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MEMORIA DESCRIPTIVA

5.

La presente invención se refiere a un nuevo procedi­
miento para la preparación de ácidos fenilacóticos substitui­
dos de la fórmula general I,

(I)

10
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5.

10.

15.

20.

25.

significa un grupo alquílico o alcoxi inferior, 
un átomo de halógeno hasta el número atómico-35 
inclusive o el grupo trifluormetílico, 
significan hidrógeno, un grupo alquílico inferior 
o un átomo de halógeno hasta ol número atómico 35 

inclusive, y
significa hidrógeno, un grupo alquílico o alcoxi 
inferior, un átomo de halógono hasta ol número a- 
tómico 35 inclusivo, on donde por lo monos una 
porción orto de uno de los suhstituyentcs , Rg 
o está ocupada y la misma no significa hidró­
geno ,

y sus sales con "bases inorgánicas y orgánicas. Los ácidos fc- 
nilacóticos substituidos de la fórmula genoral I y sus sales 
poseen propiedades valiosas farmacológicamente, on especial ac­
tividad antiflogística (antiinflamatoria), analgésica y antipi­
rética en índico terapéutico favorable. Pueden administrarse 

oral, rectal o en especial en forma de soluciones acuosas de 
sus sales, asimismo parontóricamontc, en especial intramuscu- 
larmonto para tratamiento de enfermedades reumáticas, artríti­
cas y otras do tipo inflamatorio. Además, estas substancias 
poseen la facultad de absorber los rayos ultravioleta a 290-300 
milimioras y por ello son apropiados oorno absorbedores do ultra­
violeta para finos cosméticos, por ejemplo en cremas protecto­
ras contra el sol, ya quo absorben los rayos dañinos, cnrojece-

en la que 

R^

* * 2 ^ 3

R,
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5.

10.

15.

20.

25.

dores, miontras dejan paso por encima de 315 milimicras a los 
rayos atozadores deseados.

En los compuestos de la fórmula general I y las mate­
rias de partida correspondientes, abajo citadas, a son 
independientemente entro sí, grupos alquílicos inferiores, por 

ejemplo grupos metílicos o etílicos. Una parto do los símbolos 
citados puedo significar por ejemplo asimismo grupos n-propllo, 
isopropilo, n-butilo, butilo secundario o tcrcibutilo. Los gru­

pos alcoxi inferiores o átomos de halógeno R^ a R^ son por ejem­
plo grupos motoxi, ctoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi o iso- 
butoxi, o bion átomos do cloro, flúor o bromo.

Los ácidos fcnilaccticos de la fórmula general I y sus 
sales so proparan según la invención en forma técnicamente ven­
tajosa a partir do materias de partida fácilmente accesibles, 
al hacer reaccionar una difcnilamina substituida en el anillo 
do la fórmula general II

on la quo

R.¡y ^2' ^3 y ^4 la significación indicada bajo la fór­
mula I,

con cloruro oxalítico para formar cloruros de ácido N-ariloxaní-
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5.

10.

15.

lioo substituidos en el anillo do la fórmula general m ,
R.

CO

)
C1

(111) '

en la que -
R.p Rg, y R^ tienen la significación indicada bago la fór­

mula I,
y éstos so transforman en presencia do agentes de condensación 
Friodel-Crafts, como cloruro do aluminio, a temperatura ambien­

te y bajo cierro do anillo en las indol-2,3-dionas (isatina) 
substituidas do la fórmula general IV

20

en la que

R-]! R2! R3 y R4 tienen la sigaificacg.gR indicada bajo la fór-

25
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muía I,
evcntualmcntc so rocristalizan y se preparan directamente me­

diante reacción con hidracina o somicarbacidas y escisión alca­

lina según Wolff-Kishner los ácidos fcnilacóticoe substituidos 

5 . corrospondiontos de la fórmala general I, o so prepara primero 

mediante hidrólisis alcalina los ácidos glioxílicos substitui­
dos o sus sales sódicas de la fórmula general V,

en la que

R significa hidrógeno, un catión monovalente o el

equivalente normal de un catión polivalente, y 
20. R-¡, Rg, R^ y R4 tienen la significación indicada bajo la fór­

mula I,

y mediante reacción subsiguiente con hidracina o somicarbaci­

das así como un hidróxido alcalino o alcoholato alcalino metá­
lico so obtiene según Wolff-Kishner, los ácidos fonilacóticos 

25. substituidos do la fórmula general I.
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Es conocido que pnedon hidrolizarso asimismo l-aril-2- 

-indolinonas substituidas para formar los ácidos o-anilinofe- 
nllacóticos substituidos correspondientes. La preparación.do. 

las l-aril-2-indolinonas substituidas so efectúa por ejemplo 

análogamente a la de la l-fcnil-2-indolinona conocida a partir 

de difenilaminas substituidas modianto oloroacctilación para.^ 
formar 2-cloro-N-fcnil-acotanilida substituidas y a continua­
ción reacción do ciorro do anillo, que sin embargo solo se al­
canza a temperaturas relativamente elevadas en una masa fundi­
da do cloruro do aluminio a 1609 C y solo mediante calentamien­

to durante varias horas.

Ya que en estas condiciones reaccionales se puede dar 

lugar a migraciones alquílicas, se originan problemas de elabo­
ración adicionales. Una segunda consecuencia indeseada de es­

tas condiciones reaccionales os la excisión de grupos alcoxi. 
Fronte a ello solo so ha hallado que puedo obtenerse en la rea­
lización del procedimiento según la invención, en forma técni­
camente sencilla, en condiciones do reacción óptimas y con ren­
dimiento utilizado bajo evitación do rcaccionos subsidiarias y 
posteriores indcscadas (por ejemplo alquilación postorior do 
grupos alcoxi escindidos) los ácidos fonilacóticos substituidos 
según la fórmula general I.

Otra desventaja del procedimiento consiste en quo la 
reacción de cierro do anillo transcurre en forma extraordina­
riamente fácil y casi totalmente (95% del valor toórico), (véase
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5.

10.

15.

20.

ejemplo 1b) y a temperatura ambiente, en donde se transforma 
los cloruros N-feniloxaniloílicos substituidos en las indol- 
-2,3-dionas substituidas correspondientes (isatinas) de la fór­
mula general IV

en la que
Rj, Rg, Rß y R^ tienen la significación indicada bajo la

fórmula I,
y éstas se recristalizan y se hacen reaccionar con hidracina 
o semicarbacida y con un hidróxido alcalino o alcoholato alca­
lino metálico a temperatura elevada, que corresponde a los méto­
dos de reducción do Wolff-Kishner, y en caso deseado la sal al- 
oalina primeramente obtenida do un acido fcnilacctico substitui­
do do la fórmula general I so transforma en el ácido libre o en 
otra sal con una base inorgánica u orgánica.

Primero se hace reaccionar la indol-2,3-diona substituí 
da o con hidracina -que puedo utilizarse asimismo en forma de 
hidrato- o con semicarbacida para formar 3-(hidrazona) o bien 

25. 3—(somicarbazona) correspondiente y este producto intermedio se
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descompone con un hidróxido alcalino o alcoholado de metal al­
calino, o se reúnen simultáneamente los tres componentes reac- 
cionales.

La temperatura para la acción de hidróxido alcalino o 
5. bien de alcoholato de metal alcalino se encuentra por ejemplo

a 100-2209, de preferencia a unos 140-2009. La formación even- 
tualmcnto procedente do la hidrazona puede realizarse a tempe­
raturas esencialmente bajas, es decir a temperatura ambiente\o 
asimismo a temperaturas elevadas, con lo que so introduce aquella 

10. en la utilización de hidrato do hidracina y en la reacción se
destila agua liberada. Como medio roaccional so utiliza, por 
ejemplo un disolvente orgánico de alto punto de ebullición, por 
ejemplo etilcnglicol o monoóter y diéter del mismo. Como die- 
tilengliool, éter monometílico de etilenglicol o trietilengli- 

15. col, además alcoholes de alto punto do ebullición, como alcohol 
bencílico, alcohol octílico, o nitrotrictanol, o evontualmontc 
asimismo un alcanol inferior, en caso de que la roacción se rea­

lice en recipiente cerrado. Asimismo, so puedo destilar el al­
canol inferior inicial utilizado como medio roaccional, por 

20. ojomplo etanol o butanol, junto con hidracina en exceso y agua 
liberada en el curso do la reacción, hasta que la mezcla rcac- 
cional paulatinamente solidificada alcanza temperaturas entre 
150 y 2509. Como hidróxidos alcalinos se utilizan en especial . 
hidróxido potásico o sódico, mientras que los alcoholatos de 

25. metal alcalino, por ejemplo alcoholatos sódicos puodon derivar­
se o de alcandés inf^rioros o también do los compuestos hidroxi



do alto punto do ebullición utilizados como medio rcaccional.

A partir de las sales alcalinas primeramente precipita­
das de ácidos fenilacóticos substituidos de la fórmula general 

I se puede liberar en caso deseado los ácidos en forma usual 
5. mediante ácidos fuertes, por ejemplo ácido clorhídrico. Los 

ácidos obtenidos so transforman ovontualmonte do nuevo en sa- 
los, do profcrcncia en aquellas con bases inorgánicas y orgáni­
cas tolorablcs farmacéuticamente. Como ejemplos do tales sales 

so citan las sales sódicas, potásicas, líticas, magnésicas, cál- 

10. cicas y las sales amónicas, ?.sí como sales con ctilamina, trie-
tilamina, 2-aminoetanol, 2,2-iminodictanol, 2-dimctilamino-cta- 
nol, 2-dictilamino-ctanol, ctilcndiamina, boncilamina, óster 
2-dictilaminoetílico del ácido p-aminobcnzoico, pirrolidina, 
piporidina, morfolina, 1-ctil-piporidina o 2-pipcridino-etanol. 

15. Las salos, quo son en esencia difícilmente solubles on un medio

dotorminado, por ejemplo on agua o alcandés inferiores acuosos, 
como las sales alcalinas, so pueden preparar asimismo directa­
mente a partir de estos últimos mediante reacción doble.

En la transformación de las indol-2,3-dionas substitui- 
20. das en el anillo (isatinas) en los ácidos fenilacóticos corres­

pondientes puedo realizarse el procedimiento en forma opcional 
sobro una etapa intermedia adicional, a saber, la preparación 
del ácido (o-anilinofenil)-glioxílico substituido en el anillo. 
La isatina substituida en el anillo de la fórmula general IV se 
someto primoro solamontc a la hidrólisis y el ácido (o-anilino-25.
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io.

15.

20 .

fonil)-glioxílico substituido on ol anillo, obtenido, o sus sa­

les de la fórmula general V,
R,

^  ^ — C0 - 00 - 0R

NH
(V)

R3 ^ 4 *  4 -R̂

Rr
en la quo 

R significa hidrógeno, un catión monovalente o el 

equivalente normal de un catión polivalente, y

R^, Rg, Rj y R^ tienen la significación indicada bajo la fór­
mula i,

so reduce según el método do Wolff-Kishnor mediante reacción 

con hidracina o semicarbacida y con un hidróxido alcalino o 
alcohólate do metal alcalino a temperatura elevada y en caso 
deseado se transforma la sal alcalina primeramente obtenida de 
un acido fonilacético substituido de la fórmala general I en 
ol ácido libre o en otra sal con una base inorgánica u orgáni-

25.

En la realización de la reducción so hace reaccionar 
primero el ácido (o-anilinofenil)-glioxílico substituido de la 
fórmula general V o una de sus sales cun hidracina -que puede



-  11

utilizarse asimismo en forma de un hidrato- o con semicarbaci- 
da para formar la hidrazona o bien semicarbazona correspondien­
te y este producto intermedio so descompone con hidróxido alca­

lino o alcoholato de metal alcalino, o so reúnen simultáneamon- 
5. te los tros componentes roaocionalos y so procedo en la misma

forma que on la reducción do las indol-2,3-dionas substituidas.

Los ejemplos siguientes aclaran la realización del pro­

cedimiento según la invención así como la preparación de los 
productos intermedios hasta ahora no conocidos, sin embargo no 

10. limitan on ninguna forma el ámbito do la invención. Las tempe­
raturas so indican en grados Celsius.

EJEMPLO 1

a) cloruro N-fcnil-2',6'-xilil-oxaniloílico

A una solución de 101 gramos de N-fonil-2,6-xilidina 
15. en 650 ce de benceno exento de agua se adicionan a gotas a 5̂

y lentamente 162 ce de cloruro oxalílico. Luego se agita la 
suspensión durante dos horas a temperatura ambiente y durante 
media hora a 503, con lo que la suspensión entra on solución.

La solución roaocional se enfría y se evapora hasta sequedad 
20. bajo 11 Torr a una temperatura de baño de 408. El residuo se

disuelvo en 400 ce do benceno exento do agua y la solución se 
concentra hasta sequedad nuevamente bajo 11 Torr. El residuo 

cristaliza on bonccno-ótor de petróleo. El cloruro N-fcnil- 
-2',6'-xililoxaniloílico funde a 78-803. EL rendimiento ascien-
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do al 87% del valor teórico.

Análogamente so preparan:

So obtionc 110 gramos do cloruro N-fonil-6'-cloro-3'-. 
-trifluormotiloxaniloílico (aooito) partiendo de 81 gramos de 

5. N-fcnil-6-cloro-alfa,alfa,alfa-trifluor-m-toluidina, punto do
ebullición 85-888/0,001 Torr.

Se obtiene 65 gramos do cloruro N-fonil-6'-cloro-2'-me- 
til-oxaniloílico (acoito) partiendo do 57 gramos do N-fonil-6- 
-cloro-o-toluidina, punto do ebullición 888/0,05 Torr.

10. Se obtiono 62 gramos do cloruro N—fcnil-2',6'-dicloro-
-oxaniloílico, punto do fusión 107-109- (on ctcr-cter do petró­
leo), partiendo de 50 gramas de 2,6-dicloro-difcnilamina, pun­

to do ebullición 1118/0,003 Torr.

Se obtiene 42 gramos de cloruro N-fcnil-2'.6'-dicloro- 

15. -3'-metil-oxaniloilico, punto de fusión 102-103- (en ctcr-cter
de petróleo), partiendo de 34 gramos de N-fenil-2,6-dicloro-m- 
-toluidina, punto do fusión 76-79°.

Se obtiene 82 gramos do cloruro N-fcnil-6'-mctoxi-3'- 
-mctil-oxaniloílicc (aceito), partiendo de 76 gramos de N-fonil- 

20. -6-mctoxi-m-toluidina, punto de ebullición 1228/0,001 Torr.

Se obtiene 34 gramos de cloruro N-(p-tolil)-2',6'-dimc- 
til-oxaniloílico (aceite) partiendo do 22 gramos do N-(p-tolil)- 
-2,6-xilidina, punto de ebullición 115-120-/0,001 Torr.



Las materias dq partida para el Ejemplo 1 a) se prepa­
ran como signe:

a.]) ácido N-(2,6-xilil)-antranílico

Una mezcla de 525 gramos de ácido o-clorobenzoico y 
195 gramos de hidróxido potásico al 85% en 1500 cc de n-penta- 
nol se calienta bajo agitación a 160-. En el término de 30 mi­

nutos se destila unos 400 cc de n-pentanol. Luego se adiciona 
1000 gramos de 2,6-xilidina y 12,5 gramos de polvo de cobre y 
la mezcla se hierve a reflujo durante 15 horas. Luego se en­
fría, la mezcla se vierte en una solución de 180 gramos de car­
bonato sódico en 600 cc de agua y la solución se destila con 
vapor de agua. Después que se ha destilado la 2,6-xilidina en 
exceso, se filtra el residuo acuoso por el hiflo y lo filtrado 
se acidula con ácido clorhídrico concentrado. Los cristales 
precipitados se filtran y cristalizan en etanol-agua. Se ob­
tiene 460 gramos de ácido N-(2,6-xilil)-antranílico de punto 
de fusión 205-2083. El rendimiento asciende al 57%.

Análogamente se preparan:

Se obtiene 180 gramos de ácido N-(6-cloro-alfa,alfa,al- 
fa-trifluor-m-tolil)-antranílico, punto de fusión 183-1853 (en 

etanol), partiendo de 450 gramos de ácido o-clorobenzoico.

Se obtiene 376 gramos de ácido N-(6-cloro-o-tolil)-an- 
tranílico, punto de fusión 216-2173 (en etanol) partiendo de 
580 gramos de ácido o-clorobenzoico.
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Se obtiene 310 gramos de ácido N-(2,6-dicloro-fenil)- 

-antranílico, ponto de fusión 212-2139 (en etanol), partiendo 

de 960 gramos de ácido o-clorobenzoico.

Se obtiene 93 gramos de ácido N-(2,6-dicloro-m-tolil)- 
-antranílico, punto de fusión 247-249- (en etanol), partiendo 
de 168 gramos de ácido o-clorobenzoico. ;

Se obtiene 140 gramos de ácido N-(6-metoxi-m-tolil)-
-antranílico, punto de fusión 141-1429 (en éter-éter de petró'- 

' + ' * 
leo), partiendo de 168 gramos de ácido o-clorobenzoico. *

Se obtiene 65 gramos de ácido N-(2,6-xilil)-5-metilr 
-antranílioo, punto de fusión 220-2259 (en etanol), partiendo 
de 110 gramos de ácido o-clorobenzoico.

ag) N-fenil-2,6-xilidina

370 gramos de ácido N-(2,6-xilil)-antranílico se ca­
lientan durante 2^ horas a 280-. La masa fundida enfriada se 

disuelve en 1500 cc de éter. La solución de éter se lava dos
veces con 300 co de solución de carbonato sódico 2-n y 300 cc
de agua. Luego se separa la solución de éter, se seca sobre 
sulfato sódico y se concentra hasta sequedad bajo 11 Torr a

409. El residuo se destila con lo que se obtiene la N-fenil-
-2,6-xilidina como aceite amarillo, puntó de ebullición 1259/ 
0,01 Torr. El destilado cristaliza en éter de petróleo. Be 
obtienen 230 gramos de N-fenil-2,6-xilidina, punto de fusión
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Análogamente se preparan :

Se obtiene 57 gramos de 6-cloro-alfa,alfa,alfa-trifluor 
-N-fenil-m-toluidina, ponto de ebullición 85-889/0,001 Torr, 

partiendo de 100 gramos de ácido N-(6-cloro-alfa,alfa,alfa-tri- 
fluor-m-tolil)-antranílico, ponto de fusión 183-1859.

Se obtiene 125 gramos de N-fenil-6-cloro-o-toluidina, 

ponto de ebullición 889/0,05 Torr, partiendo de 18o gramos de 
ácido N-(6-cloro-o-to1il)-antranílico, punto de fusión 216-2173

Se obtiene 97 gramos de 2,6-dicloro-difenilamina, pun­

to de ebullición 1119/0,003 Torr, partiendo de 141 gramos de 
ácido N-(2,6-dicloro-fenil)-antranílico, punto de fusión 212-

213a.

Se obtiene 55 gramos de N-fenil-2,6-dicloro-m-toluidi- 

na, punto de fusión 76-793 (en éter de petróleo), partiendo de 
70 gramos de áoido N-(2,6-dicloro-m-tolil)-antranílico, punto 

de fusión 247-2493.

Se obtiene 120 gramos de N-fenil-6-metoxi-m-tolinidina, 
punto de ebullición 1223/0,001 Torr, partiendo de 145 gramos 
de áoido N-(6-metoYi-m-tolil)-antranílico, punto de fusión 141- 

1423.

Se obtiene 67 gramos de N-(p-tolil)-2,6-xilidina, pun­

to de ebullición 115-1209/0,001.Torr, partiendo de 82 gramos 
de ácido N-(2,6-xilil)-5-metil-antranílico, punto de fusión 

195-2003.



b) l-(2,6-xilil)-indol-2,3-diona

A una solución de 124 gramos de cloruro N-fenil-2',6'- 
-dimetil-oxaniloílioo en 900 cc de tctracloroetano se adiciona 
en forma do porciones 58,6 gramos de cloruro do aluminio pulve­
rizado. La mezcla so agita a temperatura ambiente durante 48 
horas. Luego so vierto sobre una mezcla de 1000 gramos deshie­
lo y 200 cc de ácido clorhídrico 2-n. So adiciona 500 cc de 
cloroformo y so saoudc a fondo. La solución de tctracloroetano 
y cloroformo se sopara, so lava con 300 cc de solución de car­
bonato sódico 2-n y a continuación con 300 cc do agua, so seca 
sobro sulfato sódico y se concentra hasta sequedad bajo 0,1' ' 
Torr. El residuo cristaliza en etor-óter do petróleo. La 1- 

-(2,6-xilil)-indol-2,3-diona funde a 157-159°. El rendimien­
to asciende al 95% del valor teórico.

Análogamente so preparan :

So obtiene 76,5 gramos do l-(6-eloro-alfa,alfa,alfa- 

-trifluor-m-tolil)-indol-2,3-diona, punto de fusión 134-136- 
(on éter), partiendo do 110,0 gramos de cloruro N-fenil-6'- 
-cloro-3'-trifluormctil-oxaniloílico (acoito).

Se obtiene 48,7 gramos do l-(6-cloro-o-tolil)-idol-2,3- 
-diona, punto de fusión 163-165- (en éter), partiendo do 65,0 
gramos do cloruro N-fonil-6'-cloro-2'-mctil-oxaniloílico (acei­
te).

Se obtiene 42,3 gramos de 1— (2,6-diclorofcnil)-indol—
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-2,3-diona, punto de fusión 175-1763 (en etanol), partiendo de 
85)0 gramos de cloruro N-fenil-2',6'-dicloro-oxaniloilico pun­

to de fusión 107-1093.

Se obtiene 38,8 gramos de l-(2,6-dicloro-m-tolil)-indo3- 

5. -2,3-diona, punto de fusión 162-1653 (en etanol), partiendo do
57,0 gramos do cloruro N-fcnil-2',6'-dicloro-3'-motil-oxaniloi- 

lico, punto do fusión 102-1039.

So obtiene 16,2 gramos do l-(6-metoxi-m-tolil)-indol- 
-2,3-diona, punto do fusión 168-1693 (en acetato etílico), par- 

10. tiondo do 31,0 gramos do cloruro N-fcnil-6'-mctoxi-3'-motil-oxa-

niloílioo (acoite).

So obtiono 18,0 gramos de l-(2,6-xilil)-5-metil-indol- 
-2,3-diona, punto do fusión 1583 (en ótor), partiendo de 34,0 
gramos de cloruro N-(p-tolil)-2',6'-dimctil-oxaniloílico (acci- 

15. to).

c) ácido Eo-(2,6-xilidino)-fonilj-acctico

A una solución do 3 gramos do l-(2,6-xilil)-indol-2,3- 
-diona en 20 cc de éter monomctílico de dictilcnglicol se adi­
ciona 1,56 gramos do hidrato do hidracina. Luego so calienta 

20. la solución. Después de 15 minutos so adiciona 1,34 gramos do

hidróxido potásico pulverizado. La solución so calienta en 
baño do acoito lentamente a 1503 y luego so calienta durante 

1 hora a esta temperatura. Después la solución so enfría y



se vierto sobro hielo. La mezcla originada so acidula con áci­
do clorhídrico concentrado y se extrae con éter. La solución 
do éter se separa y se extrae dos veces con solución de carbo­
nato sódico 2-n. Las soluciones de carbonato sódico se reúnen 
y se acidulan con ácido clorhídrico 2-n. El aceite precipita­
do se extrae con éter. La solución de éter se lava con agua, 
se seca sobro sulfato sódico y se concentra a 40- bajo 11 Torr. 

El residuo cristaliza dos veces en ótor-óter de petróleo. EL 
ácido Eo-(2,6-xilidino)-ícnil]-acótico fundo a 120-127- bajo' 
descomposición.

Análogamente se preparan :

Be obtiene 6,5 gramos do ácido L6-(2,6-xilidino)-m-to- 
lilj-acótico, punto de fusión 88-89- (on acetato otílico-etcr 
de petróleo), partiendo do 9,2 gramos de l-(2,6-xilil)-5-metil- 
-indol-2,3-diona, punto do fusión 1589.

So obtiene 12,0 gramos do ácido Eo-(2,6-dioloro-anili- 
no)-fonil3-acótico, punto do fusión 156-1589 (en ótor-óter de 
petróleo), partiendo do 20,5 gramos do l-(2,6-diclorofcnil)- 
-indol-2,3-diona, punto do fusión 175-1769.

Be obtiene 2,5 gramos do ácido Eo-(6-metoxi-m-toluidi- 
no)-fcnil3-acótico, punto do fusión 98-996 (en ótor-óter do pe­
tróleo), partiendo de 5,4 gramos do l-(6-motoxi-m-tolil)-indol- 
-2,3-diona, punto do fusión 168-1699.
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EJEMPLO 2

a) ácido ío-(2,6-xilidino)-fenilj-glioxílico

Una solución de 7,3 gramos de l-(2,6-xilil)-indol-2,3- 
-diona, 15 cc de lejía de sosa 2-n y 100 cc de etanol se hier- 

5. ve a reflujo durante 15 horas. Luego la solución se enfría y 
se concentra hasta sequedad a 403 bajo 11 Torr. El residuo se 
disuelve en 200 cc de agua. La solución acuosa se extrae con 
éter, se separa y se acidula mediante adición de ácido clorhí­
drico 2-n. Los cristales amarillos precipitados se disuelven 

10. en éter. La solución de éter se separa, se extrae con agua,
se seca sobre sulfato sódico y se concentra a 40^ bajo 11 Torr. 
El residuo cristaliza en éter-éter de petróleo, El ácido ío- 
-(2,6-xilidiho)-fenil3-glioxílico funde a 135-137-.

b) ácido Eo-(2,6-xilidino)-fenilJ-acótico

15. A una solución de 1,5 gramos de ácido ío-(2,6-xilidino)-
-fenilj-glioxílico en 10 cc de etanol absoluto se adiciona 2,25 

gramos de hidrato de hidracina. Después que la solución se ha 
enfriado de nuevo a temperatura ambiente, se adiciona una solu­
ción de 2,25 gramos de sodio en 55 cc de etanol absoluto. La 

20. mezcla se calienta lentamente a 2003, con lo que se evapora el
etanol, el agua y la hidracina y permanece un residuo cristali­
no que todavía se deja durante 15 minutos a 2003. Luego se en­
fría y el residuo se disuelvo en 20 cc de agua, la solución se 
filtra por el hiflo y se regula acida con ácido clorhídrico 2-n.
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El aceite precipitado se disuelve en éter. La solución de éter 
se lava con solución de bicarbonato potásico 2-n y agua, la so- 
luoión acuoso-alcalina se separa y se regula acida con ácido 
clorhídrico 2-n. El aceite precipitado se extrae con éter. La 

5. solución de éter se lava con agua, se seca sobre sulfato sádi­
co y se concentra a 40^ bajo 11 Torr. El residuo cristaliza 
dos veces en éter-éter de petróleo. El ácidoEo-(2,6-xilidino)- 
-fenilj-acético funde a 120-127° bajo descomposición.

Análogamente se preparan : * ,- *

10. Be obtiene 42 gramos de ácido Eo-(2,6-dicloro-m-tolui-
dino)-fenil]-acétioo, punto de fusión 147-149- (en éter-éter 
de petróleo), partiendo de 7 gramos de ácido Eo-(2,6-dicloro- 
-m-toluidina)-fenil]-glixílico, punto de fusión 153-1583.

EJEMPLO 3

15. a) Sal sódica del ácido Eo-(6-cloro-alfa,alfa,alfa-tri-
fluor-m-toluidino)-fenilj-glixílico

Una solución de 32,5 gramos de l-(6-cloro-alfa,aifa,- 
alfa-trifluor-m-tolil)-indol-2,3-diona en 100 cc de etanol y 
100 cc de lejía de sosa 1-n se hierve a reflujo durante 1 ho-

20. ra. Luego se enfría la solución y se concentra hasta sequedad

bajo 11 Torr a 50^. Al residuo se adiciona dos veces 50 cc de 
benceno absoluto cada vez y la mezcla se concentra a sequedad 
cada vez bajo 11 Torr y a 40^, con lo cual se obtiene la sal
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sódica para del ácido Eo-(6-cloro-alfa,alfa,alfa-trifluor-m-to- 
luidino)-fenilj-glioxílico.

La sal sódica del acido Lo-(6-cloro-o-toluidino)-fe- 
nil]—glioxilico se obtiene en forma totalmente análoga.

 ̂ ^ i d o  Co**(6-cloro-alfa, alfa, alfa-trifluor-m—toluidino)-
-fenil3-acético

A una solución de 36,6 gramos de sal sódica del ácido
Eo-(6-cloro-alfa,alfa,alfa-trifluor-m-toluidino)-fenil3-glloxí-
lico en 200 cc de etanol absoluto se adicionan 37 gramos de hi- 

10. drato de hidracina. Se calienta la solución durante 15 minutos 
a 40^ y luego se adiciona una solución de 36,5 gramos de sodio 
en 1500 cc de etanol absoluto. La solución se calienta en ba­
ño maría hirviente y con ello se destila aproximadamente 1000 
cc de etanol. Luego el residuo se calienta en baño de aceite 

15. a una temperatura de baño de 1703 , con lo que se evapora el

etanol restante así como el agua e hidracina. El residuo cris­
talizado se disuelve en 2000 cc de agua. La solución de agua 
se extrae con éter, se separa y se filtra por una capa de hi- 
flo. Luego la solución acuosa se acidula mediante adición de 

20. ácido clorhídrico 2-n. El aceite precipitado se extrae con
éter. la fase de éter se lava con agua, se seca sobre sulfato 
sódico y se concentra bajo 11 Torr y a 402. El residuo crista­
liza en éter-éter de petróleo. El ácido Lo-(6-cloro,alfa,alfa,- 
alfa-trifluor-m-toluidino)-fenilj-acético funde a 94-962.



Análogamente se preparan :

Se obtiene 8,5 gramos de ácido Eo-(6-cloro-o-toluidino)- 
-fenilJ-acético, punto de fusión 140-147- (en éter), partiendo 
de 14,2 gramos de sal sódica del ácido Eo-(6-cloro-o-toluidino)- 

-fenilj-glioxílico. !

Se obtiene 11,0 gramos de ácido Eo-(2,6-dicloro-fenÍl)- 
-5-clorofenil3-acético, punto de fusión 181-1833 (en metanol), 
partiendo de 18,5 gramos de sal sódica del acido Eo-(2,6-dicló— 
ro-fenil)-5-cloro-fenil3-glioxílico. - -

EJEMPLO 4

Sal sódica del ácido Eo-(2,6-xilidino)-m-tolil3-acético

26,9 gramos del ácido ío-(2 ,6-xilidino)-m-tolilj-aceti- 

oo (véase ejemplo 2) se disuelven en 100 cc de lejía de sosa 
1-n. La solución se concentra hasta sequedad bajo 11 Torr a 
una temperatura de bailo de 503. El residuo se trata con 40 cc 

de benceno absoluto, se concentra una vez más hasta sequedad 

y el residuo cristaliza en dioxano. La sal sódica del acido 

Eo-(2,6-xilidino)-m-tolil]-acético funde a 341-343-.

Análogamente se preparan :

Se obtiene sal potásica del ácido ío-(6-cloro-toluidi- 
no)-fenil3-acético, punto de fusión 287-295-, bajo descomposi­

ción (en etanol-éter).
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Se obtiene sal sódica del ácido Eo-(2,6-dicloro-anili- 
no)-fenil3-acótico, punto de fusión 281-283" (en. etanol-agua).

Se obtiene sal sódica del ácido Eo-(2,6-diclor-m-tolui- 
dino)-fenilj-acetico, punto de fusión 287-239- (en agua).

So obtiene sal sódica del ácido Eo-(2,6-xilidino)-fenil3- 
-acótico, punto de fusión 298-305- (en acetato etílico).

Se obtiene sal sódica del ácido Eo-(2,6-dicloro-fenil)- 
-5-cloro—fenilÜ-acótico, punto de fusión 295- con descomposi­
ción (en agua).

EJEMPLO 5

2,6-dicloro-4'-cloro-difenilamina.

La 2,6-dicloro-4'-cloro-difenilamina, que se utiliza 
como materia de partida para el ácido Eo-(2,6-dicloro-fenil)- 
-5-cloro-fenil3-acétioo preparado análogamente bajo el Ejemplo 
3, se prepara como sigue:

220 gramos de 2,6-dicloro-acetanilida se disuelven en 

1000 cc de 4-bromo-clorobenceno. Se adiciona 100 gramos de 
carbonato potásico calcinado y 10 gramos de polvo de cobre.
Luego la mezcla se calienta durante 4 dias a reflujo, con lo 
cual el agua originada se separa mediante un separador de agua. 
Luego se enfría y se somete la mezcla a una destilación por 

vapor de agua. El residuo se extrae con 2500 cc de éter. La 
solución de éter se filtra por el hiflo y se concentra hasta
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sequedad "bajo 11 Torr. Luego el residuo en 1400 cc de solu­
ción etanólica al 10% de hidróxido potásico y la solución se 
calienta a reflujo durante 16 horas. A continuación la solu­
ción se concentra hasta sequedad bajo 11 Torr y a 509. El re-.

5. siduo se trata con 150 cc de agua y se extrae con 1500 cc de .
acetato etílico. La solución de acetato etílico se separa. se¡ 
seca con sulfato sódico y se concentra hasta sequedad bajo 11 

Torr. El residuo se destila al alto vacío. La 2,6-dicloro-4'- 
-cloro-difenilamina hierve a 1219/0,01 Torr. El rendimiento 

10. asciende al 45% (calculado sobre la 2,6-dicloro-acetanilida).

Análogamente se prepara :

Se obtiene 13 gramos de N-(p-anisil)-2,6**dicloro-p-ani— 

sidina, punto de fusión 127-129a (en etanol) partiendo de 27 
gramos de N-acetil-2,6-dicloro-p-anisidina.
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N O T A

-^escrito el objeta del presente invento, se decla­
ran nuevas y de propia invención las siguientes reivindica­
ciones, con prioridad de la solicitud de patentes suizas 
núms. 17892/67 del 20.12.67 y 17893/67 del 20.12.67,

5. existiendo en ellas unidad de invención.

1. Procedimiento para la preparación de ácidos 
fenilacéticos substituidos de la fórmula general I,

significa un grupo alquílico o alcoxi inferior, 
un átomo de halógeno hasta el número atómico 35



inclusive o el grupo trifluormetílico,

Rp y R^ significan hidrógeno, un grupo alquílico infe­

rior o un átomo de halógeno hasta el numero atómico 

35 inclusive, y
R^ significa hidrógeno, un grupo alquílico o alcoxi 

inferior, un átomo de halógeno hasta el numero ' 
atómico 35 inclusive, en donde por lo menos uns. '
posición orto de uno de los substituyentes R^, Rg 
o R^ está ocupada y la misma no significa hidrógeno, 

y sus sales con bases inorgánicas y orgánicas, caracterizado 
porque se hace reaccionar una difenilamina substituida en 
el anillo de la.fórmula general II,

en la que
R-¡_, Rg, y R^ tienen la significación indicada 

b&jo la fórmula I,
con cloruro oxalílico en un disolvente apropiado para for­
mar cloruros de ácido N-aril-oxanílico substituidos en e'l 
anillo de la fórmula general III



en la que
R-̂ , R^, R^ y R^ tienen la simplificación indicada 

bajo la fórmula I,
10. éste se transforma en presencia de agentes de condensación

Friedel-Crafts a temperatura ambiente bajo cierre de anillo 
en las indol-2,3-dionas substituidas de la fórmula general 
IV

15.

R3

20 R2

en la que
R,

(IV)

3g, y R^ tienen la significación indicada bajo
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la fórmula I,
eventualmente se recri^taliza, se hace reaccionar con hl- 
dracina o semioarbacida y con un hidróxido alcalino o 
alcoholato de matul alcalino a temperatura elevada, que 

$. corresponde al método de reducción de Wolff-Kishner, y en 
caso deseado la sal alalina primeramente obtenida de un 

ácido fenilacético substituido de la fórmula general I se 
transforma en el ácido libre o en otra sal con una base 
inorgánica u orgánica.

10. 2. Procedimiento, según la reivindicación 1,
caracterizado porque la indol-2,3-diona obtenida según la 
reivindicación 1 so reduce a temperatura elevada mediante 
hidrólisis en el ácido (o-anilinofenil)-glioxílico corres­
pondiente o sus sales de la fórmula general V,

15.

20 .



- pe

en la que
R significa hidrógeno, un catión monovalente o el 

equivalente normal de un catión polivalente, y 

R , Rp, R? Y R/ tienen la significación indicada 
5. bajo la fórmula I,

según el método de Viíolff-Kishner mediante reducción con 
hidracina o semicarbacida y con un hidróxido alcalino o 
alcoholato de metal alcalino, y en caso deseado la sal 
alcalina primeramente obtenida de un ácido fenilacético 

10. substituido de la fórmula general I ce transforma en el
ácido libre o en otra sal con una base inorgánica u orgánica.

3. Procedimiento para la preparación de ácidos 
fenilacéticos substituidos.

Según se describe y reivindica en la presente 
15. memoria descriptiva que consta de hojas foliadas y

escritas a máquina por una sola cara.

Madrid, a 19 Diciembre de 1968 

p.a.
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