00 g de la-
ca, 7,50 g de goma ardbiga, 0,15 g de colorante 2,00 g de
piéxido de silicio de alta dispersién, 25,00 g de talco y
53,35 g de azucar y se seca. Las grazeas obtenildas pesaﬁ

360 mg cada una conteniendo 200 mg de materia activa.

15. Como formas unitarias de dosificacién para aplicacién
rectal pueden entrar en coﬁsideracidn, por ejemplo, los
supositoriosique consisten en una composicién de un dci-
do de la férmula general I o una sal agpropiada del migmo
con una base e grasa neutra o taumbidn cédisulas rectales

20, de grletina que contienen una combinaclidn de una materia
getive o0 de una sal aproplads de la misma con polletllengli-

coles (Carbowax), de peso molecular adecuado,

Los inyectables para adminlstracidn por via parenteral,
especialmente in tramuscular, contienen con preferencia,
o5, una sal acuosoluble, por ejemplo, la sal sédica de un dci-
do fenilacético substituldo de la férmula general I con una
concentracidn, ventajosamente de 0,5 = 5%, eventualmente
junto con agentes estabilizadores y productos amortiguado-

res aproplados en solucién acuosa.
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Para la obtencién de cremas projectoras contra la

radiacién solar, puede aplicarse una de las siguilentes

formulaciones:

deido /o-(2,6-dicloroanilin)-fenil/-acético
aceite de parafina fldido

Monoestearato de polioxietileno~Sorbitan
Derivado de polioxietileno~Sorbitan-lanolina
Solucidén de Sonmbitol al T70%

acido esteérico '

agente de condensacidén ~ perfume

agua hasta

Acido /o-(2,6~dicloroanilin)~fenil/~acético
propilenglicol

Monoestearato de glicerina

Fonolaurato de polioxietileno~Sorbitan
Thimerosal (solucidn al 1:1000)

Perfume

Agua hasta

1,0
1,0
2,0
1,5
3,9

15,0

e & @ o O O

Cas...

100‘,0' g

1,0 g
28,0 g
18,0 g

8,0 g

1,0 g

C.5.

100,0 g

Losg ejemplos siguientes ilustran con més detalle la

realizacién del procedimiento segin la invencidén, sin em=

bargo, no limitan de ningin modo el dmbito del invento, Las

temperaturas se expresan en grados Celsius.
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EJEMPLO 1.

Acido /G-(glfe,slfe,alfemtrifluor-m-toluidin)—fenilZmacético.

9,5 g de alfa~clano-N-(alfa,alta,slfa~trifluoren~-1t0=
1i1)~aceto-o-toluidida se disuelven en 100 cc de -tanol.y 90
cc de lejda de sosa 1-n. La solucidn se calienta = refluao
durante la noche, Je enfria y se concentra bajo 11 Torr a )
402, hasta unos 70 cc. La solucidn acuosaalcalina se ex~ -
trae con 50 cc de éter, se separa esta solucién etérea y
la fase acucsa se acidula con dcido clorhifdrico 2-n. Ze =
agita con 50 cc de éter, se lava con agua el extracto et~
reo, se seca la solucibn en &ter sobre sulfato sédico y se -
evapora sin calentar bajo 11 Torr., El residuo cristalizs
en éter-éter de petréleo. Despuds de recristalizacién en
éter-&ter de petréleo, el dcido /o0-f1fd,alfa,alfa~trifluor-
~n-toluidin)-fenil/-acdtico tfunde a 112-1148. El rendimien~
t0 alcanza el 35% del valor tebrico.

DIsta substancia, empero, puede prepararse, también del

modo indicado g continuacidn:

Una solucién de 16,4 g del éster etilico del &cido
L=V-glfa,alfs,alfa-tritluor~m~tolil)-acetanido/-Ffenilacéti-
co en 225 ¢c de etanol al 95% y 67 cc de lejia de sosa 2-n
se hierven bajo reflujo durante 16 horas. Iuego se destila
el etanol a 402, bajo 11 Torr, extrayendo la solucién acuo-

sa restante con 40 cc de éter.

Se separa la fase etérea, se enfria la fase acuosa a 0-58

por adicidén de hilelo y se acldula a un pH de 6 con dcido

clorhidrico 2-n, El acelte separado se disuelve en 200 cc
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de éter, se lava la solucidn etérea con 20 cc de agua y se

seca sobre sulfato sbédico. Luego se evapora sin calentar
bajo 11 Torr,.Tras la adicidn de éter de petrbleo crigtali-
za el 4cido ZE—(alfa,alfa,alfa—trifluor-m—toluidin)-feni;7 ‘
acédtico; punto de fusién 112-1142, hRS

Las primeras materlas para este ejemplo pueden prepa=

ravase del modo siguiente:

a) alcohol o~alfa,alfa,alfa~trifluor-m~toluidin)=-

bencilico.

A una solucidn de 3,8 g de hidruro borosbdico en 16C
cec de Diglyme exento de a _ua se agrecan 8,7 g de bromuro
de litio. La mezcla se agita 1/2 hora & temperat.ra ambien~
te. Luego se afiade una solucién de 14,8 g del éster metfli-
co del dcido N-(alfa,alfa,alfa-trifluor-m-tolil)-antranili-
co en 40 cc de Diglyme anhidro, sdicidn que se efectis gota
a £ota, Acto seguido se calienta 3 horas a 100¢, se enfria
y se vierte sobre una mezcla de 3C0 g de hielo y 30 cc de
4cido clorhidrico concentrado, Después de una corta agita-
cibn, el accite separado se extrae con 300 cc de acetatode
etilo. La soluc*dén en acetato de ¢tilo se lava con solucidn
?~n de bicarbonato potisico y con agua, se seca sobre sulw-
fato sédico y se evapora a 408 bajo 11 Torr, Fl residuo se
somete 2 destilacién traccionada en una corta columna Vie
greux. El aleohol orto-(alfa,alfa,alfas-triiluor-m~toluidin)
~bencflico hierve a 127-1292/C,C01 Torr,/rendimiento llegs
al 75/% del valor tebrico. Andlogemecnte se obtiene: deido
[0-(6-metoxi-n~toluidin}-fenil/~acético, punto de fusién
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aI) 9,97 g de hidruro de litio y aluminio se ponen en

105-1072 en éter.

suspensibén en 100 cc de &ter absoluto y esgitando se enfria

g 58. En atmésfera de nitrdgeno y con refrigeracién exte=-
rior con un bafio de hielo, se afiade lentamente, gota & gofa,;
una solucién de 36,8 g del éster metflico del dcido N—(alfé;
alfa,alfa-trifluor-m-t0lil)-antrenilico en 140 cc de éter ...~
gbsdluto, Acto seguido se agita la mezclsa durante 18 horas

a la temperatura ambiente. A la mezcla enfriada a 02 se aﬁa-‘
den gota a gota y agitando, 10 cc de agua, 10 cc de lejia

de sosa al 15%. Y otra vez 30 cc de agua; luego se arita Q
una hora a temperatura ambiente ¥y se filtra. Lo filtrado se
evapora a 402 bajo 11 Torr. EL residuo se fracciona medisn-
te una columne Vigreux corta. Asf se obtiene en forms de -
acelte amarillo, el alcohol o-~(alfa,alfa,alfa~trifluor~m-
~toluidin)=-bencilico, de punto de ebullicién 130-1312/0,001

Torr, De un modo andloso ge obtienen:

el alcohol o-(2,3-xilidin)-bencilico, Punto de fusién 136/
1412/0,005 Torr;

el alcohol o-(6—metoxi-m—toluidin)-béncilieo. Punto de
ebullicibén 138-1392 en metanol;

el elcohol o-(alfa,alfa,alfartrifluor-E-cloro-m-toluidin)-
bencilico, Punto de ebullicién 100-101%, en &ter de petrda

loo;

el alcohol 4-cloro-2-(2',6'~xilidin)-bencilico. Punto de
ebullicién 141-1420; '



to de ebullicidn 112-1132 en ciclohexano.

a'l) Une solucion de 7 g del éster metflico del dei-
do N-glfa,alfa,alfa-trifluor-m=t0lil)-antranilico en 60
5. cc de metanol, se deja caer gota a gota sobre 9 g de hidru-ﬂg
ro boro-sédico, Iuego, la suspensidén se agita durante 2
horas a temperaturs ambiente y se calienta durante 3 ho-

LT

ras bajo reflujo, Se enfria, se diluye con 80 cc de agua
¥ se extrae con 300 cc de acetato de etilo. Se separa 1a~‘j“
10. solucibn en acetato de etllo, se seca sobre sulfato sédico
. Y se concentra 11 Torr., Fl residuo se destila fracciona~'"""
damente. E1 alcohol o-(alfa,alfa,alfa-trifluor—m-toluidié)é}
~bencilico hierve a 128-1312/0,001 Torr., El rendimiento é;:L

el 55% del valor tebrico,

155 aIII) alcohol 4~clorq-2-(2’,6'-dicloroanilin—ﬁencilico

A 8 g de hidruro litio-aluminio en 50 cc de tetrahi-
drofurano anhidro se afiade gota a zota, una suspensién de
50 g de dcido 4~cloro-2-(2',6'=dicloroanilin)-benzoico en
250 cc de tetrshidrorurano, La mezcla reacclonante se agi-

20. ta durante § hora a 58, durante 1 hora a 258 y durante

3 bhoras bajé reflujo & acto seguido, a 0-52; se sgregen con
cuidado, zota a gota, 30 cc de lejla de so0sa 2-n. Después
de afiadir 200 cc de tetrahidrofurano, la solucibén orgénica
se separa, por filtracién a la trompa, del precipitado crig=

'25. talino, lavando este con tetrahidrorurano,

Las soluciones reunidas se concentra, se tratan con

acetato de etilo y se lava con lejle de soga 2=-n y solu=

cibn saturada de sal comin, Concentrando la fese orgénica
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resultan 44,4 g de un aceite pardo oscuro que se destila.
Punto de ebullicidn 195-2002/0,003 Torr, punto de fusidn
151-1522, Rendimiento 31,5 g (66%) (éter-éter de petrdleo). :

b). elfa-cloro=N~(alfa,alfa,alfa~trifluor~-m~t01il)-

v

L

toluidida,. Tl

2w

Una golucidn de 23 g de alcohol o-alfa,alfa, alfa—trl— é
fluorhmrtoluldin)—benoillco en 70 cc de cloruro de acetllo
se hierve a refluao durante una hora en presencia de nitrd-
geno. La solucldn de color naranja se concentra a 40¢ bqao
11 Torr. El residuo se disuelve en 150 cc de acetato de. etilo-
éter 1:1. La fase orgdnica se lava com 20 cc de soluciénl?-n
de bicarbonato potdsico y.20 cc.de agua, se Zeca sobre sul-
fato sddico y se concentra en vacio. Queda un aceite ciépp
que cristaliza en éter-éter de petrdleo. Ia alfa-cloro-
~N-(alfa,alfa,alfa~trifluor-m~tolil)-aceto-o-tolidida ob- -

tenida funde a 83—859; andlogamente se obtiene:

la alfa-cloro-N-(6-metoxi-m~tolil)-aceto—~toluidida. Punto'

de fusidn 121-1232 en éter-éter de petrdleo.

¢) alfa-cisno-N-(alfapalfa,alfa~trifluor-m-t0lil)-

~geceto-m~50luidida., .

A una suspensidn de 2,2 g de cimnuro sédico en 20 cc
de sulfdxido de dimetilo se aflade, agitando, a 402 y en el
intervalp de 10 mindtos, ung, solucidén de 11,6 g de alfa,
cloro-N;alfa,alfa,alfa-trifluor—mrtolil)-éceto-o—toluidida
en 60 cc de sulfdxido de dimetilo. Agquf la temperatura no
puede pasar de 402, Luego la mezcla se agita durante 3 horas
se enfria a 102 y'se diluye con 200 cc de agua. Ia solucidn !
se extrae 4 veces con acetato de etilo. las soluciones en .

acetato de etilo se agitan con 200 cc de &cido olorhidrico
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6-n y a continnacién con 30 cc de agua; luego se seca con
g.1fato sddico y se concentra a 402 bajo 11 Torr. EL aceite
amarillo que gueda como alfa—ciano;N;(alfa,alfa,alfa—tri—
~fluor-m-t0lil)-aceto-o~-toluidida puede pasar directamente

a elaboracidn ulterior. De modo andlogo se obtiene: . -

LY
a

la alfa-ciano-N-(6-metoxi-o-to0lil)~aceto~toluidida. Punto

de fusidn 108-1092 del ciclohexano.

-
tmessd

d) Ester etilico del dcido o=/N-alfa,alfa,alfgs

-

~trifluor-m-tolil-acetamido/-fenilacético. ol

Una solucidn de 50 g de alfa—ciano-N#(alfa,glfémalfa—
~trifluor-m-tolil)~aceto~o-toluidida en 550 cc de'éte%;gﬁhi-
dro y 375 cc de etanol absoluto, se enfrian a 0-5¢ agi?éﬁdo
¥ con exclusidén de toda humedad. Durente 4 horas se héeet
pasar por la solucidn, dcido clorhidrico seco, procurando
que la temperatura no pase de los 52. Se continia la intro-
duccidn de dcido clorhidrico durante 5 horas mds, & tempe~
ratura ambiente. Iuego, la solucidn se deja en reposo dursn-
te la noche, a temperatura ambiente y se evapora a sequedad
en bafio maria a 402, bajo 11 Torr. El residuo se disuelve
en 140 cc de agua, Se recubre con 150 cc de éter y el con-
junto se callenta en bafio de vapor a reflujo durante 2 horas.
Se enfria en seguida, se separa la fase etérea y se extrae
de nuevo la solucidn acuosa con 200 cc de éter. Las solucio-
nes etéreas reunidas se secan sobre sulfato sédico y se eva-
pora a 402, al vacio de trompa de agua. El residuo se frac-
ciona en alto vacio mediante una columna Vigreux. El éster
et{lico del deido o-/F~(alfe,alfa,alfa-trifluor-m-tolil)-
-acetamidg/-fenilacético hierve a 110-1152/0,001 Torr.
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Andlogemente se obtiene el

éster et{lico del dcido o-N-(6-metoxi-m-tolil)-acetamido~fe=

nilacético. Punto de ebullicidn 130-1352/0,001 Torr.

EJEMPLO 2,

-

S
- %
+

Acido /O=(3-trifluorometil-6-cloroanilin)-fenil/-acético

Una solucidn de 18,4 g de alfa-ciano~N-(trifluorometil-
~6-cloro-fenil)=-o-toluidina en 120 cc de lejia de sosa 1~-n
y 120 cc de etanol, se calienta a reflujo durante 10 horas.,
Después, la solucidn reaccionante se coﬁoentra, a 409;;pgjo
presidn reducida, a un volumen de unos 80 cc y la soigoién
acuosa se extrae con éter. La fase acuoso-alecalina se’adidu-
la entonces a 5¢ con deido clorhidrico 2-n y el aceite ge—
parado se absorbe con éter. Se separa la solucidn etéfea;
se lava con ague, Se Seca sobre sulfato sédico ¥y se concen=
tra, sin calentar, a presidn reducida, Por adicidn de éter
de petrdleo, sin calentar, a presidn reducida. Por adicidn
de éter de petroleo se separa por cristalizacidn el deido
/6~(3~trifluorometil-6-cloroanilin)-fenil/-acético. Punto

de fusidén 94-962, Rendimiento 55% del valor tedrico.

Fl material de partida alfa-ciano-N-(3-trifluorometil-"

~6-clorofenil)-o~toluidina se obtiene del modo sigulente:

a) alfé—cloro-N;(3—trifluorometil~6—clorofenil)—o-toluidina.

Una solucidn de 20 g de alcohol o-(3-trifluorometil-
~6-cloroanilin)-bgnoilico en 70 cc de cloruro de acetilo se ca- -
lienta s reflujo 16 horas en atmdsfera de nitrdgeno. Iumego

. v ! .
se concentra la solucidén a unos 402, a presion reducida.
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El residuo se trata con 40 cc de benceno y se concentra de
nuevo. Después se trata el residuo con 200 cc de éter y se
lava la solucidn etérea con solucidén de carbonato sddico
2-n y agua, se seca sobre sulfato sddico y se evapora el
disolvente a presién reducida. El aceite restante se des~ -
tila en alto vacio; punto de ebullicidn 1202/0,001 Torr,:.
La alfa—cloro—N;(3-trifliorometil-6-clorofehil)-o-tolu;@é1
na cristaliza en éter de petrdleo. Punto de fusidn 50-51¢,

2.

El rendimiento es de un 32% del valor tedrico.

XA
0

De modo andalogo se obtienen:

el cloruro de 4—cloro—2-(2',6'-dicloroanilin)—bencilicd,QI
el cloruro de 4~cloro-2~(2',6'-dimetilanilin)-bencilico.

Punto de fusidn 113-1179;

el cloruro de 5-metoxi~2-(2',6'~dicloroanilin)-bencilico.

Punto de fusidn 82-~842 en éter de petrdleo.

b) alfa~ciano-N-(3-trifluorometil-G~clorofenil)-o-toluidina

Se calienta a 402 una suspensidén de 6 g de cianuro
sbédico en 120 cc de sulfdxido de dimetilo. Iuego se afiade
agitando, una solucidn de 33 g de alfa~cloro-N-(3-trifluoro-
~metil-6-clorofenil)-o~toluidina en 150 cc de sulfdxido de
dimetilo, sin gque la temperatura pase de 402 y se diluye
con 600 ce de agua. La solucidn se extrae 3 veces con 1000
cc cada vez, de éster acitico. Los extractos reunidos se
lavan luego con 100 ec de dc¢ido clorhidrico 6-n y 100 cec
de agua. Se seca sobre sulfato sbédico y se destila el di-
solvente a presidn reducida. El residuc se destila al alto
vacio. Ia alfa-ciano-N-(3-trifluorometil-6-clorofenil)-o~
~toluidina hierve a 122-1262/0,01 Torr y puede ser cristali-

zada en éter de petrdleo. Después de la recristalizacidn
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el punto de fuslbn queda a 58~598, El rendimiento aglcanza

el T4% del valor tebrico, De modo andlogo se obtienen:

el alfa-clano=-4-cloro-N-(2,6~diclorofenil)-o~toluidina,
punto de fusién 113-1158,

el alfa~-ciano=4~cloro~N=-(2,6~x11il)-o~toluidina, punto de:
fusién 131-1320, '

el slfs~clano~-5-metoxi-N-(2,6~-diclorofenil )~o=toluidina,
punto de fusién 169-1710, '

La reaccldn par: lleger a la alfa-bromo-toluidina se

efectia con dcido bromhidrico:

¢) Bromuro de 4~cloro-2-(2',6'~dicloroanilin)~bencilo.

En una solucién de 3,3 g de' aleohol 4ecloro=2-(2',6'=
dicloroanilin)~bencflico en 50 cc de benceno ge introduce
doido bromhidrico durante 15 minutos y luego se aglita duran-
te % hors en corriente de nitrégeno., La solucién bencé-
nica se lava con solucidn 2-n de carbonato sdédico y se con-
centra, Los origteles formados se utilizan sin wés purifi-
caclén, Rendimiento 92%,

De modo andlogo ge preperan:
el bromuro 4-cloro-2-(2',6'~dimetilanilin)-bencilico.
Punto de fusidn 107-1098;

el bromuro de S5-metoxi-2-(2',6'=dicloroanilin)-bencflico
punto de fusidén 102-104¢,
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Acido fo-(2,6~dicloroegnilin)-fenil/-acético

EJEMPLO 3,

Una solucién de 1 g del éster metflico del écido
[o-(2,6~aicloro-anilin)=fenil/-acético en 20 cc de metem -
nol y 5 cec de solucién 2-n de bicarbonato potdsico se car‘%‘
lienta durante 15 horas a reflujo. Se evapora a sequedad- ...
en el vacfo, se diluye con 70 cc de agua y la solucidn

B

acuosa se extrae con 20 co de éter. La solucidén acuosase

acidula con 4cido clorhfdrico 2-n, el sceite separado se

extrae con éter y la solucién etérea se lava con agua, sq~17
seca gobre sulfato sddico y se evapors en frio bajo 11 Té%ij‘
El 4eido /6-(2,6-dicloroanilin)-fenil/-acético cristaliza -
en &ter~&ter de petréleo., Punto de fusién 156-1582. E1 - .

rendimiento llega al 75% del valor tedrico.,

Del mismo modo puede saponificarse el éster etilico

del dcido /0-(2,6-dicloroanilin)~fenil/-acético, punto de
fugidén 50-52¢,

El éster puede Obtenerse del modo siguiente:

&) Fster metflico del deido fo-(2,6-dicloroanilin)-fe-
nil/-acético. V

A una solucién de 10 g de deido /o-(2,6-dicloroanilin)-
fenil/-acético (punto de fusién 156-1582) en 150 cc de éter
anhidro se dejan caer lentamente, gota a gota, 100 cc de
solucidén etérea al 2% de diazometano. Se deja en reposo du-
rante la noche, a temperatura ambiente, y luego se evapora
hasta sequedad a 40R bajo 11 Torr, El residuo se disuelve en

100 cc de éter. La solucidn eterea se extras con 50 cc de
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solucién 1-n de bicarbonato potdsico y agua, se seca gobre
sulfato sédico y se evapoi'a a 402 bajo 11 Torr. El reslduo

cristaliza del &ter~dter de petrbleo.

FL éter metflico del deido /B-(2,6-dicloroanilin)-renil/-
acético funde a 101~1029, Fl rendimiento slcanzae el 72% del

valor tedrico.

b) Egter etflico del deido [-(2 e-diclorognilin)e=
feni;7;aoétioo. '

Se enfrfa a 52 una solucidén de 16 g de 4deido 172(2'6-
dJcloroanilin)-fen;“7Laeético en 1600 cc de agua y 40 ce. ae
lejla de sosa 2-n. Se le afiaden ggltando 10 cc de sulfato '
dietilico y se enfrifa la solucién en bafic de hielo, Se o
aglita 2 horas a 5-102 y ge aiiaden, nuevamente, 20 cc de
lejia de sosa 2-n y 10 cc de sulfato dietflivo. A continua~
cién, la mezcla reacclonante se agite durante 15 horas a »
temperatura amblente. Se filtran los crigtaeles precipitedos,
se lavan bien con agua y se disuelven en 100 cc do éter.

La solucidn etérea se extrae con 30 cc de agua, se geca
gobre sulfato sddico y ge concentra a 402 bajo presién
reducida. El épter etflico del 4ecido /o-(2,6-diclorognilin)-
fenil/-acético cristeliza en &ter-dter de petréleo,

punto de fusidn 50-528, Fl rendimiento slcanza el 15% del
valor tedrico. ' |

EJEMPLO 4,

Acido /o-(2,6-dicloroanilin)-fenil7~aedtico

1,2 g de éster bencilico del 4cido /fo-(2,6-dicloroa~
nilin)-fenil/-acético se disuelven en 50 cc¢ de alcohol

.
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rectificado y, después de afladir 0,2 g de carbdn paladiado
al 5%, se hidrogena a temperatura ambiente a presidén redu-
cida. AL cabo de 1 1/4 horas he terminado la hidrogenacién.
Se tiltra ei éatalizador y lo filtrado se evapora hasta
gsequedad a temperatura smblente, bajo 11 Torr. El residuo
recristeliza en éter-éter de pstrdéleo Punto de fusibén 156~
~1582, Bl rendimiento llega al 67% del velor tedrico.

Bl éster wenc{lico se obtiene del modo siguientes

a) Ester bencflico del feido /om(2,6-dicloroanilin)~fenil7-
acético. ‘ o

Una solucidn de 2,96 g de deido f0-(2,6~aicloro-u~
anilin)-tenil/~acético, 1,2 g de alcohol bencilico absolu-
t0 ¥ 3 g de dimetilformenide~dineopentilacetal en 40 cc dé
cloruro de metlleno, se agitan durante 55 horas en atmég-
fera de nitrdgeno. Despues se destila el cloruro de meti-
leno bajo 12 Torr. Se diluye con 50 cc de acetato de eti=
lo, se extrae la solucién con agua y se seca sobre sulfato
de sosa. Se evapora la solucién hasta sequedad, a 402 bajo
11 Torr., El residuo se cromatogratfa en 60 g de 6xido neu~
tro de aluminio, Las fracciones 2 y 3, eluidas con éter-
~éter de petrdéleo 7:3, contienen el &ster bencilico del &ci~
do fom(2,6~dicloroanilin)~fenil/~acético, puro.

El rendimiento slcanza el 30% del valor teérico,
También puede obtenerse del modo siguiente:

A 40 cc de alcohol beneflico absoluto se agregen
gota g gota, a -108,; con buena agitacién y en presencia de

nitrégeno, 6 cc de cloruro de tionilo. Pasados 5 ninutos,
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ge affade gota a gota, ~102, una golucidn de 2,96 g de
acido fo-(2, 6-d1cloroan111n)-feniﬁ?Lacetlco en 10 cc de.
aleohol bencilico absoluto. Acto seguldo, la mezcla en
reaccidén se agita durante 15 horas a temperatura anbiente

Yy se vierte sobre hlelo. El aceite separado se extrae con -

”

100 cc de éter. Se 1ava el extracto etéreo con 10 cc de

-t

soluclon 2-n de blcarbonato potdsico y agua, se seca sobre

sulfato gddico y la golucidn etérea se evapora hasta seéuéi}
dad a 402 bajo 11 Torr. El residuo se cromatografia en 90 -4
de Sxido newtro de aluminio. Las fracciones 1 y 2, eluidas-
con éter-éter de petrdleo, contienen el éster beneflico purs
del dcido /5-(2,6-dicloroanilin)-fenil/-acético. EL rendi-

miento llega al 48% del valor tedrico.

EJEMPLO 5.

Acido fo-(2,6-dicloroanilin)-fenil/-acético

En un matraz de fondo redondo se agota a 50¢ durante
15 horas una solucién de 0,5 z de éster metilico del dcido
[o-(2,6~dicloroanilin)~fenil/~acético (punto de fusidn
101-102¢) en 40 cc dé etanol al 75 ¢, junto con 12 g de
intercambiador idnico Dowex 1 (forma-0G, malla 20-50).
Después se filtra. El residuo se pone en suspensidn en 20
cc de agua y se acidula a 5% con deido clorhidrico 1-n.
Se afiaden 30 cc de éter, se agita y se separa la solucidn '
etérea. Se lava esta solucidn con 10 cc de agua, se seca
gobre sulfato sddico y se evapora hasta seiuedad‘bajo 11 ,
Torr. en frio. El dcido /-(2,6-dicloroanilin)-fenil/-
—acético cristaliza en éter-eter de petrdleo, punto de fusidn

156-1582, El rendimiento alcanza el 43% del valor tedrico. ;
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BJEMPLO 6.

Sal potdsica del deido /o-(2,6~dicloroanilin)-fenil/~acético.

A una solueidn de 8,9 g de deido /2,6-dicloroanilin)-
fenil/-acético en 50 cc de etanol se afiaden 20 cc de una s0-
lucidn etendlica al 8% de hidrdxido potdsico. La solucidn -

se hierve durante 10 minutos con carbdn activo, se filtra'

T~ »

¥ se concentra bajo 11 Torr.

SR N

Por adicidn de éter cristaliza la sal potdsica del

deido [fo-(2,6-dicloroanilin)-fenil/~acético, punto de fusidn

Tewae

300~3302 con descomposicidn.

. et
s e
L

e
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Descrito el objeto de la invencidn, se declara
nuevas las siguientes reivindicaciones, con prioridad sui-
za n® 4961/65 del 8 de abril de 1965:

1. Procedimiento para la preparacidén de nueves

5. dcidos fenilacéticos substituidos, de 1a férmula genera;l-I
R5
-? - COCH
Ry , Bg
N
' ()
Ry 1
Ry
en la que

R; significa un radical alkilico o alcoxi inferior,
un atomo de haldgeno hasta el nimero atdémico 35

10, o el grupo triflucrometilico,

R, ¥ By significan, cada uno, hidrégeno, un radical alkili-

co o alcoxi inferior, o un dtomo de haldgeno hasta



el nimero atdmico 35,

R, - pignifica hidrdgeno, un radical alk{lico o alcoxi
inferior, un dtomo de haldgeno hasta el nimero
atdmico 35 o el grupo trifluorometilico,"

S Rs ¥ Rg significan, cada uno, hidrdgeno, un radical alki-

lico inferior o un radical bencilico,

Y

Yy sus sales con bases inorgénicas y orgénicas, caracteiizado

porque un compuesto de la férmula general IT vt

0. N had -A
1 R} h (11)

en la que

Ry - Ry ‘tienen la significacidn antes expuesta,
A significa hidrdégeno o un raedical acilico, en

especial un radical alcanoilo inferior, ¥y

15, X significa un grupo alcoxicarbonilo o aralcoxi-
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carbonilo inferior, en especial el radioal benciloxi-

carbonilo, o el grupo nitrilico,

se hace reaccionar en caliente en un medio alcalino y, en
caso deseado, se pone en libertad el dcido a partir d9 una

sal as{ obtenida,

2. Procedimlento segin la reivindicacién q; yue
en una alternativa de realizacidén se caracteriza porque un com-
puesto de la férmula general II, en la que X es un gruno alcoxi-
carbonilo o areleoxicerbonilo inferior, en especial el radical
benciloxicarbonilo, se hace reaccionar en caliente con un hidré-
xido, carbonato o bicarbonato de metal alecalino, un hidrdxido de
metal alcalinotérreo o un intercambiador de ionee bégicos, 0 .en
el caso de que X sea el radical benciloxicarbonilo, éste se
desdobla mediente hidrogendlisis con hidrdégeno activado cata-
1l{ticemente, y en caso deseado se libera el dcido de la sel

de metal alcelino o alcslinotérreo obtenida.

3. Procedimiento segin la reivindicacidén 1, que
en una alternativae de realizacidén se caracteriza porque
un compuesto de la férmule general II, en la que X es ol ,
grupo nitr{lico, se hace reaccionar en caliente en un di-
solvente conteniendo agus con un hidréxido de metal alcalino
¥, en caso deseado, se libera el dcido a partir de la sel '
alcalinometdlica obtenida.

o

4. Procedimiento segin la reivindicacidén 1, que

en une alternative de realizacidn se caracteriza porgue un

dcido libre as{ obtenido se transforms en une sal con una

base inorgdnica u orgénica.
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5. Procedimiento psra la preparacidn de nuevos

deidos fen;lacé%icos substituidos.

Segin se desoribe y reivindice en la presente memo-
ria que consta de 30 hojas, foliadas y escritas a méqqiﬁa

por una sola de sus caras, acompafiadas de la documentacién
correspondiente. ;

Medrid, 8 6 de ebril de 1966

P.a.

A8 1S TR

firmados JOSE RODRIGUEL
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