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PATENTE
DE
INVENCIONRN

por "PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE NUEVOS AICOHOLES
O—ANILINO—MILETII;ICOS SUBSTITUIDOS", a favor de 1la firma
J, R. GEIGY, A.G., residente en BASILEA (Suiza),

MEMORIA DESCRIPTIVA
Ia presente invenciln se refiere a un procedimien-
4o para la preparacifn de nuevod alcoholes o-anilino-feneti-

licos substituidos con propledades valioszs farmacolégicamen—

tey
Los alcoholes o~enilino~fenetilicos substituldos

de la férmula general I,

NH
(1)
2
R3 R1
™
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R1 gignifica hidrégeno, un grupo alquilico con 2

en la que

4dtomos de carbono a lo sumo, un Stomo de haldgeno

hasta el‘n&ﬁero atémico 35, o el grupo trifluor-

met{lico, .

Ry y Ry significan, independientemente entre si; hidré -
geno, grupos alquilicos con 2 dtomos de carbono

a 1o sumo y/o 4dtomos de halbgeno hasta el nimero

atémico 35, y

R4 significa hidrégeno, un grupo metflico, un &tomo

de hal6gego hasga el nimerc atémico 35 o el gru~

po metoxi,
no se habian descrito hasta el presente.

Como ahora se ha encontrado; estos nuevos com -
puestos poseen propiedades valiosas farmacoldgicamente, en
especial getividad antiflogistica (antiinflamatoria), anal-
gésica y antipirdtica. 4l propio tiempo es favorable su in-
dice terapdutico, en especial es de destacar su buena tole~
rancia gastrointestinal. La actividad analgésica de los
nuevos compuestos de la f£dérmula general I en‘la administra=
oifn oral se muestra por ejemplo en el ratén, segdn el mé~ - -
todo descrito por E. Siegmund; R, Cadnmus y G, Im, Proc.Soc,
Esp.Biol.Med. 95; 729 (1957), en el que se determina la do=-.
sig de substancia, que es necesaria para impedir el sindro~
me ocasionado mediante inyeccién intraperitoneal de 2-fenil-'
-1;4-benzoquinona. Ia actividad antiflogistica de los alco-
holes o-anilinofenetflicos substituidos de 1a £érmula gene- ’
ral I se muestra en la administracidn oral en cobayas eg la,

prueba de eritema ultravioleta descrito por G. Wilhelmi,
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Schweiz, Med, Wochenschrift 79, 577 (1949), as{ ocomo en ra
tas en la prueba del ede@a de Bolus alba segin G, Wilhel-
mi; Jap.- J. Pharmacol. 15, 187 (1965) y en la prucba de
odema de Carrageenina., Fn la dltima prueba se administra
oralmente laasubstancia a ensayar en la dosificacidn desea-
da & grupos de ratas. Despuds de 60 minutos se origina una
hinchazén edematosa mediante inyeccién subcutdnea de 0,05
cc de.una suspensién de Carrageenina al 1% en agna destila-
da en el lado plantar de la pata posterior derecha de las
ratas previamente tratadas asi como a un nimero medido de
animales de control, que alcanza su méximo después de 5
dias. En este momento se matan los animeles, inmediatamente
se amputan las patas posteriores en la articulacidn del
tarso y se pesan., Mediante comparacién del peso de las pa-
tas posteriores derechas o izquierdas se determina la di -
mensidén de la hinchazén en los grupos de los animales de
ensayo y en los grupos de control, y de la diferencia de
las hinchazones en ambos grupos se calecule la inhibicidn
en tanto por clento. Como otros ensayos para la actividad
antiflogistica se cita 1la prueba del granuloma de algoddn,
En &sta se implanta subeutdneamente a ratas bajo narcosis
de &ter cada dos aproximadamente 1 cm de pedazos arrollados
de algoddn bajo la piel de la espalda. A contlnuacién se
administra la.substancia de ensayo & los 10 dfas subsiguien
tes en dosis lguales. Bn el dia 11 se matan los animales;
se separan los granulomas originados y se determina su pe~
g0 himedo y seco., De la comparacidén de 1los pesos en eéco de
los granulomas en ratas, que contienen la substancia de enw

payo y de los granulomas de los animales de control se ecva=-
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lua la dimensién de 1la inhibicién de granulomas.

Para le determinacién de la accidn antipirdtica
ge administran los compuesios de la férmula general I en
dogls apropiadag peroralmente a grupos de ratas, que 16-18
horas antes se inyeoctaron intramuscularmente de una suspen—
gidn de 15% de levadura de pan con 1% de tragacanto y 1%
de cloruro sddico en agua destilada en uné dogis de 1 cc
por 100 gramos de peso del cuerpo. La temperatura febril
originada por la levadura se mide rectalmente cada 1/2 hora
a una hora y 2 1/2 hora antes de la administracidn de las
substancias de ensayo y en el perfodo de 1/2 hora hasta 5
horas después de ls administracidn de las substancias de en
sayo y se determina la depresién mdxima de temperatura asi
como el descenso medio aritmético de temperatura durante
las 5 horas después de la administracidn de las substancias
de ensayo frente al proﬁedio de las dos mediciones agtes de
la administracién como base de comparacién.

Los nuevos alcoholes o-anilino-fenetilicos suba-
tituidos de la férmula gencral I son apropiados como mate=—
rias activas para medicamentos utilizables oral o rectalmen -
te para mitigar y suprimir dolores de origenes diferentes y .
para medicamentos aplicables oral; rectal, local o perogté—
neamente pare el tratamiento de enfermedades reumdticasy,
artriticas y otras de tipo inflamatorio.

Pare la preparacidén de los alcoholes o~anilino-
fenetilicos substituidos de 1la férmulé general I se reduce '

un compuesto de la férmula general II,
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Ry OH,~C0~0-R

(11)

en la que
R5 slgnifica hidrdgeno o un grupo alquflico infe -
rlor v ,
Rl' Ry, R 3 ¥ Ry  tlenen la significacién indiceda
bajo la férmule I,

mediante un hidruro complejo o, en caso de que'Rl a R4 no
representen dtomos de haldzeno y R5 sea un grupo alquilico
inferior, agimismo con sodio y wn.alcanol inferior.
| Como hidruro complejo se utiliza por ejemplo hi-
druro de litio y aluminio o hidruro de litio y boro y la
reaccifn se realiza a temperaturas entre aproximadamente 0
¥y 1002, Como medio reaccional es apropiado en especlal te-
trahidrofurano; gin embargo pueden entrar en consideraci@n
asimismo otros disolventes que contienen oxfgeno de- €ter,
wmo Ster dietilico; dioxano, éter dimetflico de etiiengl;
col o &ter dimet{lico de dietilenglicol.Para la reduccién
de los dcidos que caen bajo la férmula general I puede uti
lizarse en calidad de hidruro complejo, de preferencia
asimismo diborano, gue por ejemplo & partir de hidruro de
godio y boro y eterato de trifluoruro de boro o se forma
in gitu 0 de preferencia se origina en un sparato separado
¥ se introduce en la mezcla reaccional, Ia reduccién de

los dgteres alquflicos inferiores gue caen bajo la férmula
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general II puede reallzarse ventajosamente asimismo con ayu

da de un hidruro de boro de metal alealino, como hidruro de

~ boro y sodio, cn motanol, desde temperatura ambiente hasgta

la temperatura de cbulliocidn. Ia reduccibn de los ésteres
alquilicos inferiores exentos de halbgeno, de la f£dérmula ge-
neral II con sodio y un alcanol inferior se efectda por éjeg
plo a temperaturas entre 502 y la temperatura de ebullicidn
del alcanol utilizado, Como tales se utilizan de preferencia
etanol absoluto o n~butanol absoluto en gran exceso 0, en
presencia de un disolvente inerte adicional, como por ejem—
plo tolueno 0 xileno, eventualmente asimismo en excesd escaso
calculado sobre el sodio.

La dosis de este dltimo asciende entre 6 y aproxi-
madamente 12; de prefercncia aproximadamente 10 4tomos gra-
mo por mol de éster alguilico de la férmula general II,

Dit'ercntes materias de partide de la férmula gene-
ral II son conocidas y otras son preparables andlogamente a
los compucstos conocidos, La preparacidn de los £cidos car-
box{licos conocidos que cacn bajo la férmuls general II se
efectda por ejemplo mediante hidrdlisis aloa}ina de l=fenil-
-2-indolinonas substituldas correspondientes, de (o-anilino- -
fenil)-acetonitrilos substituidos o /o-(N-acetil-anilino-fe-
nil/-acetonitrilos substituidos. Las 1-fenil-2-indolinonas

gubgtituidas se obtilenen por su parte por ejemplo partisendo

de difenilaminag substituidas correspondientes a las defini-

~ciones para Ry, R,y Ry ¥ Ry. En su reaccién con cloruro clo-

roacetilico se obtiene 2-cloro-N-fenil-acetanilidas substi-
tuidas correspondientes, que en la actuacidn del cloruro de

aluninio a temperaturas de hasta 1602C, producen las l-fe~
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nil-2~indolinonas substituidas; deseadas.

Para la preparacidn de los nitrilos asimismo apro
piados para le hidrolisis alcalina para former dcidos carbg
x{licos ae 1alf6rmu1a‘genara1 II; se reduce primero dsteres
alguflicos inferiores de 4cidos N—fenil—antraniligos subs-
tituidos que corrssponden a la definicién para Ryy By Ry y
R4 para'formar los alcoholes o=-anilinobencflicos correspon-
dientes, que en la reaccién con cloruro acet{lico, segin la
substitucibn del gruﬁo N-fenflico producen o las alfacloro-
~N-fenil-o~toluidinas substituidas corrrespondientes (eloru
ros o-anilink-bencilicos)o sus derivados N-acetilicos; es
decir alfa~cloro-N-fenil-aceto-o-toluididas correspondien -

tes. Ias alfa~cloro-~-N-fenil-o-toluidinas pueden asimismo ob-

tenerse mediante reaccidn de alcoholes o-anilinobencflicos

con cloruro tionflico y piridina en éter 0 mediante reaccidn
con deido clorhidrico etfrico. En la reaccidn de estos com-
puestos de alfa-cloro con cianuro sddico o potdsico se ob-
tiene por Ultimo loe (o~anilinofenil)-acetonitrilo substi-
tuidos; previamente citados o bien sus derivados N-acetili-
co8e

Otra sucesidn reaccional es ventajosamente apro -
plada para la preparacidn de dcidos carboxflicos que caen
bajo la férmula general IL, en la que R, se halla en posi -
cién orto al dtomo de nitrégeno. BEsta sucesidn reaccional
parte asimismo de difenilaminas subgtituldas correspondien-
tes. Estag se hacen reaccionar primero con cloruro oxalili-
¢o0 para formar cloruros N-fenil-oxaniloflicos substituidos
correspondientes. Zstos se transforman median?e actunaeibn

de cloruro de aluminio en disolventes inertes, como por
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ejemplo tetracloroetano, y a temperatura ambiente en las

1~fenil-indol~2,3~dionas substituidas correspondientes. Eg-
tos (ltimas se reducen en formas sorprendente mediante reac—
cibn con hidracina o hidrato de hidracina y un hidréxido al-
calino en un disolvente orgdnico apropiado de alto punto de
ebullicidn, como por ejemplo &ter monomet{lico de dietilen—
glicol a yemperaturas entre aproximadamente 140 y 2002, di-
rectamente para formar los 4cidos (o-anilinofenil)-acéticos
substituldos correspondientes; que caen bajo la férmula geng
ral II, Una modificacién de la dltime fase de la sucesidn
reacclonal consiste en que se hidrolizan 1~fenil-indol-2,3-
dionas subgtituidas primero para formar sales alcalinas de
los 4cidos (o-anilinofenil)-glioxilicos substituidos; correg
pondientes y por Qltimo se reduce mediante hidracina o hi -
drato de hidracins e hidrdéxidos alcalinos. »

Tos ésteres de los decidos o-anilino-fenilacéticos
subagtituidos utilizados asimismo como materias de partida
para la reduccidn con hidruros comple jos se preparan a par-
tir de los 4cidos cérrespondientes segin mftoduvs de esteri-
ficacibn conocidos.

Pafa la esterificacidn se hace reaccionar los dei-
dos carbox{licos de la férmula general II, por ejemplo ogn
diazoalecanos inferiores en disolventes orgdnicos inertes,
como por ejemplo &ter. Por Wltimo, los dcidos de la férmula
genenal II también puedenh transformarse en sales, por ejem~ ,
plo en sales de metales alcalinos y dstas se hacen reaccio-.
nar con ésteres aptos para reaccién de alcanoles infe?iores,'
por ejemplo con sulfato dimetilico, sulfato diet{lico,yodu-

ro metilico, yoduro et{lico, bromuro propflico o butilico
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en un dlsolvente orgdnico, como de preferencia dimetilforma
mida.

Tos medicamentos segin la invencién para las in -
yecciones antes indlcadas contienen en calidad de materia
activa por lo menos un compuesto de la férmula general I en
combinacibh con un vehiculo inerte y eventualmente otros
aditivos. Los medicamentos segin la invencidn consden de
preferencia de formas unitarias de dosis; gue son apropiadas
para la administracidn oral o rectal de dosis dlarias del
1-30 mg/kg de un compuesto de la férmula general I a anima-
les de sangre caliente, Formas unita?ias de dosis gpropia -
das para la aplicacifén oral o recfal, como grageas, table -
tas; cdpsulas o bien supositorios, contienen de preferencia
25-300 mg de wn compucsto de la férmula general I,

En las formes unitarias de dosis oitadas; el con-
tenido de materia activa asciende de preferencia de 10% has-
ta el 90%, Para la preparacién de tabletas o nicleos de gra-~
gea se combina las materias activas, por ejgmplo con vehicu
los sélidos en forma de polvo, como lactosa, sacarosa; sorbl
ta o manita; almidones, como almidén de patata; almiddn de.'
nmalz o amilopectina; con didxido de siliceo altamente dis -~
perso, adeﬁés con polvo de laminaria o polvo de pulpa cftri
caj derivados de celul?sa 0 gelatinas; eventualmente bajo
adicidn de deslizantes, como estearato magnésico o esteara-
t0 cdlcico o polietilenglicoles, para formar tabletas o ni-
cleos de grageas. Estos Wltimos se recubren por ejemplo con
soluciones de azucar concentradas, que pueden todavia con -
teger por ejemplo goma ardbiga; talco y/o didxido de tita;

nio, o con una lace disuelia en digsolventes o0 mezclas de diw



5

10.

20,

25.

solventes orgdnicos fdcilmente volatilizables., A estos re -
cubrimientos se pueden afiadir colorantes, por ejemplo para .
determinar dosis de materia activa diferentes. Como otras
formas unitarias de dosis orales son apropiadas las cdpsulas
partidas de gelatine as{ como las éépsulas cerradas, blan =
das d¢ gelatina y un plastificante,como glicerina. Ias pri-
merag éontienen la matcria activa de prefergnoia como granu
lado, eventualmente en mezcla con diluentes, como almidén '
de maiz, con deslizantes; como talco o estearato magndsico,
¥y eventualmente estabilizadores, como metabisulfito sédico
(Na28205) o 4cido ascérbico, En las cdpsulas blandas, la
materia activa estd de preferencia disuelia o suspendida

en 1fquidos apropiados, como polietilenglicoles liguidos,

en donde se puede adicionar agimismo estabilizadores.

Como formas uniterias de dosis para la aplicacidn
rectallpueden entrar en consideracidn por ejemplo, suposi-
torios, que ‘constan de una combinacién de un compuesto de
la férmula general I con una masa de base para supositorios,
por ejomplo triglicédridos naturales o sintéticos, o tambidn
cdnsulas rectales de gelatina, que contienen una combina -
cibén de la materia ac¢tiva con polietilenglicoles,

Ademds pucden entrar en consideracidén como medica-.
mentos analgésicos y antiflogisticos segdn 1a~invengién asi
nismo formas de aplicacién no dosadas unitarianente, como
jarebes, elixires, para la administracidn oral, asi como
tinturas y unglentos para la aplicacidn local o'percuténea
que pueden elaborarse con ayuda de los aditivos, disolven-—
tes, o bien bages para unglientos usuales, tolerables farmaw-

cduticamente.
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A continvacifn se indican algunas prescripciones
para la preparac?én de formas de aplicacidn diferentes.

a) 500,0 gramos de alcohol o~(6-cloro~o—toluidi-
no)ffenetilico'se mnezclan con 550;0 gramos de lactosa y
292,0 gramos de almidén de patata, la mezcla se humedece
con una soluclén alcohdlica de 8;0 gramos de gelatina y se
granula por un tamiz. Tras el secado se mezclan 60;0 gra -
wbs de almiddn de patata; 69;0 gramog de taloo; 10;0 gramnes
de estearato magnésico y 20,0 gramos de anhidrido silicico
alpamente disperso y la mezcla se prensa para formar
10,000 tabletag de 150 mg de peso y 50 mg de contenido de

materia activa, cada uns, que eventualmente estdn provis-

" +tas oon hendeduras de particibén para afinar la dosifica -

cibn,

En calidad de materia activa pusden uiiligarse
por ejemplo asimismo la misma dosis de alcohol 0-(2,6~xi-
lidine)~fenetilico,

b) Se prepara wn granulado a partir d? 250,0 gra-
mos de alcohol o—(2;67xilidino)~fenetilico; 175,90 gramos
de lactose y la solucibn alcohélica de 10;0 gramos de dci-

do estedrico, que tras ¢l secado se mezcla con 56,60 gra — -

mos de anhidrido silfcico altamente disperso, 165,0 gramos ,

de talco, 20,0 gramos de almiddn de patata y 2,50 gramos
de estearato magnésico y se prensa para formar 10;000 né~
cleos de grageas. Estos so recubren a continuacidén con un
Jarabe concentrado de 502,28 gramos de sacarosa coristalizg
dg; 6;0 gramos de gowa laca, 10,0 gramos de goma ardblga,
0,22 gramos de colorante y 1,5 gramos de didxido de tita- |

nio y se secan. Ies grageas obtenldas pesan 120 mg cada
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wa y contienen 25 mg de materia activa cada una.

En calidad de materia activa puede utilizarse
asimismo por ejemplo la misma dosis de aleohol o=(6-cloro-
-o—toluidino)~fenetilico.

c¢) Para preparar 1,000 cdpsulas con 75 mg de con-
tenido de mater?a activa cada una, se mezclaﬁ 75,0 gramos
de alcohol 0-(2,6—xilidino)-fenet{lico con 198;0 gramos de
lactosa, la mezc}a se humedece homogéﬁeamente con una solus-
cidn acuosa de 2,0 gramos de gelating y se granula por un
tamiz apropiado (por ejemplo tamiz III segin Ph, Helv. V).
El granulado se mezcla con 10,0 gramos de almiddén de maig
seco y 15,0 gramos de talco y se llenan homogéneamente
1.000 cdpsulas de gelatina dura del tamasio 1.

d) Se elabora una masa para supositorios a par-
tir de 10,0 gramos de alcohol o-(6-cloro~o~toluidino )-fene-
t{lico y 158,5 gramos dc Adeps solidus y con ello se cuelan
100 supogitorios con 100 mg de contenido de materia activa
cada uno.

Los ejemplos siguientes aclaran la preparacién de

108 nuevos compuestos de la férmula general I y de las ma~

terias de partida hasto ahora no conocidas, sin erbargo no

limitan en ninguna forma el dmbito de la invencién. Las tem

peraturas se indican en grados Celsius.

EJEMPTO 1,

6,55 gramos de hidruro de litio y aluminio se sug
penden en 60 cc de totrahidrofurano absoluto y se enfria
bajo agitacibn a 52, Se adiciona a gotas lentamente bajo
nitrégeno con refrigeracién exterior mediante un bafio de

hielo, una solucidn de 13,75 gramos de dcido /o-(6-cloro-o—
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'-toluidino)~feni;7-acétioo [Véase bajo a) a e) 7 en 100 co

de tetrehidrofurano absoluto., A continuacidn, la mezcla se
agita durante 2 horas a temperaturs ambientc y lusgo se
hierve durante 2 horas a reflujo. 4 la mezcla enfriada g 09
se adiciona bajo agitacién 6;5 cc de agua; 6;5 cc de lejia
de sosa al 15% y wna vez mds 20 cc de agua., Se Filtre el
precipitado y el género del filtro se lava a fondo con éter.
Lo filtrado se concentra bajo 11 Torr a 402, El residuo so
fracciona mediante una corta columna Vigroux. Con ollo se obt
obticne el alcohol 0—(6-cloro-o~toluidino)~fensti{lico como
aceite amarillo, punto de cbullicidn 130~1359/O;001 Torr.
Cristalizada en ciclohexano, el compuesto funde a 78-802,
En forma andloga se obtiene bajo utilizacidn de
log deidos o-anilino~fenilacéticos conocidos; corregpondicn
tes @ '
el alcohol 2—(2,6—dicloroanilino)—Sfclaro~fepetilico de pun
to'do ebullicidn 155—1609/9,001 Torr, partiendo de
16,5 gramos de doido [2-(2,6-dicloroanilino)~5=clo~
rofenil/~scético (punto de fusidén 181-1832 en meta-
nol) 3

el alcohol o=(2,3=xilidino)-rfenetilico del punto de ebulli-
eidn 1359/0;0057?orr, punto de fusidn 5?—599 (en
Ster~dter dg petrdleo), partiendo de 12,75 gramos de
deido /0-(2,3-xilidino)~fenil/-dedtico (punto de fu-
gidn 110-~11¢ en Stor-dtor de petrdleo).

El dcido /0-(6=cloro-o-toluidino)~fenil/~acédtico
necesario como matsria de partida para la materia final pri-
meramente citada se obtiecne como sigue

a) Sc adiciona s gotas lentamente 80 gramos de
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cloruro aceﬁilico a una solucl6n de 142 5 gramos da 6~cloro-

o~toluidina en 60 cc de deido acético glaclal. Iuogo, la
solucibn se callonfa al baﬁo maria hasta que finaliza la gg
nerac;dn de doido clorhfdrico. Ia mezela se vierte sobre
hielo, se £iltran 1os cristales y fecristaliza en écido acé
tico glaclal al 50%. Ia 6'—cloro—aceto-o—toluidida obtenida
funde a 162-1649

b) Una mezcla de 90 gramos de 6'—claro-aceto-o—tolu1

1uidida, 320 gramos de bromobenceno, 3,65 gramos de polvo
de cobre y 36,5Agramgs de carbonato pot431oo 8¢ hierve a re-
flujo durante 4 dias, con lo cual se separa el agua origina-
de mediante un bondensador de agua. Iuego sc enfria y la
mezcla seAsomete:a una destilacién dc vapor de agua. El Tre-
giduo se extrae dos veces con 800 cc de clorurc metildnico
cada vez., La capa de cloruro metilénioo se separa; ge £il-
tra por.el filtrbiy g0 concentfa hasta sequedad bajo 11
Toyr. El residuo, la 6ucloro—N~fenil-aceto-o-toluidida bru-
ta, se disuelve en 400 cc de solucidn de hidréxido potdsico

etandlico al 20% y 1la solucibn se hierve a reflujo durante

15 horas. Tuego la solucidn se concentra hasta sequedad a

402 bajo 11 Torr. El residuo se trata con 50 cc de agua y
1a mezcla se extras con 700 cc de cloruro de metileno. la
solucién de cloruro de metileno so separa y se lava con 100
cc de agua., Luego la solucidn de cloruro'de metileno se so-
ca con sulfato sédico y se concentra bajo 1) Torr hasta se-
quedad. El residuo se destila al alto vaéio.’La 6~cloro=-Nw
~fenil-o-~toluidina hierve a 969/0;005 iorr ¥ sc condensa ¢o
1o acgite amarillo que solidifca en forma cristalina al re-

posar, punto do fusidn 452,
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¢c) 100 gramos de Nefonil-6-cloro-o-toluidina sc
bierven a2 reflujo durante 16 horzas con 500 cc de cloruro
cloroacet{lico recién destilado. Le solucibn oscura se con-
centra lusgo bajo 11 Torr en una temperatura de bafio de 502,
El residuo sc disuclve cn 1.500 cc de &tor., Esta solucidn
se extrae con 100 cc do solucién do bicarbonato potdsico
2-n y 100 cc de agua, se seca sobre sulfato sbdico y se
concentra bajo 11 Torr. Ia N-fenil-2,6'-dicloro~aceto-o~to
luidina que permanece cristaliza en &tor, punto de fusidn
110-112¢,

d) 40 gramos do N-fenil-2,6!'-dicloro~aceto~o-
toluidida y 40 gramos de cloruro de aluminio se mezclan a
fondo y se caliente durante 2 horas a 1602, Ta masa fundid.
so enfria y sc vierte sobre aproximadamenic 500 gramos de
hielo mientras estd todavia caliento. El aceite preeipitad&
se disuelve en 500 cc de dtor, 1la solucidn de &ter se lava
con 100 cc de agua, se¢ seca sobre sulfato sédico y se con-
centra bajo 11 Torr. El rosiduo cristaliza on &tor. Ia
1=(6=~cloro~o=t0lil )~2~indolinona obtenida funde a 96-989,

e) Se hiorve a reflujo durantc 15 horas una so
lucidn de 33 gramos de 1-(6—cloro-o-toli1)~2-indolihona en
130 cc do lejia de sosa 2-n y 500 cc de etanol. Ia solucién
clara se enfria y se concentra hasta sequedad bajo 11 Torr ‘
a una tomperatura de bafio de 509, El residuo se disuelve
en 2000 cc de agua. Lo solucidn acuosa se hisrve con carbda
activo y sec filtra, Io filtrado se eitrae con 400 cc de
éter; cl Ster sec separa y la solucidn acuocsa se enfria me- |
diante adicifn de hielo a 52. Luego se adiciona bajo exci-

tacifén 4cido clorhidrico 2-n hasta que el valor de PH de la
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solucibn asciende a aproximadamente 6, El aceite precipita-
do se fija en 300 ce de étor, la solucién de éter se separa
y la solucldn acuosa se extrae una vez mfs con 200 ce de
éteré Las solucionss de éter reunidas ge lavan con 50 cc de
agua, se seca sobfe sulfato sédico y sin calentar se concen
tra a 11 Torr. De la solucidn etdrica concentrada a aproxi-
mademente 70 cc de separa por cristalizacidn tras la adi -
cidn de Ster de petrdleo; el dcido /O-(6~cloro~o~toluiding)-
~fenil/-acédtico, Iras recristalizacidn en &ter-éter de pe-

tréleo funde a 140-1472,

BJEMPLO 24w

6,55 gramos de¢ hidruro de litio y aluminio se sug

penden en 60cc de tetrahidrofurano absoluto y se enfria a
52 bajo s gitacidn, Bajo nitrégeno se adiciona a gotas lon-
tamente con refrigeraci6n oxtorior en un bafio de hielo,una
solucidn de 14,8 gramos de 4cido 13~(2;6—dicloroanilino)-£g
nil7-acético (punto de fusidn 156-158¢ en Stor-&ter de po-
tréleo) en 100 cc de tetrahidrofuranoc ahsoluto, A continug
cidén se agita la mezcla durante 2 horas a temperatura am -
bicate y lucgo se hierve durante 2 horas a rofluj9. A la
mezcla'enfriada a 02 se adiciona bajo agitacién 6,5 cc de
agua 6,5 cec de lejfa de sosa al 15% y una vez mfs 20 cc de
agua. Se filtra el nrecinitado y cl gdnero del filtro se
lava 2 fondo con §ter. Lo filtrado se concentra a 402 bajo
11 Torr y el regiduo cristaliza en &tor-dtor de petrdleo,
El alcohol o~(2,6-dicloroanilino)-fenetilico asi obtenido
funde a 104-105¢,

<En forma andloga sc obtiene el alecohol o—(2;6—di-

cloro-m~toluidino)~fenctilico de punto de Fusién 85-90¢
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(en dterféter de petréleo) partiendo de 15,5 gramos de dci-
do /6-(2,6-dicloro-m~toluidino)-fonil/-acético (punto de fu
sibn 146-1492 en &ter—éter de petrdleo).
BJEMPLO 3,-

65,5 gramos de hidruro de 1litio y aluminio se sug
penden en 60 cc de tetrahidrofurano absoluto y se enfria
a 52 bajo agitacién. Bago nitrdégeno se adiciona a gotas
lentamente con refrigeracidn exterior en un bafio de hiclo,
una solucién de 12;75 gramos de dcido [3—(2;6—xi1idino)—fe~

nil/-acético (véase bajo a) a e¢)/en 100 cc de tetrahidrofy

~ rano absoluto, A continuacién se agita 1o mezcla durante

2 horas a temperatura ambiente y luego se hiervo a reflujo
durante 2 horag. A 1la mezclg enfriada a 02 se adiciona ba—
jo agitacidn 6,5 cc de agua, 6,5 cc de lejia dc sosa al
15% y una vez mds 20C cc do agua. Se filtra el precipitado
y ol género del filtro se lava a fondo con Ster. Io fiitra
do se concentra a 402 bajo 11 Torr. El residuo se¢ fraccio-
na mediante una corta oolu@na Vigreux; con }o cual se ob -
tienc como aceite amarillo, el alcchol o=(2,6-xilidino)-fo™
notilico punto de ebullicién 130-1358/0,001 Torr, Cristali
za en ciclohexano, el compussto funde a 88-90%,

Ias materies de partida se preparan como sigucs

a) Una mezcla de 525 gramos de dcido o—cloroben—
zoico y 195 gramos de hidrdxido potdsico al 85% en 1500 cc
de n-pcntanol se calienta a 1602 bajo agitacidn., En el tép
mino de 30 minutos se destilan eproximadamentc 490 ce de
n~pentagol. Iuego sc adicional 1.000 gramos de 2,6-xilidi-
na y 12,5 gramos de polvo de cobre y la mezgla se hierve

a reflujo durante 15 horas. Iucgo se enfria, la mezcla se
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vierte en una solucidn de 180 gramos de carbonato sbdico en
600 oc de agua y la solgcién se destila con vapor de agua.
Después se destila la 2,6-xilidina en exceso; se filtra el
regiduo acuoso sobre el hiflo ¥ lo £iltrado se aqidula con
dcido clorhfdrico concentrado, Los cristales precipitados
ge filtran y cristalizan en etanol-agua, Se obtiens el doi-
do N-(2;6-—xilil)-an‘cranilico de punto de fusidn 205-2082.

b) Se cglientan a 2802 durante 2% horas, 370 gra
mos de 4cido N—(2,6—xi111)-antfanilico. Ia masa fundide en-
friada se disuelve en 1,500 cc de éter. Ta solucidn de éter
se lava dos veces con 300 cc de golucidén de carbonato sddi-
co 2-n y 300 cc de agua. Luego, la solucidn de éter se sepa~-
ra; ge seca sobre sulfato sddico y se concentra hasta seque-
dad bajo 11 Yorr y a 40?. El residuo se destila, con lo cual
se obtiene la N-fenil-2,6-xilidina como aceite amarillo,
punto de ebullicién 125¢/0,01 Torr. EL destilado cristaliza
en éter de petrdleo; con lo cual se obtiene la N-fenil-2,6-
~xilidina de punto de fusidn 52-542.

¢) Se instila a 592 y lentamente 162 cc de cloruro
oxalftico a una solucidn de 101 gramos de N~fenil~2;6—xilidg
na en 650 cc de bencenc exznto de agua, Iuvego se agita la '
suspensidén durante 2 horas a temperatura ambiente y durante
4 hora a 502, con lo cual la suspensifn se convierte en una
golucibn., Se enfria ésta y se concentra hasta sequedad bajo
11 Torr y a una temperatura de bafio de 402, El residuo se
disuelve en 400 cc de benceno exento de agua y la svlucidn
se concentra de nuevo hasta sequedad bajo 11 Torr. El resi-
duo cristaliza en benceno-éter de petréleo. El cloruro de

N-fenil-2!',6'~dimetil~oxaniloilo obtenido funde a 78-802.
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d) 8e instila 58,6 gramos de cloruro de aluminio
pulverizado a una solucién de 124 gramos de cloruro de N-fe
nil-2¢,6'~dimetiloxaniloilo en 900 cc de tetracloroetano. La
mezcla se agita durante 48 horas a temperatura ambiente. Iug
g0 se vierte sobre una mezcla de 1.000 gramos de hielo y
200 cc de decido clorhidrico 2-n. Se adiciona 500 cc de cloro
formo y se sacude a fondo. Ia solucidn de tetracloroetano-
cloroformo se separa, se lava con 30U cc de solucidn de car
bonato sdédico 2-n y a continuacidén con 30v cc de agua, se s¢
ca sobre sulfato sédico y se concentra bajo 0,1 Torr hasta
sequedad. El residuo cristaliza en éter-&ter de petrdleo.

Ta 1-(2,6-xi1il)-indol~2,3~diona funde a 157-159¢,

e) Se adiciona 1,56 gramos de hidrato de hidraci
na a una solucidn de 3 gramos de 1-(2,6-xilil)-indol-2,3-
~diona en 20 cc de éter monoeitilico de dietilenglicol. Con
ello se calienta la solucidn. Despuesd de 15 minutos se adi-
cioha 1,34 gramos de hidrdéxido potdeico pulverizado. La so=-
lucidn se calienta en bafio de aceite lentamente a 1502 y ac
calienta durante 1 hora g esta temperatura, Duego la solu-
cidn se enfria y se vierte sobre hielo. Ia mezcla originada
se acidifica con dcido clorhidrico concentrado y se la ex=-
trée con éter. Ia solucidn de éter se separa y se extrae
dos veces con solucidn de carbonato sédico 2-n. Ias solucip.
nes de carbonato sddico se reunen y se acidifican con dcido
clorhfdrico 2vn. El aceite precipitédo se extrae con éter.
LIa solucidn de &ter se lava con agua, se la seca sobre sule
fato sddico y se la concentra bajo 11 Torr y a 402, El resi.
duo cristaliza dos veces en éter-éter de petrdleo. EL 4cido

/o-(2,6=xi1idino )~fenil/—acético funde a 120-1272 bajo des-
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composicidn,

EJEMPTO 4.

6;55 gramos de hidruro de litio y aluminio se sus-
penden en 60 cc de tetrahidrofurano absoluto y se enfria ba-
jo agitacién a 58. Bajo nitrdgeno se inetila lentamente con
un bafio de hielo, una solucidn de 16,3 gramos de 4oido /2~
(2, 6~dicloroanilino )-5-metoxi~fenil/-acdtico [dase vajo
a) a 8)/ en 100 cc de tetrahidrofurano absoluto. A continug
cibn se agita le mezcla durante 2 horas a temperatura ambien
te y luego se hierve durante 2 horas bajo reflujo. A la mez-
o}a enfriada a U2 se adiciona bajo agitaoidn 6;5 cc de agua,
6,5 cc de lejfa de sosa al 15% y una vez mds 20 cc de agua.
Se filtra sl precipitaﬁo y el género del filtro se lava a
fondo con dter. Lo filtrado se concenira bajo 11 Torr y a
402 y el residuo cristaliza en ciclohexano. El aléohol 2~
—(2;6—dicloroanilino)~5—metoxi~fenetilico asi obtenido funde
a 90-912,

El dcido utilizado como materia de partida se pre
para como sigue:

a) Se disuelve 47 gramos de 2';6'~dicloro—acetaq;
lida en 400 cc de p-bromoanisol. Se adiciona 18'gramos de
carbonato potdsico calcinado y 2 gramos de polvo de cobre.
Luego, la mezcla se hierve bajo reflujo durante 4 dfas, con
lo cual el agua originade se separa mediante un condensador
de agua. Iuego se enfria y la mezcla reaccional se somete a '
una destilacidn de vapor de agua. El residuo se extrae con
800 cc de éter. La solucidn de éter se filtra por el hiflo
y se concentra hasta sequedad bajo 11 Torr. Luego se disuel-

ve el residuo, la N-(2,6-diclorofenil.)-acet~p-anigidida bru
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te, en 200 ¢c de solucidn de hidrdxido potdsico etdndlica

al 10% y-la solucidn se hierve durante 3 horas a reflujo. 4
continuacidn la solucidn se concentra hasta sequedad bajo
11 Torr y a 402, El residuo se trata con 50 cc de agua y se
le extrae con 400 cc de éter. Ia solucifén de &ter se extrae
con 50 cc de agua. Iuego, la so}ucién etérica se seca con
sulfato sédico y se concentra hasta sequedad bajo 11 Torr.
El residuo se destila bajo alto vacfo. Ia N-(2,6~diclorofe
nil)-p-anisidina hierve a 165-175¢/0,01 Torr. Cristaliza en
cloroformo, el compuesto funde & T5=T17¢2.,

b) 12 gramos de N-(2,6-diclorofenil )~p-anisidina

g6 hierve a reflujo durante 1 hora con 120 oc de cloruro

cloroacet{lico recidn destilado, Ia solucién oscura se con=-

centra luego bajo 1l Torr y a una temperatura de bafio de
502, El residuo se disuelve en 200 cc de acetato etflico-
ter (1:1), Esta solucidn se extrae con 30 cc de solucidn
de bicarbonato potdsico 2-n y 30 cc de agua; se Secca sobre
sul?ato sddico y se concentra bajo 11 Torr. La 2-cloro~N-
~(2,6~diclorofenil)~acet~p-anisidida cristaliza en metanol,
punto do fusidn 127-1289,

¢) 10 gramos de 2-cloro—N-(2,6~diolorofenil)~éeet~
~p~anisldida se mezclan con 20 gramos de cloruro de alumi -
nio finamente pulverizado y se calients durante 1 hora a
2802 y bajo agitacién en atmésfera de nitrégeno, Se deja
enfriar y la masa fundida solidificada se trata con un poco
de hielo y agua. Se origina con ello un precipitado negro,
que se filtra y seca a 802 y 11 Torr. Ia 1—(2;6—ciclorofe~
nil)-5-hidroxi-2-indolinona purificada mediante cromatogra-

f{a en 6xido de aluminio neutro, funde & 204-2052,
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d) 40 gramos de 1=(2,6~diclorofenil)—~5~hidroxi=2«

indolinona bruta se disuelven en 140 cc de lejia de sosa 1-n,

Ia solucidn se trata oon 17,5 gramos de sulfato dimetilico
y se hierve a reflujo durante 1/2 hora, Tras el enfriado se
filtra el precipitado y se disuelve en 800 cc de cloruro me
tilénico. Se filtra le fase orgénica; 86 lava una vez CC.
100 ce de solucidn de carborsto sdédico 2-n y unz vez con
100 cc de agua, se seca sgobre sulfato sbdico y se concentra
hagta sequedad bajo 11 Torr. El residuo cristaliza en acetg
t0 etilico-éter de petréleo. Ia 1—(2;6-diclorofeni1)~5-metg
xil~-2~indolinona, funde & 141-143¢,

6) Se hierve a reflujo durante 12 horas una so =

lucién de 7,1 gramos de 1-(2,6-diclorofenil)~5-metoxi~2—"n- :

dolinona, 1,9 gramos de hidréxido fotésico ¥y 75 cc de eta -
nol. La solucidn clara se enfria y el etanol se destila ba-
jo 11 Torr y a una temperatura de bafio de 402, El resid:o
ge diguelve en 600'00 de agua. Ta solucidn acuosa se extrae
con 100 cc de ter, el dter se separs y la solucibn acuosa
se enfris mediante adicién de hielo (unos 50 gramos) y re-
frigeracibn exterior a 52, Iuego se adiciona baic agiicct?.
deido clorhfdrico 2-n hasta que el valor de pH de la solu-~
cibn asciende a sproximadamente 6, El dcido preciplitado se
fija en 200 cc de éter; la solucidn de éter mo separa y la

H
solucifn acuosa se exirse una vez mds con 100 cc de &ter,Las

‘soluclones de dter se lavan con 50 cc de ggua, se reunen,se

‘

geca sobre sulfato sbdico y se concentra a 11 Torr, sin ca- '

lentar. De la solucidn etdrica concentrada se separa por
cristalizacidn, tras la adicidn de éter de petrbleo, el dei -

do /Z~(2,6-dicloroanilino)-5-metoxifenilfacdtico. Tras re-
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eristalizar en éter-&ter @fe petréleo funde a 134-1369,
EJEMPIO0 5i-—

" 5 gramos de deido fo~-(2,6-xilidino)-fenil/-acéti~
co (véase Ejemplo 3 a) a e)/ se disuelven en 100 cc de te -
trahidrofurano absoluto recién destilado. A 8-122 se hace
pasar en el término de 1 1/2 horas diborano, que se produce
a partir de 1,22 gramos de hidruro de sodio y boro y 6;8
gramos de eterato de trifluoruro de boro en 40 cc de étgr
dimet{lico de dietilenglicol segdin Organic Reactions 13, 31
(1963 ). La solucidn se agita durante 2 horas a 0-52 y duran
te l'hora a temperatura ambiente. Luego se adiciona de -10
a 02, cautelosamente, 20 cc de agua y se deslie con 200 cc
de éter. Ia mezcla se crirae tres veces con 30 cc de solu-
cidn de carbonato sédico 2-n cada vez y a continuacidn con
agua. Luego se seca 1la fase orgdnica sobre sulfato magnési—
co ¥y se concentra bajo 11 Torr a 402, El residuo; un acelte
fluido, se cromatograffa en 140 gramos de dxido de aluminio
neut?o. Primero se eluye 5 veces con 400 cc de éter cada

vez, luego 3 veces con 400 cc de cloroformo-metanol (98:2).
Las fracciones de cloroformo-metanol contienanel alcohol
0-(2,6-xilidino)—fenetilico. Se reunen y recristalizan en
ciclohexano. El aleohol funde a 88-90¢2,

EJEMPLO 6.-

5;5, gramos de hidruro de litio y aluminio se sus
penden en 80 cc de tetrahidrofuranc absoluto y se enfria
bajo agitacibén a 02, Bajo refrigeracién‘exterior y paso de
nitrégeno se instila una'solucidn de 18,8 gramos de éster
metilico del 4eido /o-(2,6-dicloro-n~toluidino)-fenil/-acé

$ico en 100 cc de tetrahidrofurano absoluto., A continuacidén
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se hierve la mezcla durante 1 hora a reflujo. A la mezcla
enfriada a 02 se adiciona a gotas 6 cc de agua; 6 cc de le~
jia de sosa al 15% y una vez mfs 18 cc de agua. Luego se
filtra y so lava con 100 cc de éter. Lo filtrado se concen-
tra hasta sequedad bajo 11 Torr, El residuo cristalize dos
veces en §ter~8ter de petrdleo. E1 alcohol o—(2;6~dicloro—m~
toluldino)-fenetilico funde a 85-908,

BIENPLO ="

Se adiciona a 109; 0;52 gramos de hidruro de sodio
¥y boro a una golucién de 2 gramos de &ster metflico del feci-
do /6-(2,6~xilidino )~Ffenil/-acético en 100 cc de metanol ab-
soluto, Luego; la mezcla se agita durante 1 hora a temperatu
ra amblente., Se adicilona una vez m4s en forma de porciones
0,52 gramos de hidruro de sodio y boro y la mezcla se calien
ta durante 2 horas a 602, Iuego, la solucién se concentra
hasta sequedad bajo 11 Torr y a 402, El residuo se trata con
30 cc de agua helgda ¥ 70 cc de éter., Se la sacude, la fage
de éter se separa, se la lava con 30 cc de agua, se la seca
gsobre sulfato magnésico y se la concentra hasta sequedad
bajo 11 Torr. El residuo cristaliza en ciclohexano. El alco-
hol o=(2,6~ xilidino)-~fehetilico funde a 88-902,

El éster met{lico utilizado como materia de pertida
ge prepara como sigue ¢ .

a) Se instila lentamente 100 cc de solucidn de
diazometano'etérioa al 1,4% a una solucién de 10 gramos de
deido /0~(2,6-xilidino)-fenil/-acético /Véase Ejemplo 3 a)

a o)/ en 200 de &ter absolutou., Ia solucidn se deja reposar
durante 1 pyra a temperatura ambiente y luego se concentra

hasta sequedad bajo 11 Torr y a 40¢, El residuo se disuelve
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en 100 cc de éter, ILa solucibn de éter se extrae con 40 cc
de solucidn de bicarbonato potdsico 1-n y 2gua. Se seca s0
bre sulfato sbédico y se concentra hasta sequedad bajo 11
Torr y a 402, El residuo cristaliza en éter—&ter de petrd-
leo. El &ster metflico del 4cido /o-(2,6-xilidino)-fenil/-
acético funde a 79-80¢,

BJEMPTLO 8,

Se calienta bajo agitacibn una suspensidn de 4,6
gramos de sodio en 40 cc de tolueno absoluto hasta que se
funde el sodio. Luego se dega enfriar bajo fuerte aglitacidn
Se adiciopa a una temperatura interior de 609; una solu -
¢ibn de 5,66 gramos de éster eti{lico de 4cido fo~(2,6-xili
dino)~fenil/-acético en 20 cc de etanol absoluto y a con -
tinuacidn todavia 40 cc de etanol absoluto, La mezcla se
agita todavia duranits 5 minutos a 609; se la enfria y se la
concentra bajo 11 Torr-y a 502, El residuo se trata con 20
cé de agua y 100 cc de dter, Ia solucibn de &ter se separa
y la fase acuosa se sacude una vez mfs con 50 cc de &ter.
Ias fases de éter reunidas se lavan con solucidn de carbo- .
nato sédico 2-n ¥ agua; se seca sobre sulfato magnésico y
se concentra hasta soquedad bajo 11 Torr y a 4092, El resi-
duo se cromatoérafia en 120 gramos de 6xido de aluminio
neutro, Las fracciones 6—12; eluidas con 400 cc de oloro.-
formo~métanol (97:3) cada una, contienen el alcohol o-(2,6-
xilidino)-fenetilico puro. Se reunen y se desﬁilan al alto
vacio, con lo cual se obtiene el alcohol 9~(2,6~xi1idino)“
~fenet{lico de punto de ebullicién 1202/0,001 Torr. Lo des-
tilado eristaliza en ciclohexano, punto de fusién 88-902,

El dster et{lico utilizado como materia. de par-
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tida ge prepara como sigue $ .

a) ©Se oconcentra hasta sequedad bajo 11 Torr y a
502 una solucidn de 12;7 gramos de dcido [3-(2;6—xilidino)m
~fenil/-acédico /vVdase Ejemplo 3 &) a e) /en 50 cc de lejia
de sosa l-n. El residuo se seca durante 14 horas a 502 bajo
0;01 Torr y se le disuelve en 20 cc de dimetilformam%da.Esn
ta solucidn se trata en forme de gotas y a 402 con 7,8 gra-
mos de sulfato diet{lico, La mezcla se agita durante 30 mi-
nutos a 402, Iuego se sdiciona una vez mis 1 gramo de sulfg
to diet{lico y la mezcla se agita durante.30 minutos a 502,
Te solucibn se concentra luego hasta sequédad bajo 0,01 Torr
¥y a 508, El residup ge trata con 50 cc de agua y 150 cc de
dter. 8¢ le sacude, la solucidn de éter se separa y se la-
va a 02 con 30 cc de solucién de carboneto sédico 2-n y
agua; 86 éeca sobre sulfato sbédico y se concentra hasta se-
guedad bajo 11 Torr y a 402, El residuo.se destila al alto
vacio, El dstor etflico del 4cido [3—(2,6—xilidino)-feni;7-
acético hierve a 1209/0;001 Porr; punto de'fusibn 56~57¢
(en &ter-étor de petrdéleo).
EIBIPLO 9.~

Andlogamente al Ejemplo 1 se obtienén :
el alcohol o-(2~oloro—5~trif1uormeﬁi1wani1ino)nfengtilico,
punto de ebullicidn 1309/0;02 Torr, partiendo de 5,5 gramos
de.écido [3—(2-cloro—5-trifludrmetilanilino)~fenil7—acéti- .
co, de punto de fusidn 94-962; _ )
el alcohol o—(3-trif1uormeti14anilino)-fenetilico, punto de
ebullicidn 1259/0;001 Torr, partiendo de 12;0 gramos de dei
do /o=(3~trifluormetil~anilino)-fenil/-acético, punto de
fusidn 112-1149;
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el alcohol o-(2-metil-3~cloroanilino)~fenet{lico, punto de

ebullicién 155¢/0,001 Torr, partiendo de dcido 0~(2~-metil~

~3-cloroanilino)-fenilacético, punto de fusidén 12412523

el alcohol o-(2,6-dietilanilino)-fenetilico, punto de ebu-

1licibn 1352/0,001 Torr, partiendo de 4cido o-(2,6-dietila
nilino)—fenilacético; punto de fusidn 88-902;
el alcohol o-anilino-fenetilico, punto de ebullieidén 140~
1452/0,005 Torr, partiendo de geido o-anilino~fenilacético,
punto de fusifn 111-113¢,

RELVINDICACIONES

Deserito el objeto del presente invento; se decla
ran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindica—
ciones con prioridad de la solicitud de patente suiz; num,
2561/69 del 20,2,69.

lo=- Procedimiento para la preparacidn de nuevos

alcoholes o-anilino-feniletilicos substituidos de 1la fér-

v//“\

(;7

i R
3 '~—t3ij;g}“““ 1

mula general I,

//\\

(1)

oo

en la que
R significa hidrégeno, un grupo alquflico con a lo
sumo dos 4tomos de carbono, un dtomo de halbgeno

hasta el ndmero atdmico 35, o el grupo +trifluor-
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Ry ¥ R3 gignifican, independientemente entre sf, hidré-

metilico,

geno, grupos alqullicos con a 1o sumo dos dtomos de
carbono'y/o dtomos de halbgeno hasta el niémero até-
5. mico 35, ¥y
Ry significs hidrégeno, un grupo metilico, un £tomo de
ha}égeno hasta ol nimero atémico 35 o el grupo meto-
xi,

caracterizado porque un compuesto de la férmulageneral II,

10. )
\\Zf‘L“‘NH
(1I1)
el

15. %i

2

en la gque
Ry gignifica hidrdgeno o un grupo alguilico infe -

20, rior, ¥y

Ry Ry, R3 ¥ Rystionen.el significado indicado bajo la férm
nula I,
se reduce mediante un hidruro complejo o; en caso de que
Rl ) R4 no represepten 4tomos de halbgeno y R5 Sea un grupo
lguilico inferior, tampién con sodio y un alcanol inferior.

2.~ Procedigpiento para 1a preparacibén de nuevos

aleooholes o-anilino~feniletilicos substituidos.

Segin so describe y reivindica en la presente me-
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moria descriptiva que consta de 29 hojas foliadas y escri-
tas a mdguina por una sola cara.

Madrid, a 19 de febrero de 1970,

p.2. T YAIME ISHERN
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