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INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE UN NUEVO ACIDO FRNILA-~
CETICO SUBSTITUIDO", & favor de la firma suiza J.R. GEIGY A.G.,

regidente en BASILEA (Suiza).
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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a procedimientos para la pro-
ducoidn de un nuevo dcido fenilacético substituido y de sus

sales.

FL dcido [o-(alfa,alfa,alfa, alfa',alfa',alfa’-hexa-
5. fluoro-3,5~xilidino)~fenill-acético de la férmule I

\ H, - COCH

T (1)

F3C cp3
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y sus sales con bases inorgdnicas y orgdnicas no se conocian

antes, Ahora se ha descubierto que el compuesto de la férnu~
la I y sus sales tienen valiosas propiedades farmacoldgicas,
en particular actividad antiflogistica (antiinflamatoria), anal-

gésica y antipirética, con un indice terapéutico favorable.

T2 actividad antiflogistica del compuesto de la %éiﬁu-
1a I puede determinarse en los experimentos con animales, por
ejemplo mediante la prueba de administracidn oral &l cobayo
coh eritema ultravioleta y mediante la prueba del edema por-
Bolus alba en la pata de la rata, asi como mediante 1la prueba
del granuloma por pella de algoddn en la rata. El deide ilibre
y sus sales con bases inorgdnicas y orgdnicas farmacéuticamen-
te aceptables pueden administrarse por via oral, rectal o lo=
cal, y las soluciones acuosas de las sales pueden administrar-
se también por via parenteral, especialmente intramuscular, lo
mismo que por via endovenosa o subeutdnea, en el tratamiento
de las enfermedades reumdticas y artriticas y otras afecciones
inflamatorias de los animeles de sangre caliente. Ademée, el
deido [o—(alfa;alfa,alfa,alfa',alfa',alfa'-hexafluoro-3,5—xi—
lidino)=fenill-acético absorbe la radiacidn ultravioleta de
las 290 a las 300 milimicras y es por lo tanto apto como absor-
bente ultravioleta, por ejemplo para fines cosméticos, como en
las cremas protectoras del sol, a causa de que absorbe los ra-
yos rojizos, nocivos, micntras permite pasar los rayos de ten=-

dencia oscura superiores a las 315 milimicras., EL deido [o-
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F nfinen

-(alfa,alfa,alfa,alfa',alfa',alfa'-hexafluoro-B;5—xilidino—fe—

nill-acético de la férmula I y sus sales se producen, segin el

invento, haciendo reaccionar la 1-(alfa,alfa,alta,alfa’ ,alfa’,

~alfa'-hexafluoro=3,5-xilil)~fenilemina de 1a férmula II

3
con cloruro de oxalilo, para formar el respectivo clorurs de

deido Nearilwoxanilico de la férmula ITI

(111)

y convirtiendo este 61timo, a la temperatura ambiente y en pre-
sencia de agentes de condensacidn de Friedel-Crafts (como 91
cloruro de aluminio), con cierre del anillo, en l2 1-(alfa,al-~
fﬂ;alfa;alfa’,alfa',alfa'-hexafluoro~3,5-xilil)—indol—2,3—diona

de la férmula IV

0
7
N

(zv)
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recristalizando si se quiere esta dltime Yy produciendo los res=-
pectivos deidos fenilacéticos substituidos de la férmula gene~
ral I ya sea directamente, por reaccidn con hidracina o sem;car~
bacidas y disociacidn alcalina segin el método reductor déL:,
Wolff-Kishner, ya sea produciendo primeramente por hidréiisiﬁ

alealina el deido dioxilico substituido o sus sales, de la’' £ér-

mula V
\\ CoO - CO -~ OR
NH (V)
F3C GFB
en la que ‘
R representa hidrdgeno, un cation monovalente o el

equivalente normal de un catidn polivalente,
y obteniendo los doidos fenilacéticos substituidos de la £ér-
mala genoral I por reaceidn consecutiva con hidracina o semi-
carbacida y con hidrdxido alecalino o alcoholato de metal aleca-

1ino, segin el método reductor de Wolff-Kishner.

Sc¢ sabe que las l-aril-2-indolinonas substituidas pue-
den hidrolizarse pare formar los respectivos dcidos o-anilino-

~fenil-acdticos substituidos. Ias l-aril-2~indolinonas substi-
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tufdas se producen, por ejemplo, de mahera andlogs a 1a de la
conocida l-fenil-2-~indolinona, por cloroacetilacidn a partir

de las difenilaminag substituidas, para formar 2=-c¢loro~N-fenil-
-acetanilidas substituidas, y subsiguiente reaccidn de cierre
anillo. El cierre del anillo, sin embargo, solo puede etectuar-
ge a temperaturas relativamente altas, en una fusidn de cloruro
de aluminio alrededor de 1602 y unicamente con calentamiento de

varias horasg.

Dado que en estas condiciones de reaccidn los dtomos de
flvor delhgrupo trifluoromet{lico se cambian por cloro; no na
gido posible con el método de reaccidn utilizado hasta akera
produvir Eom(alfa,alfa,alfa,alfa',alfg',alfa'-hexafluoro—3,5—
~xilidino )~fenill-acético. BEn cambio, se ha descubierto ahora
que efectuando el procedimiento segun este invento el dcido fe-
nilacético substituido de la fdérmula I puede obtenerse de mane-
ra técnicamente sencilla y en condiciones de reaccion favora-

bles, sin reacciones secundarias o consecutivas indescables.

Una gran ventaja de este procedimiento es que la reac~
e¢idn de cierre del anillo se produce a la femperatura ambien-
te, por lo cual el cloruro de N-fenil—-oxaniloilo substituido
se convierte en la indol-Z2,3-diona correspondientemente subgti.

tuida (isatina) de la fdormula IV
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esta Ultima se recristaliza y se hace reaccionar con hidracina
o semicarbacida y con un hidrdxido de metal alcalino o un alco-
holato de metal alecalino, a temperatura elevada, segin el méto-
do reductor de Wolff-Kishner, y, si se quiere, se convierte la
sal alcalinométélica de un deido fenilacético substituido de

la férmula I, obtenida al principio, en el deido libre o en
otra sal con una base inorgdniea u orgdnica. Primeramente, la
indol-2,3~diona substituida se hace reaccionar con hidracina
(que tambidén pucde usarse en forma del hidrato) o con semicar-
bacida, para formar la correspondiente 3-(hidrazona) o 3-(semi-
carbazona), respectivamente, y este producto intermediario se
descompone luego con un hidrdxido de metal alcalino o un alco-

holato de metal alcalino, o bien se juntan simultdneamente to-

.« ¢
dos los tres componentes de la reaccion.

La temperatura para la accidn del hidrdxido alealino o

el aleoholato alcalinometdlico es, por ejemplo, de 100 a 2202

y, preferentemente, de 140 a 2002 aproximadamente. Ia forma-
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¢idn optativamente antorior de hidrazona puede efectuarse a tem-
peraturas apreciasblemente mds bajas, es decir, incluso a la tem-
peratura ambiente, o también a temperaturas mds altas, al mismo
tlempo que, si se quiere, se destila el agua introducida con el
ugo del hidrato de hidracina y la liberada durante la reaccidn,
Como medio para la reaccidn es apto, por ejemplo, un disolﬁente
orgdnico de punto de ebullicidn elevado; por ejemplo, etilen;
glicol o sus monoéteres y diéteres, como el dietilenglicol, el
éter monometilico de dietilenglicol o el trietilenglicol; asi
como 1os alcoholes de punto de ebullicidn alto, como el alcohol
bencilico, el aleohol oxilico o el nitrilotrietanol, u optati-~
vamente también un alecanol inferior cuando la reaccidn sé efec~
tua en recipiente cerrado. Ademas, el alcanol inferior utili-
zado al principio como medio de reaccidén (por ejemplo, etanol

o butanol) puede ser destilado en el curso de la reaccidn jun~
to con el exceso de hidracina y el agua liberada, hasta que la
mezcla reaccional, en solidificacidn lenta, llega a temperatu-
ras entre 1502 y 200%. De prefercncia, en calidad de hidrdxi-
do de metal alcalino se wtilizan el hidrdxido sddico o el po-
tdsico, mientras que los alcoholatos de metal alcalino (por
ejemplo, los alcoholatos sddicos), pueden derivarse de alcano-
les inferiores o también de compuestos hidrox{licos de punto

de ebullicidn alto utilizados como medios para la reaccidn.

8i se quiere, de las sales alcalinas de dcidos fenila-

céticos substituidos de la férmula general I obtenidas al prin-
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cipio se liberan los dcidos, de la manera usual, por medio de
dcidos mas fuertes que el dcido fenilacético substituido (por

ejemplo, por medio de dcido clorhfdrico). Ios dcidos obteni-

dos se vuelven a convertir, si se quiere, en sales, de prefe-
rencia sales farmacduticamente aceptablesT Ejemplos de estas
gsales son: las sales de sodio, de potasio, de litio, de magne-
sio, de calecio y de amonio, lo mismo que las sales con etiighi»
na, trietilamina, 2-amino-etanol, 2,2~iminodietanol, 2-dime-
tilamino-etanol, 2-dietilamino-etanol, etilendiamina, bencilé-
mina, éster 2-dietilamino-etilico de decido p-aminobenzoico,"
pirrolidina, piperidina, morfolina, l-etil-piperidina o Z2-nipe-~
ridino-etanol. Sales que en cierto medio (por ejemplo, en.agua
o en alcoholes inferiores acuosos) tienen solubilidad aprecia-
blemente inferior a la de las sales alcalinas pueden producirse

tambidn directamente a partir de éstas por doble reaccidn.

Con la conversidén de la 1-(alfa,alfa,alfa,alfa',alfa!,
~alfa' ~-hexafluoro-3,5-xilil )~indol-2,3~diona en el respectivo
deido fenilacético, el procedimiento puede efectuarse si se
quigre por la via de una etapa intermediaria adicional; a8 sa=-
ber, la produccidn del dcido (o-anilinofenil)-glioxilico co-
rrespondiente substituido: al principio se hidroliza tan solo
la indol=-2,3-diona sustitufda en el anillo (isatina) de la fdr-
mula IV y luego se reducen el decido (ofanilinofenil)-glioxili-
co resulbtante substitufdo en el anillo, o sus sales, de la fdr-

mnla general V
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F3C CF3
en la que
10 R represente hidrdgenc, un cation monovalente o el

equivalente normal de un cation polivalente,
segin el método de Wolff-Kishner, por reaccidn con hidracina

o semicarbacida y con un hidrdxido de metal alecalino o alcaho-

lato de metal alcalino, a temperatura alta, y, si se quiere,
15. la sal alcalinometdlica primeramente obtenida del decido fenila-

cético substituido de la férmula general I se convierte en el

dcido libre o en otra sal con unz base inorgdnica u orgdnica.

Para efectuar la reduccidn, o bien se hace reaccionar
primeramente con hidracina (que también puede usarse en forma
20. del hidrato) o con semicarbacida el deido (o-anilinofenil )~glio~
x{lico substituido, de 1la férmula V o una sal respectiva, para
formar la correspondiente hidrazona o semicarbazona, regpecti-
vamente, y este producto intermediario se descompohe a conti-
nuacidn con un hidrdxido 1 alcaholato de metal alcalino; o bien

25. se juntan simultdneamente todos los tres componentes de la reac-
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cidn y se adopta el mismo procedimiento que en el caso de 1la re~

duccidn de las indol-2,3-dionas substitufdas.

Bl dcido [o—(alfa,alfa,alfa,alfa',alfa',alfa'~hexa§luo-
ro-3,5~xilidino )~fenill-acético de la férmula I, lo mismo que
sus saleos farmacéuticamente aceptables, pueden administrarsé,
como se ha dicho antes, por via peroral, rectal o parenteral.

La #orig diaria abarca de 100 a 1000 mg para los pacientes adul-
tos. TLas formes apropiadas de dosificacidén unitaria, tales -co-
mo gregeas, pastillas, supositorios o ampollas, contienep §o-

mo ingrediente activo 10 a 250 mg, preferentemente, del dcido

en cuestidn o de una de sus sales con una base orgdnica o inor-

génica farmacéuticamente aceptable.

En las unidadcs de dosificacidn para administracidn pe-
roral, el contenido del compucsto de la £érmula I utilizado co-
mo inercdionte activo abarea preferentemente de 10% a 90f. Es~
ts uai@ados ge producen combinando el ingrediente activo, por
cjearlo, con vehiculos sdélidos, pulverulentos, tales como la
laetora, la sacarosa, el sopbitol y el manitol; almidones como
el almidén de patata, el almiddén de mafz o la amilopectina y
también el polvo de laminaria o el polvo de pulpa oftrica; de-
rivados de celulose o gelatina, si se quiere con adicidn de lu-
bricantes, tales como estearato de magnesio o de calcio 0 polie~

tilenglicoles, para formar pastillas o nicleos para grageas,

Estos ultimos se revisten, por ejemplo, coh soluciones conceh-
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tradas de azicar, que pueden contener también, por ejemplo, go-
ma ardbiga, taleo y/o didxido de titanio, o con una laca disuel-
ta en disolventes orgdnicos de fdeil volatilidad o mezclas de
tales disolventes. A estos revestimientos puocden aliadirse co-
lorantes, por ejemplo para indicar diversas dosificaciones del

ingrediente activo.

Otras formas de dosificacidn apropiadas para la adminis-
tracidn oral son las cdpsulas de gelatina dura y también las
cdpsulas cerradas blandas, hechas de gelatina y de un abl.anda-
dor como la glicerina. Ias cdpsulas de gelatina dura contienen
de preferencia el ingrediente activo en forma de un granulado
mezclado con lubricantes, como talco 0 estearato de magnesio,

y si se quiere estabilizadores, como el metabisulfito sdédico
(Na23205) 0 el dcido ascdrbico. En las cdpsulas blandas, la
substancia active de preferencia se disuclve o.suspende en 1i~
quidos apropiados, como polietilenglicoles liquidos, y asimismo

pueden alladirse estabilizadores.

Aptos como unidades de dosificacidn para administracidn
rectal son, por ejemplo, los supositorios, constituidos por una
combinacidn de una substancia active con una substancia de fun-
damento para supositorios, a base de triglicéridos naturales o
sintéticos (por ejemplo, la manteca de cacao), polietilenglico-
les o alcoholes grasos superiores apropiados; y asimismo las
cdpsulas rectales de gelatina, que contienen una combinacidn de

la substancia activa con polietilenglicoles.
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Tas soluciones en ampollas para administracidn parente-

ral, particularmente intramuscular o subcutdnea, contienen, pgr
ejemplo; el dcido libre en concentracidn preferentemente de 0,5
a 5% y en forma de una dispersidn acuosa, producida con ayudé
de agéntes disolventes y/o emulgentes normales y, si se quiere,
de estabilizzdores o, preferentemente, la solucidn acuosa de

una sal farmacéuticamente aceptable y soluble en agua,

Ejemplos de otras formas parenterales que pueden usarse
soh las lociones, las tinturas y las embrocaciones para adminis-
tracidn percutdnea, preparadas con las substancias auxiliares

Lo

acostumbradas,

Tas prescripciones que signen ilustran con mayor deta-

1le la produccidén de uha serie de formas tipicas de aplicacidn:

a) Se mezclan 1000 g de deido Lo-(elfa,alfa,alfa,alfa',al-
fa',alfa'-hexafluoro-3,5-xilidino )-fenill-acético con 550 g de
lactosa y 292 g de almiddén de patata. BSe humedece la mezcla
con una solucidn alcohdlica de 8 g de gelatina y se la granula
pasdndola por un tam@z. Después de secar, se le mezclan 60 g
de almiddn de patata, 60 g de talco, 10 g de estearato de mag-
nesio y 20 g de didxido de silfcio muy disperso. Con esta mez-
cla se comprimen 10.000 pastillas de 200 mg de peso cada una y
que‘contienen cada una 100 mg de ingrediente activo, B8i se de-

sea, pueden entallarse las pastillas para ajuste mds exacto de
la cantidad dogificada,



5.

10,

15,

20.

25,

] Y

b) Se mezclan a fondo 100 g de dcido [o-(alfa,alfa,alfa,-
~alfa' ,alfa',alfa'-hexafluoro-3,5-xilidino )~fenill-acético con
16 g de almidén de maiz y 6 g de didxido de silicio muy disper-
0. Se humedece la mezcla con una solucidn de 2 g de deido es-
tedrico, 6 g de etilcelulosa y 6 g de estearatina en unoé‘70 ce
de isopropanol y se la granula passndola por un tamiz N2 IIT
( Ph, Helv. V). Se seca el granulado por unas 14 horas y se le
hace pasar por compresidén a través de un tamiz N? III-IIIa.
Iuego se le mezcla con 16 g de almiddn de maiz, 16 g de ‘talco
¥y 2 g de estearato de magnesio y se comprime para formar 1000
nicleos de grageas. Se recubren éstos con un jarabe constitui~
do por 2 g de goma laca, 7,5 g de goma ardbiga, 0,15 g de colo-
rapte, 2 g de didxido de silicio muy disperso, 25 g de taico y
53,35 g de azicar y sc¢ secah. Las grageas resultantes pesan
260 mg cada una y contienen cada una 100 mg de ingrediente ac-
tivo.

©)  Se disuelven 20 g de deido [o-(alfa,alfa,alfa,alfa';al—
fa',alfa'-hezafluoro-3,5-xilidino )~fenill-acético en una mezcla
de 232 cc de solucidn 1l-n de hidréxido sédico y 500 cc de agua
hervida, sin pirégenos, y se completa 12 solucidn hasta 2000 ce
afindiendo mds agua de ésta. Se filtra la solucidn, se la enva-
sa en 1000 ampollas de 2 cc cada una y se la esteriliza. Cada
ampolla de 2 cc contiene 20 mg de deido L[o-(alfa,alfa,alfa,al-
fa',alfa',alfa’'~hexafluoro=-3,5-xilidino )-fenill-acético en for-
me de la sel sddica, como ingrediente activo.
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d)  Se mezclan a fondo 50 g de dcido [o-(alfa,alfa,alfa,al-
fa',alfa',alfa'~hexafluoro-3,5-xilidino)~feniitacético y 1950
& de substoncia de fundamento para supositorios (por ejemplo,
manteca de cacao) finamente molida y se funde la mezcla. Con‘la
fusidn, que se mantiene homogénea mediante agitacidn, se cuelan
1000 supositorios de 2 g cada uno, Cada supositorio contiené
50 mg de ingrediente activo.

@) Se funde una mezecla de 60,0 g de monoestearato de pclio-~
xieti;enso?bita anhidro; 30,0 g de monoestgarato de sorbita an-
hidro, 150,0 g de aceite de parafina y 120,0 g de alcohol'é5t6a~
rilico, se afiaden 50;0 g de deido [o~(alfa,alfa,alfa,alfa‘,al-
fa',alfa'—hgxafluoro—3;S-xilidino)~feni1]-acético, finamente
pulverizado, y luego se agregan, para formar una emulsidn, 590
cc de agua 2 temperatura de 40°., Se agita la emulsidn hasta
que se ha enfriado hasta la temperatura ambiente y luego se la

envasa en tubos.

Los ejemplos que siguon ilustran con mds detalle la pro-
duccidn del nuevo compuesto de la férmula I, sin limitar en nin-
gin aspecto el alcance del invento. Ias temperaturas estdn ex-—

Presadas en grados centigrados.

EJEMPLO 1

Se concentra hasta sequedad, con presidn de 11 Torr y
8 50¢ de temperatura dcl bafio, una solucidn constituida por

28,8 g de 1~(alfa,alfa,alfa,alfa’,alfa',alfa'~hexafluoro-3,5-
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-x11il)~indol-2,3-diona, 80 cc de solucidn de hidrdxido sddico
1-n y 100 cc de etanol. Ia sal sédica bruta de decido [o=~(alfa,
-alfa,alfa,alfa’ ,alfa' ,alfa'~hexafluoro-3,5-xilidino )~fenill~-
=gliox{lico que queda se trata con 50 ce de benceno anhidro y
se vuelve 2 concentrar hasta sequedad. Se disuelve el regiduo
enh 40 ce de etanol anhidro y se afaden 32 g de hidrato de hi-
dracina, Se calienta la mezcla por 15 minutos a 402 y lucgo
se la deja reposar por 10 minutos a la femperatura ambiente.

A continuacidn se le afiade una solucidn de etilato sddico, pre-
parada con 32 g de sodio y 800 ec de etanol anhidro, Se desgbi-
la despacio el disolvente, con introduccidn de hidrdgeno seco,
a una temperatura del bafio de 100%2. 3e eleva la temperatura
del bafio hasta 1302 y se prosigue la destilacidn hasta que el
contenido del matraz se vuelve una cogira cristalina., Se di=~
suelve el residuo en 100 cc de agua y se extrae la solucidn
acuosa con 50 cc de éter. Sc separa la fase ctérea y se acidi-
fica la solucidn acuosa con dcido clorhfdrico 2-n a 52. El ecei-
te que se precipita se extrae con éter. Se lava con agua el
extracto etéreo, sc¢ le seca sobre sulfato sédico y sc le con-
centra hasta sequedad, a 402 y bajo 11 Torr. EL residuo se .
cristaliza en éter/dter dc petrdleo. EL dcido [o=(alfa,alfa,-
~alfa,alfa'.alfa',alfa'~hexafluoro-3,5-xilidino)~fenilJ-acéti-

co funde a 124-1292, con descomposicidn,

Ia 1-(alfa,alfa,alfa,alfa',alfa',alfa'—hexafluoro~3,5-

~x11il)-indol~2,3~diona utilizada como material de partida pa-
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ra le hidrélisis previa a la reduccidn, se produce asi:

a) Acido N-(alfa,alfa,alfa,alfa',alfa’,alfa’-hexafluoro-

~3,5-xilil)-antranilico

~ Se calienta a 160° (temperatura del bafio), con agita-
cién, una mezcla de 710 g de deido o~clorobenzoico y 298 g de
hidréxido potdsico 2l 85% en 2500 ce de n-pentanol. Se desti-
lan durante 30 minutos unos 1000 cc de n-pentanol y luego se
afiaden 1560 ¢ de alfa,alfa,alfa,alfa',alfa',alfa'-hexafluoro~-
~3,5-xilidina y 17 g de polvo de cobre y se somete la mezcia a
reflujo por 15 horas. Después del enfriamiento, se vierte la
mezcla en una solucidn de 244 g de carbonato sédico en 200 ce
de agua. ILa solucidn resultante se destila con vapor T éuanf

do se ha destilado ya el oxceso de alfa,alfa,alfa,alfa',alfa',

alfa'—hexafluoro—3,5~xilidina, se afiade carbdn activo a la so=-
lucidn acuosa, que luego se filtra en Hyflo. Se acidifica el
filtrado con doido clorhidrico concentrado y los cristales que
se precipitan se separan por filtracidn y se suspenden en 10
litros de agua caliente. Iuego se filtra y se cristaliza en
etanol el residuo del filtro. Fl doido N-(alfa,alfa,alfa,al=
fa',alfa',alfa'-hexafluoro—3;S-xilil)—antranilico funde a 195=-
1972,

;b)) Alfa,alfa,alfa,alfa',alfa',alfa'-hexafluoro-N-fenil-

-3,5=xilidina

Se calientan a 2802 durante una hora 100 g de deido
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N-(alfa,alfa,alfa,alfa',alfa',alfa'-hexafluoro-3,S-xilil)-an~
tranflico. Ia fusidn enfriada se dizuclve en 500 cc de &ter y
la solucidn atérea ge extrae dos veces con 200 cc de solucidn
2-n de bicarbonato potdsico y con 50 cc de agua, Inego se se-
para por filtracidn la solucidn etérea, se la seca sobre sulfa-
to sddico ¥y se la concentra hasta sequedad bajo 11 Torr. Dég»
tilando el residuo se obtiene alfa,alfa,alfa,alfa' ,alfa'alfa’~
—hegafluoro—N—fenil-3,5—xilidina, en forma de un aceite amari-
llo, de punto de ebullicidn 89-912/0,001 Torr. EL aceite oris-

taliza con el reposo; punto de fusidn, 82-832.

¢) Cloruro de N-fenil-3',5'-bis~trifluorometil-oxaniloilo

Se afiaden a gotas 113 ce de cloruro de oxalilo, a 5% y
en el curso de una hora a una solucidn de 72 g de alfa,alfa,al-
fa,alfa',alfa',alfa’~hexafluoro-N-fenil-3,5-xilidina en 450 ce
de benceno anhidro. Imego se agita la solucidn a 50-602 por
40 minutos, se enfria la solucidn rcaccional hasta 1la tempera-
tura ambicnte y se la concentra hasta sequedad bajo presidn de
1l Torr y con una temperaturz de bafio de 402. Se disuelve el
residuo en 250 cc de benceno anhidro y se vuelve a concentrar
la solucidn hasta sequedad bajo 11 Torr. Queda, en forma de
un aceite de color anaranjado, el cloruro de N-fenil-3,5-bis~

~trifluorometil~oxaniloilo.

d) 1-(alfa,alfa,elfn,alfa',alfa’.alfa!-hexafluoro=-3,5-

~xilil )~indol-2,3-diona
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Se ailaden en porciones y a la temperatura ambiente 33;4
g de cloruro de aluminio pulverizado a una solucidn de 97 g de
cloruro N-fenil-3',5'-bis-trifluorometil~oxaniloilo en 930’cc
de tetracloroetano @nhidro. Iuego se agita la mezcla a la -tem~
peratura embiente por 20 horas, se vierte la mezela reaccional
en una mezcla de 500 g de hielo y 500 cc de deido clorhidrﬁﬁﬁ
2-n y se sacude bien, Se separa la solucidn tetracloroeténﬁca,
se la sacude con 200 cc.de agua y luego con 200 cc de solucién
2-n de carbonato sédico, se seca sobre sulfato sédico y se ‘éon-
centra por evaporacidn bajo 11 Torr y con una temperaturafdg
bafio qe 70?. El residuo se cristaliza en etanol. ITa 1~(a1fa;-
—alfa,alfa,alfa',alfa',alfa’-hexafluor6—3,5-xilil)-indol—2,3-
~diona funde a 118-1192, ‘

EJEMPIO 2

Acido Lo-(alfa,alfa,alfa,alfa!,alfat,alfa’-hexafluoro~3,5-xili—

dino )~fenill-acético

A 502, ce afiaden 8 g de hidrato de hidracina a una so-
lucidn de 7,2 g de 1-(alfa,zlfa,alfa,alfa’,alfa’,alfa'-hexa-
fluoro-3,5-xilil)-indol-2,3-diona en 30 cc de etanol. Iuego
se enfria hasta la temperatura ambiente la solucidn amarilla
¥y se le afiade una solucidn de etilato sédico preparado con 8
g de sodio y 80 cc de etanol acuoso. Se destila despacio el
disolvente con introduccidn de nitrdgeno seco y con una tempe~

ratura de balio de 1002, 8e aumenta despacio la temperatura
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del bafio hasta 130° y se destils el disolvente por completo.
El residuo cristalino se disuelve en 300 cc de agua y la solu~
cidn acuosa se extrae con éter, sC separa y se acidifica con
deido cleorhidrico 2-n. El aceite obtenido se extrae con &ter
y el extracto etéreo se lava con agua, se seca sobre sulfato
gbdico y se concentra hasta soquedad a 1a temperatura ambiente
y bajo 11 Torr. El residuc se cristmliza en éter/éter de pe-
tréleo. EL deido Lo-(alfa,alfa,alfa,alfa',alfa’,alfa’-hexa-
fluoro~-3,5-xilidino )~fenill~acdtico funde a 124-129%, con des-

composicion,

Ie sal sdédica cristalina del deido [o-(alfa,alfa,alfa,-
-alfa',alfa',alfa'~hexafluoro-3,5-xilidino )-fenill-acético se
obtiene por rezccidn de unz solucidn etandlica del deido con
une cantidad equimolar de NaOH 2-n, evaporacidn hasta sequedad

¥ recristalizacidn en dioxano.



NOTA

Descrito el objeto del presente invento, se de-
claran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivin-
dicaciones, con prioridad de la solicitud de patente suiza.”

n? 17891/67 del 20.12.67.

5e 1. Procedimiento para l2 produccidén de un nuevo
deido fenilacético substituido, esencialmente deido [o—alfaj
alfa,alfa,alfa',alfal’alfa'-hexafluoro~3,5-xilidino)-feni13;

acético de 1la férmula I

10, / \\-CH2 - COOH

NH

P.C CF
15, 3 3

y de sus sales con bases inorgdnicas y orgdnicas, caracteri-
zado por la reaccién de la N-(alfa,alfa,alfa,alfa',alfa’,

alfa'shexafluoro-3,5-xilil)~fenilamina de la férmula II



-2 =

i;t’

CF
3

/
C \ NHC\\ ()

o erieteme

5 L) CF3

con cloruro de oxalilo en un disolvente apropiado, para

« . r WY
formar el respectivo cloruro de dcido N-aril-oxanilico de

la férmula III

10, (111)
conversidn de este Ultimo, en presencia de agentes de con-
15, densacién de Friedel-Crafts, tales como el cloruro de alumi-

nio, a temperatura elevada y con cierre del anillo, en la

1-(21fa,alfa,alfa,alfa’,alfa',alfa'-hexafluoro-3,5-xil1il)-indol~
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-2,3-diona de la férmula IV

/K *o Can

recristalizacidn optativa de esta Yltima, reacecidn de ella
con hidracina o semicarbacida y con un hidrédxido de metal
alcalino o un alcoholato de metal alcalino, a temperatura
alta, correspondisnte al método de reduccidn de Wolff-
~Xishner, y, si se quiere, conversidn de la sal alcalinometd-
lica, primeramente obtenida, de un deido fenilacdtico subs-
tituido de la férmula generzl I en el deido libre o en otra

sal con uno base inorginica u orgdnica.

2. Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-
terizado por reducirse la indol-2,3-diona obtenida segin la
reivindicacidn &l, por hidrdlisis, en el respectivo deido
(o-anilinofenil)-glioxilico, o una sal de é1, de la férmula

general V
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(V)

donde R representa hidrdégeno, un catidén monovalente
o el equivalente normal de un catidn polivalente,
10. segin el método de Wolff-Kishner, por reaccidn con hidracina
o semicarbzcidn y con un hidrdxido de metal alecalino o un
alcoholato de metal @lealino, a temperstura alta, y, si se
quiere, conversién de 1a sal alcalinometdlica, primeramente
obtenida, de un fdcido fenilzcético substituido de la férmula
15, general I en el #“cido libre o en otra scl con una base inor-

gdnica u orgdnica,

3. Procedimiento paraz la produccidn de un nuevo

deido fenilzeético substituido.

Segun se deseribe y reivindica en la presente me-
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moria descriptiva que consta de 24 hojas foliadas y escri

" ’ .
tas a miquina por una sola cara,

Madrid, 2 19 de Diciembre de 1968
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