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MEMORIA DESCRIPTIVA

I2 presente invencidn se refiere a un nuevo procedi-
miento para la preparacién de deidos fenilacéticos substitui-
dos de Iz férmula general I,

By

5. Z \> CHy, - CO - OH
(1)

NH
7
Ry Ry
N\,
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en la que
R1 significa un grupo alguilico o alcoxi inferior,
un 4dtomo de haldgeno hasta el nimero gtémico-35
inelusive o el grupo trifluormetilico, {f:}
R, ¥ R3 significan hidrdgeno, un grupo alquilico inferior
o un dtomo de haldgeno hasta ol numero atdmico 35
inclusive, y . .
Ry significa hidrégeno, un grupo alquilico o aleoxi

inferior, un dtomo de haldgono hasta ¢l nimero a-

tdmico 35 inelusive, en donde por 10 menos uhé"

porcidn orto de uno de los substituyentes Ry, Rp

o Ry ostd ocupada y la mism2 no significa hidrd-

geno, .
y sus sales con bases inorgdnicas y orgdnicas. Ios deidos fe~
nilacéticos substituidos de le férmula goneral I y sus sales
poseen propiedades valiosas farmacoldgicamente, on especial ac-
tividad antiflogistica (antiinflamatoria), analgésica y antipi-
rética cn {ndice terapéutico favorable. Pucden administrarse
oral, recetal o en cspecial cn forma de soluciones acuosas de
sus sales, asimismo parentéricamente, en especial intramuscu-
larmente para tratamiento de enfermedades reumdticas, artriti-
cas y otras de tipo inflamatorio. Adends, cstas substancias
posecen lo faculted de sbsorber los rayos ultravioleta a 290-300
milimioras y por ellc son apropiados como &jsorbedores do ultra-
violeta para fincs cosméticos, por ejemplo en cremas protecto-

rag contra el sol, ya que absorben los rayos dafiinos, enrojecee
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dores, michtras dejan paso per cncima do 315 milimicras a los

rayos ateztdores descados.

En los compucstos de la férmula general I y las mate-
riag de partida correspondigntes, abajo citadas, R1 a R4 son .
independientemente cntro s, grupos alquflicos inferiorcs, por
cjemplo grupos metilicos o ct{licos, Una partc dec los simbolog
citados puqde signif%car por ejomplo asimismo grupos n-propilo,
isopropilo, n-butilo, butilo sccundario o tcreibutilo. Los gru=-
pos alcoxi inferiqres o atomos de halégeno Ry a_R4 son por c¢jem—
plo grupos motoxi, ¢toxi, n~propoxi, isopropoxi, n-butoxi n iso-

butoxi, o bion &tomos do eloro, fluor o bromo,

Los dcidos fenilacdticos dc la férmula gencral I y sus
sales se proparan soegun la invoncidn cn forme tdécnicamento ven-
tajosa a partir de materias de partida fdcilmente accesibles,
al haccr reaccionar una difcnilamina substituida en el anillo

de la férmula goneral IT

(11)

on ;a quo
R1, Ry R3 ¥ R4 tiencn'la significacidn indicada bajo la £ir-
mula I,

La o
con clorurc oxalitico mara formar cloruros dc dcido Ne~ariloxani-
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lico substituidos cn ¢l enillo de la formula general ITT,

A

n s>

(IfIbf'

en la que
Ry, Ry, R3 y R, ticnen la significacidn indicade bajo la £ér-
mla I,
y éstos se transforman cn presoncia de agontes de condensacidn
Pricdel=Crafts, come cloruro dec aluminio, 2 temperatura ambich-

te y bajo cierrc de anillo en las indol-2,3~dionas (isatina)

substituidas de la férmula gencral IV

(1v)

en la que

Rys Ry, Ry ¥y Ry Hieren 12 signjrioncidn indicada bajo la £ér-
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mula I,
eventualmente so rocristalizan y se preparan dircctamentc me-
diante reaccidn con hidracina o semicarbacidas y csclsidn aice-
lina segin Wolff-Kishner los deidos fcnilacéticos substitvidos
corrospondiontes de lo férmula gencral I, o sc prepara primoero
mediante hidrdlisis alealina lus deidos gliox{licos substitui=

dos o sus sales sddicas de la férmula general V,

CO - CO - OR

(V)

en la que
R significa hidrdgeno, un catidn monovalente o el
o equivalente normal de un catidn polivalente, y
Ry, Ry, R3 ¥ By ticnen la significacidn indicada bajo la fér-
mula I,
y mediantc reaccidn cubsiguicnte con hidracina o semicarbaci-
das asi como un hidrdxido alcalino o alcoholato alcalino metd-
lico sc obtienc segin Wolff-Kishner, los dcidos fenilacéticos:

substituidos dc le férmula goneral I.
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Bs conocido que pucdcen hidrolizarsc asimismo l-aril-2-
-indolinonas substituidas pors formar los dcidos o~-anilinofe~-
nilacdticos substituidos correspondientes., Ia preparacidn.drs.

las 1-aril-2-indolinonag substituidas sc efectiia por ejemplo .

andlogemente a 1a de ia l-fenil-2-indolinona conocida a partir
de difenilominas substituidas modiante cloroacctilacidn pa?a#
formar 2-cloro-N-fenil-gcetanilida substituidas y a continua-
cidn reaccidn de ciorre de anillo, gue sin embargo solo se:al-
canza a temperaturas relativamentc clevadas cn un2 masa fundl-
da do ecloruro do aluminio & 1602 ¢ y solo mediante calentamien-

to durante varias horas.

Ya que en estas eondiciones reaccionales se puede dar
lugar a migraciones alquilicas, se originan problemas de elabo-
racidn adicionales. Una segunda consecuencia indeseada de cs=-
tas condiciones rcaccionales os la cxeisidn de grupos alcoxi.
Frente a ello solo se ha hallado quc pucde obicnerse ch la rca-
lizacidn dcl procecdimicnto seguin la inveneidn, cn forma tdoni-
camente seneilla, cn condicionos dc reaccidn dptimas ¥y_con ren-
dimicnto utilizado bajo ovitacidn de rcacciones subsidiarias y
posteriorcs indeseadas (por ejemplo alguilacidn posterior de
grupos alcoxi escindidos) los dcidos fonilacdticos substituidos

scgin la férmula general I.

Otra desventaja del procedimionto consiste en que la
reaceidn de cierrc de anillo transeurre en formo extraordina—

riamente fdeil y casi totalmente (95% del valor tedrico), (véase
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cjomplo 1b) y = temperatura ambicnte, en donde se transforma
los cloruros N-feniloxaniloilicos substituidos en las indol-
~2y3~dionas substituidaz correspondientes (isatinas) de la fér-

mula general IV

(1v)

en ;a que
Ryy By, Ry ¥ By  tienen la.significacién indicada bajo 1a
férnnla I,

y éstas se recristolizan y se hacen reaccionar con hidracina

o semicarbacida y con un hidrdxido alcnlino o alcoholato alca-
lino metdlico a temperatura elevada, que corresponde a los méto-
dos de rcduccidn de Wolff-Kishner, y ch caso deseado la sal al-
calina primeramente obtenida de un dcido fonilacético substitui-
do do la férmula general I se transforma cn ¢l deido libre o en

otra sal con und base inorgdnica u orsgdnica.

Primero se hace recaccionar la indol-2,3-~dion2 substitui-
da o con hidracina -que pucde utilizarse asimismo cn forma de
hidrato— o con scmicarbacida para formar 3-(hidrazona) o bich

3=(semicarbagzonz) corrcspondiente y este producto intcrmedio se
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descompone con un hidrdxido alecalino o alcoholato de metal al-
calino, o se reunen simultdneamente los tres componentes reac-

cionales.

L]

Ia temperaturc para la aceidn de hidréxido alealino o
bien de alconolato de metal alecalino se ehcuentra por ejemplo
a 100~2202, de prefercncia a unos 140~2002. Ia formacidn evch-
tvualmente procedcente de la hidrazona pucde realizarsec a tempe—
raturas eschneialmente bajas, es deecir a temperatura ambiente o
asimismo a temperaturas clevadas, con 1o que sc introduce :aguella
en 1la utilizacidn de hidreto de hidracina y en la rcacciénuéé
degtila agua liboerada, Como medio rcaccional se utiliza,:gof
cjemplo un disolvente orgdnico de alto puhto de ebullicidn, por
ejomplo etilenglicol o monoéter y diéter del mismo. Como die-
tilenglicol, éter monometilico de etilenglicol o frietilengli—
col, ademds alcoholes de alto punto de cbullicidn, como alcohol
beneflico, alcohol oetilico, o nitrotrictanol, o eventualmento
asimismo un alcanol inferior, ch caso de gue la rocaccidén se rea-
lice en recipicnte ccrrado. Asimismo, sc pucde destilar el al-
canol inforior inicial utilizado como medio rcaccional, por
cjomple etanol o butanol, junto con hidracina en cxeceso y agua
livorada en ol curso de la roaccidn, hasta que la mezcla reace
cional paunlatinamente solidificada alcanza tomporaturas contre
150 y 250%. Como hidrdxidos alealinos s¢ utilizan en especial
hidréxido potdsico o sdédico, micntras que los alcoholatos de
metal alcalino, por cjempio alcoholatos sddicos pucdcn derivar~

se o de alcanoles inf~rioros o tambidn dc los compuestos hidroxi
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de alto punto de cbullicién utilizedos como medio reaccional.

A partir de las sales alcalinas primeramente precipita-~
dag de dcidos fenilacdticou substituidos de la fdérmula genefal
I se puede liberar en caso desecado 1os Scidos en forme usual
mediante deidos fuertes, por ojemplo deido clorhidrico. Ios
deidos obtenidos sc tranoforman cventualmente de nuevo en so-
les, de preferencia cn aquellas con bascs inorgdnicas y orgdni~
cas tolorables farmacduticamcnte. Como ¢jomplos de tales salcs
so citan las sales sbdicas, potdsicas, liticas, magndsicas, cdl-
cicas y las sales améniqas? 2gi como sales con ctilomina, trie-
tilamina, 2-aminoctconol, 2,2-iminodietanol, 2-dimetilamino-cta-
nol, 2-dictilamino-gtanol, ctilendiamina, bencilamina, éster
2-dictilaminoetilico QOl dcido p-2minobenzoico, pirrolidina,
piperidina, morfolina, l-c¢til~piperidina o 2~piperidino-etanol.
Ias salog, que son ch escheiz dificilmentc solubles ch un medio
detorminado, por ejomplo‘en agna 0 alcanoleg inferiores acuosos,
como las sales alcalinas, sc pucden prceparar agimismo dircecta-

mente a partir de ostos Ultimos mediantc reaccidn doble.

BEn la transformacidn de las indol=-2,3~dionas substituis-
das en ¢l anillo (isatinas) ¢n los deidos fenilacédticos corres-
pondientes puede realizarse el procedimicnto en forma opeional
sobre una ctepa intermcdia adiecionel, a saber, la preparacion
del deido (o-znilinofenil)-glioxilico substituido en ¢l anillo.
I isatina substituida cn el anillo de 1 fdérmula gonceral IV sc

somete primero solamentc & la hidrdlisizs y cl deido (o~anilino-
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tonil)-glioxilico substituide cn el anillo, obtenido, o sus sa-

les de¢ la férmula goneral V,

ch la quo
R gighifica hidrdgeno, un catidn monovalente o-el'

equivalente normal de un catidn polivalente, y

Ry, Ryy Ry v Ry t?cnon 1a significacidn indieada bajo la fér-
mula I,

se reduce segin ¢l método de Wolff-Kishner mediante rcaccidn

con hidracina o semicarbacidz y con un hidrdxido alealino o

aleoholats de metal alealino a temperatura clevada y eh caso

deseado se transform: 1o sal alealina primocramente obtenida de

un deido fenilaedticu substituido de la férmuyla general I cn

ol deido librc o en otre sal con una base inorgdnica u orgdni-

Cle

En la realizacidn de la reduceidn se hace reaccionar
primero el deido (o-anilinofenil)-glioxilico substituido de la

férmula gencral V o una de sus sales cun hidracina -que pucde
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utilizarse asimismo en forma de un hidrato- o con semicarbaci-

da para former la hidrazona o bien semicarbazona correspondien-
te y este producto ntermedio sc descompone con hidrdxido alca-
lino o alcoholato d¢ metal alecalino, o s¢ rcouhen simulténeamen~
te los trecs componcntes reaccionales y se proccde en la misma

forma que on la reduceidn de las indol-2,3-dionas substituidas.

Ios ejomplos siguientes aclaran le realizacidn del pro-
cedimicnto segin la inveneidn asi como la preparacidn de los
productos intermedios hasta ahora no conocidos, sin embargo no
limitan ch ninguna forma cl dmbito de la invenecidn. Ias tcmpe-

raturas sc indican cn grados Celsius.
BEJEMPILO 1

a) cloruro N~fenil-2',6'-xilil-oxaniloilico

A uha solucidn de 101 gramos de N~fenil-2,6-xilidina
en 650 ce de benceno oxcnto de aguoc se adicionan a gotas a 52
¥y lontamente 162 ce de cloruro oxalilicp. Iuego se agita la
suspensidn durante dos horas a tomperatura ambiente y durante
media hora a 502, con lo quec la suspensién cntra on solucidn.
Ia solucidn reaccional sc enfria y sc cvapora hasta scquedad
bajo 11 Torr a una tcmpcratura de bafio de 402, El residuo sc
disuelve en 400 cc de bonecno cxento de agun y la solucidn se
concentra hasta sequedad nucvamente bajo 11 Torr., El rosiduo
cristaliza en benceno-étor de potréleco. EL cloruro N-fcnil-

~2',6'~xililoxaniloflico funde & 78-80%2, EL rendimiento ascien-
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de al 8T del valor tedrico.
Andlogemuntc sc preparans

Se obticnc 110 gramos do cloruro N-fonil-6'-cloro=-3'-
~trif1uormetiloxanilgilico (scoite) partiendo de 81 gramos‘dg
N-fonil-6-cloro~glfa,alfa,alfa~trifluor-m~toluidina, punto do
ebullicidn 85-882/0,001 Torr.

Sc¢ obticne 65 gramos do cloruro N~fon11—6'~cloro—2’—me~
til~oxaniloflico (ac01te) partiendv de 57 gramos de N—fon11~6-

-cloro-o~toluidina, punto de ebullicidn 882/0,05 Torr.

Se obtiche 62 gramos de clorurc N-fenil-2',6'-dicloro~
~oxaniloflics, punto de fusidn 107-1092 (en éter~dter de petrd-
lco), particndo do 50 gramus de 2,6-dicloro~difenilamina, pun-

to de cbullicidn 1112/0,003 Torr.

Sc¢ Jbticnc 42 gramos de cloruro N-fenil-2'.6'-dicloro-
~3'emetil~oxanilcilicc, punto de fusidn 102-103¢2 (on éter-éter
de petrdélco), particndo de 34 zramos dc N-fenil-2,6-dicloro-m-

~toluidina, punto de fusidn T76-792.

Sc obticne 82 gramos de cloruro N=fonil-6'-metoxi-3'-
-metil-oxaniloflicc (aceite), particndo de 76 gramos de N-fonil-

~G-metoxi-m~toluidine, punto de cbullicidn 1222/0,001 Torr.

Sc obticne 34 gremus de cloruro Ne(p~tolil)-2',6'-dimc~—
til=oxaniloflicc (accite) particndo de 22 gramos de N=-(p=tolil)-

~2,6=xilidina, punto de cbullicién 115-1202/0,001 Torr.
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Ias materias de partida pura el Ejemplo 1 a) se prepa-

ran como gigue:

a,) deido N~(2,6~xilil)-antranilico

Una mezcla de 525 gramos de dcido o-clorobenzoico y

195 gramos de hidréxido potdsico al $5% en 1500 cc de n-penta-
nol se calienta bajo agitacidn a 160¢. Bn el término de 30 mi-
nutos se destila unos 400 cc de n-pentanol. Iuego se adiciona
1000 gramos de 2,6-xilidina y 12,5 gramos de polvo de cobre y
la mgzcla gse hierve a reflujo durante 15 horas. Iuego se en-
fria, la mezcla se vierte en una solucién de 180 gramos de car-
bonato sddico en 600 cc de agua y la solucidn se destila con
vapor de agua. Después que se ha destilado la 2,6-xilidina en
exceso, se filtra el residuo acuogo por el hiflo y lo filtrado
ge acidula con deido elorhidrico concentrado. Tos cristales
precipitados se filtran y cristalizan en etanol-agua. Se ob-
tiene 460 gramos de dcido N-(2,6-xilil)-antranilico de punto

de fusidn 205-2082. EL rendimicnto asciende 2l 57,
Andlogamente se preparan:

Se obtiene 120 gramos de deido N-(6-cloro-alfa,alfa,al~
fa~trifluor-m~tolil )-untranilico, punto de fusidn 183~1852 (en

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

Se obtiene 376 gramos de dcido N=(6-cloro-o-tolil )-an-
tranfiico, punto de fusidn 216-217% (en etanol) partiendo de

580 gramos de dcido o-glorobenzoico,
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Se obtiene 310 gramos de dcido N-(2,6~dicloro-fenil)-

-antranilico, puato de fusidn 212-2132 (en etanol), partiendo

. de 960 gramos de dcido o-clorobenzoico.

Se obtiene 93 gramos de doido N-(2,6-dicloro-m~tolil)-
~antranilico, punto de fusidn 247-2492 (en etanol), partiendo
de 168 gramos de dcido o-clorobenzoicoe.

~

Se obtiene 140 gramos de deido N~(6~metoxi—m-tolil)i

~antranflico, punto de fusidn 141-142° (en éter-éter de petrd-

leo), partiendo de 168 gramos de dcido o~clorobenzoico. ...

Se obtiene 65 gramos de d0ido N-(2,6-xilil)-5-metil~
~antranflico, punto de fusidn 220~225¢ (en etanol), partiendo

de 110 gramos de dcido o-clorobenzoico.

a,) HN-fenil-2,6-xilidina

370 gramos de dcido N~(2,6-xilil)-antranilico se ca~
lientan durante 24 horas a 280%, Ia masa fundida enfriada se
disuelve en 1500 ce de éter. Ia solucidn de éter se lava dos
veces con 300 cc de solucidn de carbonato sddico 2-n y 300 ce
de agua, Iuego se scpara la solucidn de éter, se seca sobre
sulfato sbdico y se concentra hasta sequedad bajo 11 Torr a
40?. El residuo se destila con lo que se obtiene la N-fenil-
-2,6~xilidina como aceite amarillo, punto de ebullicidn 1250/
0,01 Torr. El destilado cristaliza en éter de petréleo., 3e
obtienen 230 graomos de F-fenil-2,6~xilidina, punto de Ffusidn
52-542,
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Andlogamente se preparan ¢

Se obtiene 57 gramcs de 6-cloro-alfa,alfa,alfa-trifluor-
~N-fenil-m-toluidina, puntoc de ebullicidn 85-882/0,001 Torr,
pariiendo de 100 gramog de dcido N-(6—cloro—alfa,alfa,alfa;tri_

fluor-m~t0lil )-artranilico, punto de fusidn 183~1852,

Se obtiene 125 gramos de N;fenil~6—cloro~o~toluidina,
punto de ebullicidn 882/0,05 Torr, partiendo de 180 gramos de

dcido N-(6-cloro-o-t0lil)-antranilico, punto de fusidn 216-2172,

Se obtiene 97 gramos de 2,6~dicloro~-difenilamina, pﬁn_
to de ebullieidn 1112/0,003 Torr, partiendo de 141 gramos de

doido N-(2,6~dicloro~fenil)-antranilico, punto de fusidn 212~

2132,

Se obtiene 55 gramos de N~fenil-2,6-dicloro-m-toluidi-
na, punto de fusidn 76-792 (en éter de petrdleo), partiendo de
70 gramos de adcido N-(2,6~dicloro~m~tolil)~antranilico, punto
de fusidn 247-2492.

Se obtiene 120 gramos de N-fenil~6-metoxi-m~tolinidina,

punto de ebullicion 1222 /0,001 Torr, partiendo de 145 gramos

de doido N-(6-metoxi-m—-tolil)-antranilico, punto de fusién 141-
1422,
Se obtiene 67 gramos de N-(p-tolil)-2,6-xilidina, pun-

to de ebullicidn 1151202 /0,001 . Torr, partiendo de 82 gramos

de deido N~=(2,6-xilil)~5-metil-antranilico, punto de fusidn

195_2009 L]
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b) 1-(2,6-%xilil)-~indol-2,3~diona

A una solucidn de 124 gramos de cloruro N—fenil—Z';G'-
~dimetil-oxcniloilico en4900 cc d¢ tetracloroetano se adiciona
en forma de porcioncs 58,5 gramos de cloruro de aluminio pui{éu
rizado. Ia mezecla sc agita a tomperatura ambicente durante 48'
horas. Iuego s¢ vicrte sobre una mezela dc 1000 gramos dcfp}é-
lo y 200 ce de deido clorhidrico 2-n. Sc adiciona 500 cc de 1
cloroformo y sc sacude a fondo., I solucidn de tetracloroeéano
¥y cloroformo se sep1fu,_se lava con 300 ce de soluclon de car-
bonato sbdico 2-n y 2 continuacidn con 300 cc de agua, sc seca
sobro sulfato sédico y sc concentrs hasta sequedad bajo 0!1"
Torr., EL rosiduo cristalize en dtor-dter de petrdlco. I L-
-{2,6~xi11l)~indol~2,3~diona funde & 157-159%2, El rcndimicn-

to ascicnde al 95% del valor tedrico.
Andlogamentc se preparan @

Se obticne 76,5 gramos de l-(6-cloro-alfa,alfa,alfa-
~trifluor-m-tolil )=indol-2,3~-diona, punto de fusidn 134-136%
(en éter), particndo de 110,0 gramos de clornro N-fenil-6'-

~¢loro=3' ~trifluormctil-oxaniloilico (accite).

S¢ obticne 48,7 gremos de l=(6-Cloro=0=t0lil )=idol=-2,3=
~diona, punto de fusidn 163-1652 (en éter), particndo de 65,0
gramos do cloruro N-fenil-6'-cloro-2!'-metil-oxaniloflico (acei-

).

Sc obtienc 42,3 gramos de 1-(2,6-diclurofenil )-indol—~
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~2,3~-diona, punto de fusidn 175-176% (en etunol), partiendo de

85,0 gramos de cloruro N-fenil-2',6'-Gicloro-oxaniloflico pun-

to de fusidn 107-1092,

Sc obtiene 38, 8 sramos de 1~(2, 6—d1010ro—m-t0111)-1nd01~
-2 3—diona, punto de fugidn 162-165% (en etanol), particndo de
57,0 gramos de cloruro N-fenil-2!,6'~dicloro-3'-metil-oxaniloi-

lico, punto de fusidn 102-1032,

Sc obtienc 16, 2 gramos do 1-(6-metoxi-m~tolil )-indol-
-2 3—dlona, punto do fusidn 168-1692 (en acetato etilico), par-
tiondo do 31,0 gramos d¢ cloruro N-fenil=6'=metoxi-3'-metil-oxa~-

niloflico (acoite).

Se obticne 18 0 gramos de 1-(2, 6-x1111)-5—met11~1nd01—
-2 3—d10na, punto de fusidn 1582 (en éter), particndo de 34,0
gramos de cloruro N-(p-tolil)-2',6'-dimetil-oxaniloflico (acci~-

to),

¢) deido Lo=(2,6-xilidino)=fonill-acético

A una solucidn de 3 gramos dc 1-(2,6-xilil)-indol-2,3~
~diona en 20 cc de Ster monometilico de dictilenglicol se adi~
ciona 1,56 gramos dc hidrato de hidracina. Iuego sc calienta
1a solucidn. Despudés de 15 minutos se adiciona 1,34 gramos do
hidréxido potdsico pulverizado., Ia solucidn sc calienta cn
bafio de acoito lentamente a 1502 y lucgo se calicnta durante

1 hora a esta temporatura. Después la golucidn se enfria y
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se vierte sibre hiclo. Ia mezela originade se acidula con deis-
do clorhidrico concontrado y se extrac con éter, Ia solucidn
de dtor se scpara y se extrae dos veces con solucidn de carbo-
nato sédico 2-n. Tas soluciones de carbonato sddico se reunen
¥ se acidulan con deido clorhidrico 2-n, El aceite precipita-
do se¢ extrac con éter. Io solucidn de éter se lava con agua,
se scea sobre sulfato sédico y se concentra & 402 bajo 11 Torf.
El residuo cristalize dos veces en Ster-éter de petréleo. EL
dcido Lo~(2,6-xilidino)~fcnill~acético funde a 120-1272 bajo’

descomposicidn.
Andlogamentc sc preparen @

Se obtiene 6,5 gramos dc deido [6-(2,6-xilidino)-m=to~
1ill-acdtico, punto de fusidn 88-89¢ (on acctato etilico-dter
de petrdleo), partiendo de 9,2 gramos de 1-~(2,6-xilil )-5-metil-

~indol-2,3~dionz, punto do fusidn 1582,

Se obticne 12,0 gramos de deido [o-(2,6~dicloro~anili-
no)-fenill-acdtico, punto de fusidn 156-1582 (en dtor-dter de
petrdéleo), partiendo de 20,5 gramos de 1-(2,6-diclorofenil)-

~indol~2,3-diona, punhto de fusidn 175~1762,

Se obticne 2,5 grames de 4cido [o-(6-metoxi-m~toluidi-
no)-fenill-acético, punto do fusidn 98-992 (en dter-dtor de pe-
tréleo), particndo de 5,4 gramos de l-(6-metoxi-m—-tolil)-indol—

-2,3-diona, punto de fusidn 168-169°,
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LJEMPLO 2

a) deido [o-(2,6-xilidino)~fenill—xlioxilico

Una solucidn de 7,3 gramos de 1=(2,6~xilil)-indol-2,2-
~diona, 15 cc de lejiz de sosa 2-n y 100 cc de etanol se hier-
ve a reflujo durante 15 horas., Iuego la solucidn se enfria y
ge concentre hasta sequedad a 40% bajo 11 Torr. EL residuo se
disuelve en 200 cc de agua. Ia solucidn acuosa se extrae con
éter, se separa y se acidula mediante adicidn de deido clorhi-
drico 2-n. Ios cristales amarillos nrecipitados se disuelvan
en éter. Ia solucién de éter se separa, se extrae con agua,
se‘seca sobre sulfato sédico vy se concentra a 40° bajo 11 Torr,
El residuo cristaliza en éter-éter de petréleo, EL dcido [o-

~(2,6~xilidino)~fenill~gliox{lico funde & 135~1372,

b) deido Lo~(2,6~xilidino)~fenill-acético

A una solucidn de 1,5 gramos de dcido [o-(2,6~xilidino)-
~fenill-gliox{lico en 10 cc de etanol absoluto se adiciona 2,25
gramos de hidrato de hidracina, Después gque la solucidn se ha
enfriado de nuevo & temperatura ambiente, se adiciona una solu-
cidn de 2,25 gramos de sodio en 55 cc de etanol absoluto. Ia
mezela se calienta lentamente a 2002, con lo que se evapora el
etanol, el agua y la hidracina y permanece un residuo cristali-
no que todavia se deja durante 15 minutos a 2002, Iuego se en-
fria y el residuo se disuelve en 20 cc de ague, la solucidn se

filtra por el hiflo y se regula dcida con deido clorhidrico 2-n.
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El aceite precipitado se disuelve en éter, Ia solucidn de éter
se lava con solucidn de bicarbonato potdsico 2-n y agua, la so-
1ucidn acuoso-alcalina se separt y se regula dcida con deido

clorhidrico 2-n. Bl aceite precipitado se extrae con éter., Ia

solueidn de éter se lava con agua, se seca sobre sulfato sddi-
co y se concentra 2 40% bajo 11 Torr. El residuo crlﬂtall :
dos veces en éter-dier de petréleo. El dcidolo-(2, 6-x111d1no)-

~fenill-acético funde a 120-1272 vajo descomposicidn,

R

Andlogamente se preparan @

Se obtiene 42 gramos de deido Lo~(2,6-dicloro-m=tolui-
dino)~fenill-acético, punto de fusidn 147-1492 (en éter~dter
de petrdleo), partiendo de 7 gramos de dcido [o-(2,6-dicloro-

~n~toluidina )-fenill-glix{lico, punto de fusidn 153~1582,
EJEMPIO 3

a) 3al sddica del deido [o-(6-cloro=-alfa,alfa,alfa-tri-

fluor-m~toluidine )-fenill~alixilico

Una solucidn de 32, 5 gramos de l-(6-cloro-alfa ,alfa,-
alfa-trifluor-m-tolil)-indol~2,3~diona en 100 cc¢ de etanol y
100 cc de lejia de sosa 1~n se hierve a reflujo durante 1 ho-
ra, Iuego se enfria la solucidn y se concentra hasta sequedad
bajo 11 Torr a 502, 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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sédica pura del Zeido [0"(6*010r0~alfa,alfa’alfa_trifluor_m_to_

luidino)~fenill-glioxilico.

Ia sal sédica del deido Lo-(G-cloro-o-toluidino)-fe~

nill-gliox{lico se obliene en forma totalmente andloga.

b) deido [o-(6-cloro-alfi,alfa,nlfa~trifluor-n-toluidino )=

-fenill~acético

A una solucidn de 36,6 gramos de sal sddica del dcido
Lo-(6~cloro-alfa,alfa,alfa~trifluor-m~toluidine )~fenill-glioxi~
lico en 200 cc de etanol absoluto se adicionan 37 gramos de hi-
drato de hidracina. Se calienta la sclueidn durante 15 minutos
a 40% y luego se adicion2 una soiucidén de 36,5 gramos de sodio
en 1500 cc de etanol absoluto. Ia solucidn se calienta en ba-
flo maria hirviente y con ello se destila aproximadamente 1000
¢c de etanol. TImego el residuo se calienta en bafio de aceite
a una temperatura de bafio de 1702, con lo que se evapora el
etanol regtante asi como el zgua e hidracina. Fl residuo cris-
talizado se disuelve en 2000 ¢c¢ de agua, Ia ‘solucidn de agua
ge extrae con éter, se separa ¥ se filtra por una capa de hi-
flo. Iuego la solucidn acuosa gse acidulz mediante adicidn de
deido cloriifdrico 2-n. EL aceite precipitado se extrae con
éter. Ia fase de $ter se lava con agua, se seca sobre sulfato
sédico y se concentra bajo 11 Torr v 2 402. El residuo crista-
liza en éter-dter de petrdleo. =1 dcido Lo-(6~cloro,alfa,alfa,~-

alfa=trifiuor-n-toluidino )-fenill~acético funde a 94-962.



Andlogamente se preparah @

Se obtiene 8,5 gramos de dcido [o=(6~cloro=0~t0luidino )~
~fenill-acético, punto de fusidn 140-1472 (en éter), partiendq:
de 14,2 gramos de sal sddica del dcido Lo-(6-~cloro~o~toluidino )~

5. ~fenill-glioxilico.

Se obtiene 11,0 gramos de dcido Lo-(2, G—dicloro-feﬁil)ﬁ
~5~clorofenil]-acético, punto de fusidn 181-1832 (en metanol),
partiendo de 18,5 gremos de sal sédica del dcido [o-(2, 631016~

ro~fenil )~5-cloro-fenill-glioxilico. .',

10. EJEMPLO 4
Sa1 sédica del dcido Lo=(2,6-xilidino)-m-tolill-acético

26,9 gramos del dcido [o-(2,6-xilidino)-m~tolill-acéti-
co (véase ejemplo 2) se disuelven en 100 cc de lejia de sosa
1-n., Ia solucidn se concentra hasta sequedad bajo 11 Torr a
15. uha ‘temperatura de bafio de 502, El residuo se trata con 40 cc
de benceno absoluto, se concentra una vez mids hasta sequedad
y el residuo eristaliza en dioxano. Ia sal sédica del deido

lo~(2,6~xilidino)~m~tolill-acético funde a 341-343°,
hndlogamente se preparan ¢

20, Se obtiene gal potdsica del deido [o-(6-cloro~toluidi-
no )-fenill-acético, punto de fusidn 287~-2952, bajo descomposi-

cidn (en etanol-éter).
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Se obtiene sal sdédica del deido Lo-(2,6-dicloro-anili-

no )~fenill-acético, punto de fusidn 281~2332 (en etanol-agua).

Se obtiene sal sddica del deido [o-(2,6-diclor-m-tolui-

dino )~fenill-acético, punto de fusidn 267-289° (en agua).

So obtiene sul sédica del deido [o-(2,6=-xilidinolfenill-

~acético, punto de fusidn 298-305¢ (en acetato etilico).

Se obtiene sal sddica del deido Lo-(2,6-dicloro-fenil)-
~5-¢loro-fenil]-acético, punto de fusidn 2952 con descomposi~

cion (en agua),
EJEMPLO 5
2,6~dicloro—4"'~cloro~difenilamina.

Ia 2,6~dicloro~4'-cloro-difenilamina, que se utiliza
como materia de partida para el £ecido [o-(2,6~dicloro-fenil)-
~5~cloro~fenill-acético preparado andlogamente 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 potdsico calcinado y 10 gramos de polvo de cobre.
Iuego la mezcla se calienta durante 4 dias a reflujo, con lo
cual el agua originada se separa mediante un separador de agua.
Iuego se enfria y se somete la mezcla a una destilacidn por
vapor de agua. Fl residuo se extrae con 2500 cc de éter. Ia

solucidn de éter se filtra por el hiflo y se concentra hasta
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sequedad pajo 11 Torr. Tuego el residuo en 1400 cc de solu-
cidn etanélica(al 108 de hidrdxido potdsico y la solucidn se
caliento a reflujo durante 16 horas., A continuacidn la solu-
cidn se concentra hasta sequedad bajo 11 Torr y & 502, El re-
sidno se tr2ta con 150 cc de agua y se extrae con 1500 cec de .
acetato etflico., Ia solucidn de acetato etflico se separa, se
seca con sulfato sédico y se concentra hasta sequedad bajo il
Torr, El residuo se destila al alto vacio. Ia 2,6-dicloro-4'-
~cloro-difenilamina hierve a 1219/0,0? Torr. El rendimientg‘:

asciende al 45% (caleulado sobre la 2,6—dicloro—acetanilidé);'
Andlogamente se prepara ¢

Se obtiene 13 gramos de N—(p-anisil)-2,G-dicloro~p—ani-
sidina, punto de fusidn 127-12992 (en etanol) partiendo de 27

gramos de N-acetil-2,6-dicloro-p-anisidina.



NOTA

Veserite el objetc del presente invento, se declo-
ren nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindica-
ciones, con prioridad de la solicitud de patentes suizas
nims. 17892/67 del 20.12.67 y 17893/67 del 20.12.67,

5. . existiendo en ellas unidad de invencidn.

1. Procedimiento para la preparacidén de dcidos

fenilacéticos substituidos de la férmula general I,

10. : \;—/- CH, - CO - OH (1)

NH

15,

en la que
Ry significa un grupo alquilico o alcoxi inferior,
un Jdtomo de haldgeno hasta el nimero atdémico 35
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inclusive o el grupo trifluormetilico,
R, y R significan‘hidrégeno, un grupc 2lquilico infe-
rior o un dtomo de haldgeno hasta el nimero atdmico
35 inclusive, ¥
significa hidrégeno, un grupo alquilico o alcoxi
inferior, un 4tomo de haldgeno hasta el nimero
atémico 35 inclusive, en donde por lo menos unel
posicidn orto de uno de los substituyentes Ry, Ry
o Ry estd ocupada y la misma no significa hidrdeeno,
y sus sales con bases inorgdnicas y orgdnicas, caracterizado

porque se hace reaccionar una difenilamina substituida en

el anillo de la férmula general II,

(II)

en la que

Ry, Ry, R3 ¥ R4 tienen la significacidn indicada
bajo la férmula I,

con cloruro oxalilice en un disolvente apropiado para for-

mar cloruros de dcido N-aril-oxanilico substituidos en el

anillo de 12 férmula genersl IIT
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5. ' 3

en la que
) - ~ . Iy P . F : .
Rl’ Rg' RS ¥y R4 tienen 1o significacion indicada
bajo 12 férmula I,
10. éste se transforma en presencia de ngentes de condensacidn
Friedel-~Crafts 2 temperaturs smbiente bajo cierre de anillo

en las indol-2,3-dionas substituidns de 1z fdérmula general

IV
Ry p /O
N VT (Iv)
/}\
L g
20. R,
en la que

Rys Bo, R3 y Ry tienen la significacidn indicada bajo
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10 férmmuln I,

eventualmente se recrigtaliza, se hace reaccionar con hi-
dracina o semicarbacids y con un hidrdxido nlealino o
alcoholato de retel alcalino a temperatura elevada, que
corresponde 2l métcdo de reduccidn de Wolff-Kishner, y en
cago deseado 1o szl alecalina primeramente obtenida de un
deido fenilacético substituido de la férmula general I se
transforma en 21 <eido libre o en otra sal con una base

inorgdnica u orgdinica.

2, Procedimiento, segin l2 reivindicaecidn 1,
caracterizado porque la indol-2,3-diona obtenida segin la
reivindicacidn 1 35 reduce o temperatura elevada mediante
hidrdlisis en 2l deido (o~anilinofenil)-glioxilico corres-

pondiente o sus =nles de la férmula general V,

Ry

a
\

~C0 - €0 - OR

NH (V)
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en la que

’

R signifies kidrégeno, un 225idén monovalente o el
equivalente normal de un catidn polivalente, y
Rl’ o, R3 ¥ R, tienen 1a gimificacidn indicada
bajo la férmula I,
sequn el método de Wolff-Kishner mediante reduccidn con
hidracina o semicarbacida y con un hidréxido alcalino o
alcoholato de met2l alealino, y en cuso deseado la sal
alcalina primeramente obtenida de un “cido fenilacético
substituido de 1n férmula general I se transformz en el

d4cido libre o en otra sal con una bose inorgdnica u orgdni-a.

3. Procedimiento para la preparacidn de dcidos

fenilacéticos substituidos,

Segun se describe y reivindica en 12 presente
memoria descriptiva que consta de hojas foliedas y

escritas a mdguina por una sola cara.

Mudrid, a 19 Diciembre de 1968
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