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CLASÊ A ? _
SUBCLASE O /í'

C E R T I F I C A D O  J 7 2 4 3 7
D E

A D I C I O N
por "MEJORAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE PRINCIPAL #  338.638 

por PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS ESTERES DE 
ACIDO FENILACETIOO SUSTITUIDOS" a favor do la  firma suiza 
J.R. GEIGY, A.G., residente enBASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

5.

10.

15.

El objeto do la  patento principal ns 338.638 es un 
procedimiento para la  preparación de áster de áoido fen ila- 
cótioo sustituido en donde un ácido de la  fórmula general

en la  que

R3.. Rg' R3' R4: R$ 7 Ró tienen la significación indioa-
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so transforma según mátodos do por s í conocidos poro 
sin  embargo evitando temperaturas elevadas, en un dstor 
alquílioo o dster aralquílioo in ferio r.

La presento invención so refiere  en perfecciona­
miento del procedimiento según la  patente primitiva a un 
procedimiento para la  preparación del nuevo áster metílico 
del ácido Eo-(6-cloro-o-toluidino)-fonil3-acátioo.

So ha encontrado que esto nuevo ás te r muestra pro­
piedades valiosas farmacológicamente,, por ejemplo actividad 
an tiflog ística  (antiinflamatoria) analgésica y a n tip irá ti­
ca en índice terapáutico favorable.

Para la  preparación según invención dol áste r me­
tí l ic o  del áoido Eo-(6-cloro-o-toluidino)-fonil3-acático 
se hace reaccionar e l ácido Eo-(6-cloro-o-toluidino)-fc- 
nill-acetioo o una sa l dol mismo con metanol o un deriva­
do apto para reacción dol mismo.

Para la  osterificacián  se hace reaccionar e l áoido 
cai<boxílioo do la  fórmula I I  por ejemplo en diazometano 
en disolventes orgánicos inertes como por ejemplo átor.

Además, e l  áoido de la  fórmula I I  puede transfor­
marse tambián en sales, por ejemplo sales do metales alca­
linos y ástas haocrso reaccionar con ásteres do motanol 
aptos para reacción por ejemplo con sulfato dimotílioo, 
yoduro metílioo o ástor metílico do áoido p-toluonsulfónico 
on un medio reaocional apropiado, como agua o un disolven­
te orgánico inerte mezclado cvcntualmonto con agua según la  
solubilidad do los componentes rcaocionales.

Un ejemplo para una osterificacián  realizable bajo 
condiciones suaves es la  reacción do un áoido de la fórmula
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general I I  con la mozola roaccional del motanol deseado 
como componente do dstor y oloruro de tionilo , para lo 
cual es ventajoso e l mantenimiento de temperaturas de a lo 
sumo - 5- para la  preparación no solo do la  mezcla roacoio- 
nal sino para su reacción con ácidos (véase M. Brennor y 
17. Hubor, Holv. Chim. Acta 36, 1109-1115 (1953)).

El ácido de la  fórmula I I  necesario como materia 
do partida so obtiene según e l procedimiento descrito en 
la  patente española nS 338. 638.

Los ejemplos siguientes aclaran la  realización 
dol procedimiento según la  invención. Sin ombargo no l i ­
mitan on ninguna forma e l ámbito do la  invención. Las 
temperaturas so indican en grados Celsius.
EJEMPLO 1
A) áster metílico del  ácido Eo- ( 6-clp rp-o-toluidino)-ío- 

nil3-aoótico
Una solución do 5,48 gramos do ácido Eo-(6-cloro-o- 

-to lu id ino)-fcn il3-acctico en 20 ce do le jía  do sosa 1 -n 
so evapora hasta soquodad bajo 11 Torr y a  50^. El re s i­
duo se tra ta  con 50 co do benceno oxonto do agua. Luego 
so concentra do nuevo hasta soquodad bajo 11 Torr. El 
rosiduo se disuelvo en 60 cc do dimotilformamida exenta 
do agua. La solución se tra ta  a 0-10a bajo agitación con 
3,26 gramos do sulfato dimotílioo. Luego, la  solución so 
agita durante 1 hora a temperatura ambiento y a continua­
ción todavía durante 1 hora a 50-. Seguidamente so con­
centra la solución bajo 0 1 Torr y a 50  ̂ hasta sequedad.
El rosiduo, un aceito amarillo so disuolvo on 100 cc de 
ótor. La solución do átor so lava con 20 cc de agua y 20 
cc do solución do cloruro sódico saturada, so soca sobre



sulfato sódico y so concentra hasta sequedad bajo 11 Torr 
y a 40-. El residuo c ris ta liz a  on ciclohoxano. El óstor 
metílico dol acido C,o-(6-cloro-o-toluidino)-fenil3-acótico 
funde a 99-100S.

5. B) El ácido Eo-(6-cloro-o-toluidino)-fonil3-acótico 
utilizado como material do partida so obtiene como sigue:

a. 6 '- cloro-ace tp-p^tpluidida
A una soluoión do 142.,5 gramos do 6-oloro-o-tolui- 

dina en 60 co do ácido acótico g lacial so adiciona a go- 
10. tas cautelosamente 80 gramos do cloruro acótilico. Luego

la  soluoión so calienta a l baño maria hasta quo finaliza  
la  generación do ácido clorhídrico. La mozola so vierto 
sobro hielo los c ris ta les  so f i l t r a n  y rocrista lizan  on 
ácido acótico g lacial a l 50%. La 6 '-cloro-accto-o-tolui- 

15. dida obtonida funde a 162-164-.
b. N-fon il-6-oloro-o-toluidina.

Una mezcla do 90 gramos do 6 '-cloro-aooto-o-tolui- 
dida, 320 gramos do bromoboncono, 3,65 gramos do polvo 
do cobro, y 36,5 gramos do carbonato potásico so hiorve a 

20. reflujo  durante 4 días, con lo cual so sopara o l agua o ri­
ginada mediante un condensador do agua. Luego so enfria y 
la  mezcla so someto a una destilación de vapor do agua. 31 
residuo so extrae dos voces con 800 cc do cloruro mctilóni- 
co cada voz. La capa de cloruro motilenico so sopara se 

25. f i l t r a  por o l h iflo  y so concentra hasta sequedad bajo 11 
Torr. El rosiduo la  6-cloro-N-íonil-acoto-o-toluidina 
bruta, so disuelvo on 400 cc do solución do hidróxido po­
tásico otanólico al 20% y la  solución so hiervo a reflujo 
durante 15 horas. Luego la  solución so concontra hasta 

30. sequedad bajo 11 Torr y a 40^. El residuo so tra ta  con 50
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373437oo de agua y la  mezcla se extrae coa 700 oc do cloruro 
motilonico. La soluoión de cloruro motilonico so sopara 
y so lava con 100 oc de agua. Luego, la  soluoión de clo­
ruro motilonico se soca con sulfato sódico y so concontra 
hasta sequedad bajo 11 Torr. El residuo se destila  al 
alto  vacio. La N-fonil-6-cloro-o-toluidina hiervo a 
96-/0 005 Torr y so condensa como acoito amarillo quo a l 
reposar so lid ifica on forma cris ta lina  punto do fusión
45S.

o* N ^ f c j ^ - 2 ^ 6 j ^ d ic l^ ^

100 gramos do N-fonil-6-cloro-o-toluidina se h ier­
ven a roflujo durante 16 horas con 500 ce do cloruro clo- 
roacotilico roción destilado. La solución oscura so con­
centra luego bajo 11 Torr a una temperatura do baño de 
503. gq rosiduo so disuelvo on 1500 ce do ótor. Esta so­
lución so extrae con 100 ce de solución do bicarbonato po­
tásico 2-n y 100 co do agua. So soca sobre sulfato sódico 
y so concentra bajo 11 Torr. La N-fonil-2;6'-dicloro-aco- 
to-o-toluidida quo permanece c ris ta liz a  on ótor¡ punto do 
fusión 110-1123.

d, 1- ( 6-o lo ro -o -to lil)-2-indoli na
40 gramos da N-fonil-2 6'-d icloro-acoto-o-toluidi- 

da y 40 gramos do cloruro de aluminio so mezclan a fondo 
y se calionta durante 2 horas a 1603. La masa fundida 
so enfría y so vierto sobro aproximadamente 500 gramos 
do hielo cuando todavía está caliente. El aceito preci­
pitado se disuelvo on 500 ce do ótor. la  solución do ótor 
so lava con 100 ce do agua, so soca sobro sulfato sódico 
y so concentra bajo 11 Torr. El rosiduo c ris ta liz a  en 
otor. La l-(6 -cloro-o-to lil)-2-indolina obtenida funde a
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o. ácido to- ( 6-cloro-o-toluidinp)- ic n il] -acótico 
So hierve a reflujo duran-te 15 horas una solución 

de 33 gramos do l - ( 6-c lo ro -o -to lil)-2-indolina on 130 co 
do le jía  do sosa 2-n y 500 co de otanol. La solución cla­
ra so enfría y so concentra hasta sequedad bajo 11 Torr 
y a una temperatura do baño do 503. El residuo so di­
suelvo on 2000 ce do agua. La solución acuosa so hiervo 
con carbón activo y so f i l t r a .  Lo filtrado  so extrae con 
400 ce do óter, e l ótor so sopara y la  solución acuosa se 
enfría mediante adición do hielo a 53 . mogo so adiciona 
bajo agitación ácido clorhídrico 2-n hasta que ol valor do 
pH do la  solución asciendo a aproximadamente 6. El acoito 
precipitado so f i ja  en 300 ce do ótor la  solución do ótor 
so sopara y la  solución acuosa so extrae una voz más con 
200 co do ótor. Las soluciones do ótor reunidas so lavan 
con 50 ce do agua, so soca sobro sulfato sódico y se con­
centran a 11 Torr sin calentamiento. Do la  solución ctó - 
rica  concentrada a unos 70 ce so sopara por crista lización  
tras adición do ótor do petróleo ol ácido ío -(6-cloro-o- 
-toluidino)-fonil3-acótico. Tras rocristalización en ótor- 
-ótor do petróloo fundo a 140-1473.

C) Las matorias do partida pueden obtenerse asimismo 
como sigue:

a ' , Acido N-acc til-N -(6-cloro-o- 1o1 iT j-antrauílioo
Una mozcla do 25,4 gramos do N -acotil-6-cloro-o- 

-toluidina y 375 ce de xilono so calienta a roflujo bajo 
paso do nitrógeno soco, con lo cual so forma una solución 
parda. Luego so adiciona on forma do porcionos 17 8 gra­
mos do carbonato potásico. La mezcla so calienta durante
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1 hora a roflujo. con lo cual os agua originada so sopara 
con un condensador de agua. Seguidamente so adiciona 
25;2 gramos do ácido o-bromoboncónico y 1 gramo de polvo 
de cobro. La mezcla so calienta a roflujo durante 31 horas 
a una tomporatura do baño do 1803 bajo atmósfera do nitró­
geno. Luego so enfría y la  mezcla so extrae 4 voces con 
400 ce do agua cada voz. Las fases alcalino-acuosas so la ­
van con boncono, so reúnen y f il tra n . Lo filtrado  so aci­
dula con ácido clorhídrico 2-n. Los cristalos precipita­
dos se disuelven en cloruro motilónico. La solución do 
cloruro motilónico so soca sobro sulfato sódico y se con­
contra hasta 11 Torr a 40-. El residuo so deslío con 
100 ce do ótor. Los crista les incoloros insolublcs on 
ótor so f il tra n  y so lavan a fondo con ótor. El ácido 
N -acotil-N -(6-cloro-o-tolil)-antranílico fundo a 235-23 9 .̂
El rendimionto asciendo a 24% dol valor teórico.

b*' Ester metílico dol ácido N-acctil-N -(6 -clo ro-o-to lil)- 
-antran ílico
A una solución do 5;7 gramos do ácido N-acctil-N- 

-(6-clo ro-o-to lil)-an tran ílico  y 300 ce do acetona so adi­
ciona en forma do porciones a 0-5-, 180 ce do solución do 
diazometano ctórica 0,2-molar.' A continuación so concen­
tra  hasta sequedad la  solución amarilla bajo 11 Torr y a 
30°. El residuo c ris ta liza  en cloroformo-ótor. El óstor 
motilico del ácido N -acotil-N -(6-cloro-o-tolil)-antraní- 
lico fundo a 1403. El rendimiento asciendo al 82% dol va­
lo r teórico.

o ' . Alcohol o-(6-cloro-accto-o-to lu id ino)-boncíl i co 
A una solución do 19,6 gramos do óstor metílico 

dol ácido N -acctil-N -(-6-cloro-o-tolil)-antranílico y 420 ce
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do bonoono absoluto so adiciona on forma do porciones a 
6-83 y bajo paso do nitrógono 78 oc do ana solución do 
hidruro do l i t io  y aluminio otórica 0,43 molar. La solución 
v io leta so soca durante 20 horas a 0-5-. Luego so adicio­
na on forma de porciones 20 ce do agua y so f i l t r a .  31 
residuo dol f i l t ro  so lava varias voces con é ter. Las 
soluciones do bonccno-dtor rounidas so concentran bajo 
11 Torr y a 403. 31 residuo so cromatografía en 600 gra­
mos do gol s ilíceo . Las fracciones 15-20, cluidas con 
óter, así como las fraccionos 21-25 oluidas con ótor-mo- 
tanol (99:1 ). contienen ol alcohol o -(6-cloro-accta-o-to- 
luidino)-boncílico puro punto do fusión 154-1563 (on 
cloroformo-ótor). El rondimionto asciendo al 27% dol va­
lor teórico.

d ' . Alfa-clpro-N-(6-clprp -p -to lil)-aco tp -o-toluidina
Una solución do 4,6 gramos do alcohol o-(6-cloro- 

-acoto-o-toluidino)-43cncílico on 120 oc do bcncono absoluto 
so calienta a 503 bajo pasos do nitrógono soco. Luego 
so adioiona 2 gotas do piridina absoluta y a continuación 
so adiciona a gotas una solución do 1,39 gramos do clo­
ruro do tionilo  roción destilado on 10 ce do benceno ab­
soluto. Seguidamente la  solución so agita a reflujo duran­
te 30 minutos. Luego so enfría y la  solución so concentra 
hasta sequedad bajo 11 Torr y a 403, El residuo amorfo 
so disuelvo en 50 ce do benceno. La solución boncónica se 
lava con agua y solución de bicarbonato sódico 1-n. so 
seca sobro sulfato sódioo y se concontra bajo 11 Torr y a 
403.

La alfa-cloro-N-(6-c lo ro-o-to lil)-aco to-o-to lu id i- 
na c ris ta liz a  on boncono-ótor punto do fusión 126- 1303.30.
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El rendimiento asciendo a 95% del valor teórico.

o' .  Alfa-ciano-N-(6-clo ro -o -to lil)-aco to-o-toluidida 
A una suspensión de 0,55 gramos do cianuro sódico 

en 5 oc do sulfóxido dimetílico se adiciona bajo agitación 
una solución de 3 gramos de alfa-cloro-N -(6-cloro-o-tolil)- 
-accto-o-toluidina en 15 ce de sulfóxido dimetílico. Luego 
la  mezcla so agita durante 48 horas a temperatura ambiente 
se enfría a 10- y so deslíe con 50 ce de agua helada. La 
solución se extrae 4 veces con 40 ce do acetato e tílico .
Las soluciones de acetato e tílic o  reunidas so lavan con 
40 ce do ácido clorhídrico 6-n y a continuación con 40 ce 
do agua. Be seca con sulfato sódico y se concentra bajo 
11 Torr a 40^. El residuo c ris ta liz a  en bonccno-ctcr do 
petróleo. La alfa-ciano-N -(6-cloro-o-tolil)-accto-o-tolui- 
dida funde a 130-1323. 31 rendimiento asciende al 82%
del valor toórico.

f E s t e r  e tílico  del ácido o-EN-(6-cloro-o-to lil)-acota- 
mido3-ienilacó tico.

Una solución de 1,8 gramos do alfa-ciano-N-(6-cloro- 
-o-tolil)-acoto-o-toluidida en 35 ce de é ter absoluto y 25 
oc do otanol absoluto so enfría a 0-5^ bajo agitación y 
en solución do humedad. Durante 3 horas so hace pasar 
en la  solución ácido clorhídrico seco. Luego se hace pasar 
durante otras 3 horas a temperatura ambiento ácido clorhí­
drico soco. Seguidamente la  solución se deja reposar duran­
te 3 días a temperatura ambiento y so concentra bajo 11 
Torr y a 40̂  hasta sequedad. El residuo se disuelve on 5 ce 
do agua, so recubro con 15 ce de é ter y la  totalidad so ca­
lien ta  durante 4 horas a reflu jo . Luego so enfría, la  fase 
do ótor so separa y la fase acuosa so extrae una vez más
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oon 15 oc da é ter. Las solucionas de a tar reunidas so la ­
van con 5 cc do agua, so soca sobra sulfato sódico y so 
concontra bajo 11 Torr y a 403, El estar e tílico  dol áci­
do o-EN-(6-cloro-o-tolil)-acota!Rido3-fonilacótico perma­
nece como aceito.

g*. Acido o-EN- (6-cloro-o - to l i l )-acctamido]-fo n il-  
acótico

Una mezcla de 6,41 gramos de áster e tílico  dol 
ácido o-[lN-(6-cloro-o-tolil)-acetamido3-fenilacótico, 75 
cc do otanol y 52 cc de le j ía  do sosa 2-n so hiorve a re­
flujo durante 14 horas bajo atmósfera do nitrógeno. Luego 
so concontra la  solución bajo 11 Torr a 403 hasta sequedad. 
El residuo so disuelve en 150 cc do agua. La solución 
acuosa se extrae oon 50 cc do ótor, so sopara y acidula 
con ácido clorhídrico 2-n. El acoito precipitado so cx- 
trao con ótor. La solución ctórica so lava con agua, se 
soca sobro sulfato sódico y so concentra bajo 11 Torr y 
a 403. EL residuo c ris ta liza  en eloroformo-íter. 31 áci­
do o-CN-(6-cloro-o-tolil)-acotamido3-fonilacótico fundo a 
208-2103.

h''. Acido Lo-(6-oloro-o-to lu id iM )-fo n il]-acc t ico 
Una solución do 2,7 gramos do ácido o-EN-(6-cloro- 

-o-tolil)-acotamido3-ionilacótico y 14 gramos do hidróxido 
potásico on 115 oo do butanol so agita a 803 durante 5 días 
bajo nitrógeno. Luogo so vierto la  solución sobro 200 gra­
mos do hiolo y so acidula con ácido clorhídrico 2-n. El 
aceito precipitado so extrae con ótor. La solución otó- 
r ica  so lava hasta neutralidad con agua so seca sobro sul­
fato sódico y se concentra bajo 11 Torr. El residuo c ris ­
ta liza  on ótor. El ácido Eo-(6-cloro-o-toluidino)-fcnil3-)



-acético fundo a 140-1479.
EJEMPLO 2

A) Ester metílic o  del ácido Eo-(6-cloro-o-toluidino)- 
-fon il]-acético
A una solución do 47,5 gramos do sal potásica del 

ácido Eo-(6-cloro-o-toluidino)-fcnil]-acótico en 450 ce 
do dimotilformamida oxonta do agua so adiciona en forma 
do gotas a 0-109, 25 gramos do sulfato dimotílico. A con­
tinuación la mezcla so agita durante 2 horas a temperatura 
ambiente, Inogo so adiciona una voz más 5 gramos de sulfato 
dimotilico y la  mezcla se agita durante 1 hora a 509. se­
guidamente so concentra la  solución bajo 0 1 Torr y a 509 
hasta sequedad. El residuo so disuelvo en 300 ce do clo­
ruro motilénico. La solución do cloruro motilénico so 
lava con 500 ce do agua, se sopara, so seca sobre sulfato 
sódico y so concentra hasta sequedad bajo 11 Torr. El ro- 
siduo c ris ta liza  en ciclohoxano. El áster metílico dol 
ácido Eo-(6-cloro-o-toluidino)-fonil]-acético funde a 
99-1009.

El material do partida puedo obtonorsc como sigue:
B) Bal  potásica dol ácido Eo-(6-cloro-o-toluidino)-fo- 

n i l j -acé tioq
Una solución de 32 3 gramos do l-(6 -c lo ro -o -to lil)-  

-2-indolina en 100 ce de solución do hidréxido potásico 
otanólica al 15% se hiervo a reflujo durante 20 horas. La 
mezcla so concentra luego a un volumon do 60 ce. Los c ris­
ta les precipitados so f il tra n  so lavan con 15 ce de otor- 
-ctanol so soca bajo 11 Torr a 509 y c ris ta liz a  en mctanol. 
La sal potásica dol ácido Eo-(6-cloro-o-toluidino)-fcnilj- 
-acético fundo a 290-2959 bajo descomposición.



EJEMPLO, ,3,
Este r me t í licp^c^j^ ácido Lo-(6-cloro-o-toluidino)-

A una solución do 4,4 gramos do ácido to-(6-cloro- 
-o-toluidino)-fenil3-acótico en 100 oo do é ter so adiciona 
a gotas cautelosamente 100 ce de solución do diasonotano 
ctórica a l 1,5%. La solución so deja reposar duranto 1 
hora a temperatura ambiento y luego so concontra hasta 
sequedad bajo 11 Torr y a 403. El residuo so disuelvo 
on 80 ce do é te r. La solución do é ter so extrae con 30 
ce de solución do bicarbonato potásico 1-n y agua. Se 
soca sobro sulfato magnésico y so concentra bajo 11 Torr 
y a 403. EL residuo dostila on ol tubo do bolas.

El áste r metílico dol ácido Ho-(6-cloro-o-toluidi- 
no)-íonil3-acotico hiervo a 1273/0,005 Torr. Punto do 
fusión 110-1123 (on eter-ó tor do petróleo).

NOT A

Descrito ol objeto del presente invento so decla­
ran nuevas y do propia invonción las siguientes reivindica­
ciones:

1 .-  Mejoras on e l objeto do la  patento principal 
n3 338.638, por ''Procedimiento para la  preparación de nuevos 
ásteres de ácido fonilacótico sustituidos" esencialmente un 
procedimiento para la  preparación do nuevos ásteres do ácido 
fonilaminofcnilacótico de la  fórmula general
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significa un grupo alquílico o alcoxi inferior, 
un átomo do halógeno hasta e l número atómico 35 
o e l grupo trifluorom ctílico
significa hidrógeno o un sustituyante que corres­
pondo a la  definición para R^', 
significa hidrógeno, un grupo alquílico o alcoxi 
in ferio r o un átomo do halógeno hasta e l número 
atómico 35,

R̂  significa hidrógeno un grupo alquílico o alcoxi 
in ferio r, un átomo do halógeno hasta el número 
atómico 35 o e l grupo trifluorom ctílico 

5̂ y ^6 significan hidrógeno grupos alquílicos inferio­
res o grupos bencílicos y

R̂  significa un grupo alquílico o aralquílico infe­
rio r,

en donde se hace reaccionar un ácido do la  fórmula general25.
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on la  quo
Rl, R2ü ^3  ̂ R4.s R$ y R& bichen la  significación indicada 

bajo la  fórmula I,
o una sal dol mismo con un alcanol o aralcanol in ferio r o 
bion un dorivado apto para reacción do esto ácido on donde 
so trabaja a temperaturas desdo por debajo do 09 C hasta 
como máxima temperatura ambiento caracterizadas porque e l 
ácido Ho-(6-cloro-o-toluidino)-ícnil]-acotico o una do sus 
sales so hace reaccionar con notanol o un dorivado apto para 
reacción dol mismo.

2 . -  Mejoras, según la  reivindicación 1, caracteri­
zadas porque e l ácido Eo-(6-cloro-o-to lu id ino)-ícn il3-acctico 
so hace reaccionar con diazomotano en un disolvente orgánico 
inerte .

3.  -  Mejoras, según la  reivindicación 1, caracteri­
zadas porque e l ácido Eo-(6-cloro-o-toluidino)-fonil3-acótico 
so hace reaccionar on una mezcla quo consta do motanol y clo­
ruro do tion ilo  a una temperatura do -509C a lo sumo.

4.  -  Mejoras on e l objeto de la  patento principal
n9 338. 638, por "Procedimiento para la  preparación de nuevos 
esteros do ácido fonilacctico sustituidos".



5.

Según no describo y reivindica on la  presente memo­
r ia  descriptiva que ̂ onsta de quince hojas foliadas y escri­
tas a máquina por ¡! \sola do sus caras,

Madrid, a \ ] ' Mí. ¡969
P. a.

mt.
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