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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a procedimientos para la pro­

ducción de un nuevo ácido fenilacétioo substituido y de sus 
sales.

5
El ácido ío-(alfa,alfa,alfa, alfa',alfa',alfa'-hexa- 

fluoro-3,5-xilidino)-fenil]-acético de la fórmula I
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y sos sales con bases inorgánicas y orgánicas no se conocían

antes. Ahora se ha descubierto que el compuesto de la fórmu­

la I y sus sales tienen valiosas propiedades farmacológicas, 

en particular actividad antiflogística (antiinflamatoria), ¿tnal- 

5. gósica y antipirética, con un índice terapéutico favorable.-

La actividad antiflogística del compuesto de la fórmu­
la I puede determinarse en los experimentos con animales, por 

ejemplo mediante la prueba de administración oral al cobayo 
con eritema ultravioleta y mediante la prueba del edema por 

10. Bolus alba en la pata de la rata, así como mediante la prueba 
del granuloma por pella de algodón en la rata. El ácido libre 

y sus sales con bases inorgánicas y orgánicas farmacéuticamen­
te aceptables pueden administrarse por vía oral, rectal o lo­
cal, y las soluciones acuosas de las sales pueden administrar- 

15. se también por vía parenteral, especialmente intramuscular, lo
mismo que por vía endovenosa o subcutánea, en el tratamiento 
de las enfermedades reumáticas y artríticas y otras afeociones 

inflamatorias de los animales de sangre caliente. Además, el 
ácido Lo-(alfa,alfa,alfa,alfa',alfa',alfa'-hexafluoro-3,5-xi- 

20. lidino)-íenil3-acético absorbe la radiación 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, mientras permite pasar los rayos de ten- 

25. dencia oscura superiores a las 315 milimicras. El ácido Lo-
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-(alfa,alfa,alfa,alfa',alfa',alfa'-hexafluoro-3,5-xilidino-fe- 
nil]-acático de la fórmula I y sus sales se producen, según el 

invento, haciendo reaccionar la l-(alfa,alfa,alfa,alfa',alfa', 
-alfa'-hexafluoro-3,5-xilil)-fenilamina de la fórmula II

con cloruro de oxaliio, para formar el respectivo cloruro de 

ácido N-aril-oxanílico de la fórmula III

y convirtiendo este último, a la temperatura ambiente y en pre­

sencia de agentes de condensación de Friedel-Crafts (como el 
cloruro de aluminio), con cierre del anillo, en la l-(alfa,al­
fa,alfa,alfa' ,alía',alfa'-hexafluoro-3,5-xilil)-indol-2,3-diona

de la fórmula IV
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5.

10.

15.

20.

recristalisando si se quiere esta última y produciendo los res­

pectivos ácidos fenilacéticos substituidos de la fórmula gene­

ral I ya sea directamente, por reacción con hidraclna o semicar- 

bacidas y disociación alcalina según el método reductor de.., 

Wolff-Kishner, ya sea produciendo primeramente por hidrólisis 
alcalina el ácido dioxilico substituido o sus sales, de la'fór­

mula V *"

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

equivalente normal de un catión polivalente, 
y obteniendo los ácidos fenilacéticos substituidos de la fór­
mula gcnoral I por. reacción consecutiva oon hidracina o semi- 
carbaoida y oon hidróxido alcalino o alcoholato de metal alca­
lino, según el método reductor de Wolff-Kishner.

Se sabe que las l-aril-2-indolinonas substituidas pue­
den hidrolizarse para formar los respectivos ácidos o-anilino- 
-fonil-acéticos substituidos. Las l-aril-2-indolinonas substi-



tuídas se producen, por ejemplo, de manera análoga a la de la 

oonocida l-fenil-2-indolinona, por cloroacetilación a partir 

de las difenilaminas substituidas, para formar 2-cloro-N-fenil- 
-aoetanilidas substituidas, y subsiguiente reacción de cierre 
anillo. El cierre del anillo, sin embargo, solo puede efectuar­
se a temperaturas relativamente altas, en una fusión de cloruro 
de aluminio alrededor de 1603 y únicamente con calentamiento de 
varias horas.

Dado que en estas condiciones de reacción los átomos de 
flúor del grupo trifluorometilico se cambian por cloro, no ha 
sido posible con el método de reacción utilizado hasta ahora 
produvir Eo-(alfa,alfa,alfa,alfa',alfa',alfa'-hexafluoro-3,5- 
-xllidino)-fenil]-acetico. En cambio, se ha descubierto ahora 

que efectuando el procedimiento según este invento el ácido fe- 
nilacético substituido de la fórmula I puede obtenerse de mane­
ra técnicamente sencilla y en condiciones de reacción favora­
bles, sin reacciones secundarias o consecutivas indeseables.

Una gran ventaja de este procedimiento es que la reac­
ción de cierre del anillo se produce a la temperatura ambien­

te, por lo cual el cloruro de N-fenil-oxaniloilo substituido 
se convierte en la indol-2,3-diona correspondientemente substi­
tuida (isatina) de la fórmula IV



(IV)

esta ultima se recristaliza y se hace reaccionar con hidracina 

o semicarbacida y oon un hidróxido de metal alcalino o un alco- 

holato de metal alcalino, a temperatura elevada, según el méto­
do reductor de Wolff-Kishner, y, si se quiere, se convierte la 

sal alcalinometálica de un ácido fenilacético substituido de 
la fórmula I, obtenida al principio, en el ácido libre o en 
otra sal con una base inorgánica u orgánica. Primeramente, la 
indol-2,3-diona substituida se hace reaccionar con hidracina 
(que también puede 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 hidróxido de metal alcalino o un alco- 
holato de metal alcalino, o bien se juntan simultáneamente to­

dos los tres componentes de la reacción.

La temperatura para la acción del hidróxido alcalino o 
el alcoholato alcalinometálico es, por ejemplo, de 100 a 2209 

y, preferentemente, de 140 a 2009 aproximadamente. La forma—



ción optativamente anterior de hidrazona puede efectuarse a tem­
peraturas apreciablemente más bajas, es decir, incluso a la tem­
peratura ambiente, o también a temperaturas más altas, al mismo 
tiempo que, si se quiere, se destila el agua introducida con el 
uso del hidrato de hidracina y la liberada durante la reacción. 
Como medio para la reacción es apto, por ejemplo, un disolvente 
orgánico de punto de ebullición elevado $ por ejemplo, etilen- 
glicol o sus monoéteres y diéteres, como el dietilenglicol, el 
éter monometílico de dietilenglicol o el trietilenglicol; así 
como los alcoholoa de punto de ebullición alto, como el alcohol 
bencílico, el alcohol oxílico o el nitrilotrietanol, u optati­
vamente también un alcanol inferior cuando la reacción se efec­
túa en recipiente cerrado. Además, el alcanol inferior utili­
zado al principio como medio de reacción (por ejemplo, etanol 
o butanol) puede ser destilado en el curso de la reacción jun­
to con el exceso de hidracina y el agua liberada, hasta que la 
mezcla reaccional, en solidificación lenta, llega a temperatu­
ras entre 1509 y 2009. De preferencia, en calidad de hidróxi- 
do de metal alcalino se utilizan el hidróxido sódico o el po­
tásico, mientras que los alcoholatos de metal alcalino (por 
ejemplo, los alcoholatos sódicos), pueden derivarse de alcano- 
les inferiores o también de compuestos hidroxílicos de punto 
de ebullición alto utilizados como medios para la reacción.

Si se quiere, de las sales alcalinas de ácidos fenila- 
céticos substituidos de la fórmula general I obtenidas al prin-
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cipio se liberan los ácidos, de la manera asnal, por medio de 

ácidos más fuertes que el ácido fenilacético substituido (por 

ejemplo, por medio de ácido clorhídrico). Los ácidos obteni­

dos se vuelven a convertir, si se quiere, en sales, de prefe- 

5. rencia sales farmacéuticamente aceptables. Ejemplos de estas
sales son: las sales de sodio, de potasio, de litio, de magne­

sio, de calcio y de amonio, lo mismo que las sales con etilami- 

na, trietilamina, 2-amino-etanol, 2,2-iminodietanol, 2-dime- 
tilamino-etanol, 2-dietilamino-etanol, etilendiamina, bencila- 

10. mina, áster 2-dietilamino-etílico de ácido p-aminobenzoico,
pirrolidina, piperidina, moríolina, 1-etil-piperidina o 2-pipe- 
ridino-etanol. Sales que en cierto medio (por ejemplo, en agua 
o en alcoholes inferiores acuosos) tienen solubilidad aprecia- 
blcmente inferior a la de las sales alcalinas pueden producirse 

1$. también directamente a partir de éstas por doble reacción.

Con la conversión de la l-(alfa,alfa,alfa,alfa',alfa', 
-alfa'-hexafluoro-3,5-xilil)-indol-^2,3-diona en el respectivo 

ácido fenilacétioo, el procedimiento puede efectuarse si se 
quiere por la via de una etapa intermediaria adicional, a sa- 

20. ber, la producción del ácido (o-anilinofenil)-glioxílico co­
rrespondiente substituido: al principio se hidroliza tan solo 
la indol-2,3-diona sustituida en el anillo (isatina) de la fór­
mula IV y luego se reducen el ácido (o-anilinofenil)-glioxíli- 
co resultante substituido en el anillo, o sus sales, de la fór­
mula general V25
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15.

en la que

R representa hidrógeno, un catión monovalente o el 
equivalente normal de un catión polivalente, 

según el método de Wolff-Kishner, por reacción con hidracina 

o semicarbacida y con un hidróxido de metal alcalino o alcaho- 
lato de metal alcalino, a temperatura alta, y, si se quiere, 
la sal alcalinometálica primeramente obtenida del acido fenila- 
cótico substituido de la fórmula general I se convierte en el 
ácido libre o en otra sal con una base inorgánica u orgánica.

Para efectuar la reducción, o bien se hace reaccionar 

primeramente con hidracina (que también puede usarse en forma 
20. del hidrato) o con semicarbacida el ácido (o-anilinofenil)-glio- 

xílico substituido, de la fórmula V o una sal respectiva, para 
formar la correspondiente hidrazona o semicarbazona, respecti­
vamente, y este producto intermediario se descompone a conti­
nuación con un hidróxido 1 alcaholato de metal alcalino; o bien 

25. se juntan simultáneamente todos los tres componentes de la reac-



ción y se adopta el mismo procedimiento que en el caso de la re­

ducción de las indol-2,3-dionas substituidas.

El ácido Eo-(alfa,alfa,alfa,alfa',alfa',alfa'-hexailuo- 

ro-3,5-xilidino)-fenil]-acético de la fórmula I, lo mismo que 

sus sales farmacéuticamente aceptables, pueden administrarse, 

como se ha dicho antes, por via peroral, rectal o parenteral.

La f^ís diaria abarca de 100 a 1000 mg para los pacientes adul­
tos. Las formas apropiadas de dosificación unitaria, tales co­
mo grageas, pastillas, supositorios o ampollas, contienen co­
mo ingrediente activo 10 a 250 mg, preferentemente, del ácido 

en cuestión o de una de sus sales con una base orgánica o inor­
gánica farmacéuticamente aceptable.

En las unidades de dosificación para administración pe­
roral, el contenido del compuesto de la fórmula I utilizado co­
mo i "^rediente activo abarca preferentemente de 10% a 90%. Es­
tas unidades se producen combinando el ingrediente activo, por 
ajiaco, con vehículos sólidos, pulverulentos, tales oomo la 
lactosa, la sacarosa, el sorbitol y el manitol; almidones como 
el almidón de patata, el almidón de maíz o la amilopectina y 
también el polvo de laminaria o el polvo de pulpa cítrica; de­
rivados de celulosa o gelatina, si se quiere con adición de lu­
bricantes, tales como estearato de magnesio o de calcio o polie- 
tilonglicoles, para formar pastillas o núcleos para grageas. 

Estos últimos se revisten, por ejemplo, con soluciones concen-
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tradas de azúcar, que pueden contener también, por ejemplo, go­

ma arábiga, talco y/o dióxido de titanio, o con una laca disuel­
ta en disolventes orgánicos de fácil volatilidad o mezclas de 

tales disolventes. A estos revestimientos pueden añadirse co- 
5. lorantes, por ejemplo para indicar diversas dosificaciones del

ingrediente activo.

Otras formas de dosificación apropiadas para la adminis­

tración oral son las cápsulas de gelatina dura y también las 
cápsulas cerradas blandas, hechas de gelatina y de un ablanda- 

10. dor como la glicerina. Las cápsulas de gelatina dura contienen
de preferencia el ingrediente activo en forma de un granulado 
mezclado con lubricantes, como talco o estearato de magnesio, 
y si se quiere estabilizadores, como el metabisulfito sódico 
(NagSgO^) o el ácido ascórbico. En las cápsulas blandas, la 

15. substancia activa de preferencia se disuelve o.suspende en lí­

quidos apropiados, como polietilenglicoles líquidos, y asimismo 
pueden añadirse estabilizadores.

Aptos como unidades de dosificación para administración 
rectal son, por ejemplo, los supositorios, constituidos por una 

20. combinación de una substancia activa 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 

cápsulas rectales de gelatina, quo contienen una combinación de 
25. la substancia activa con polietilenglicoles.



Las soluciones en ampollas para administración parente- 

ral, particularmente intramuscular o subcutánea, contienen, por 

ejemplo, el ácido libre en concentración preferentemente de 0,5 

a 5% y en forma de una dispersión acuosa, producida con a,yupa 

de agentes disolventes y/o emulgentes normales y, si se quiere, 

de estabilizadores o, preferentemente, la solución acuosa.'de 

una sal farmacéuticamente aceptable y soluble en agua.

Ejemplos de otras formas parenterales que pueden usarse 
son las lociones, las tinturas y las embrocaciones para adminis­
tración percutánea, preparadas con las substancias auxiliares 

acostumbradas.

Las prescripciones que siguen ilustran con mayor deta­
lle la producción de una serie de formas típicas de aplicación:

a) Se mezclan 1000 g de ácido Lo-(alfa,alfa,alfa,alfa',al­
fa',alfa' -hexafluoro-3,5-xilidino)-fenll]-acético con 550 g de 
lactosa y 292 g de almidón de patata. Se humedece la mezcla 
con una solución alcohólica de 8 g de gelatina y se la granula 
pasándola por un tamiz. Después de secar, se le mezclan 60 g 
de almidón de patata, 60 g de talco, 10 g de estearato de mag­
nesio y 20 g de dióxido de silicio muy disperso. Con esta mez­
cla se comprimen 10.000 pastillas de 200 mg de peso cada pna y 
que contienen cada una 100 mg de ingrediente activo. Si se de­

sea, pueden entallarse las pastillas para ajuste más exacto de 
la cantidad dosificada.
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b) Se mezclan a fondo 100 g de ácido Eo-(alfa,alfa,alfa,- 
-alfa'.alfa',alfa'-hexafluoro-3,5-xilidino)-fenil]-acético con 
16 g de almidón de maíz y 6 g de dióxido de silicio muy disper­
so. Se humedece la mezcla con una solución do 2 g de ácido es­
teárico, 6 g de etilcelulosa y 6 g de estearatina en unos 70 cc 
de isopropanol y se la granula pasándola por un tamiz NB III 

(Ph. Helv. V). Se seca el granulado por unas 14 horas y se le 
hace pasar por compresión a través de un tamiz NB 111-IIIa. 
Luego se le mezcla con 16 g de almidón de maíz, 16 g de talco
y 2 g de estearato de magnesio y se comprime para formar 1000 
nádeos de grageas. Se recubren éstos con un jarabe constitui­
do por 2 g de goma laca, 7,5 g de goma arábiga, 0,15 g de colo­
rante, 2 g de dióxido de silicio muy disperso, 25 g de talco y 
53,35 g de azúcar y se secan. Las grageas resultantes pesan 
260 mg cada una y contienen cada una 100 mg de ingrediente ac­
tivo.

c) Se disuelven 20 g de ácido Eo-(alfa,alfa,alfa,alfa',al­
fa'.alfa' -hexafluoro-3,5-xilidino)-fenilj-acético en una mezcla 
de 232 cc de solución 1-n de hidróxido sódico y 500 cc de agua 
hervida, sin pirógenos, y se completa la solución hasta 2000 cc 
añadiendo más agua de ésta. Se filtra la solución, 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 ácido Eo-(alfa,alfa,alfa,al­
fa',alfa',alfa'-hexafluoro-3,5-xilidino)-fenilj-acético en for­
ma de la sal sódica, como ingrediente activo.
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d) Be mezclan a fondo 50 g de ácido Eo-(alfa,alfa,alfa,al­

fa',alfa'.alfa*-hexafluoro-3,5-xilidino)-*feni3j-acético y 1950

g de substancia de fundamento para supositorios (por ejemplo, 

manteca de cacao) finamente molida y se funde la mezcla. Coa la 
5. fusión, que se mantiene homogénea mediante agitación, se cuelan

1000 supositorios de 2 g cada uno. Cada supositorio contiene 
50 mg de ingrediente activo.

e) Se funde una mezcla de 60,0 g de monoestearato de polio- 

xietilensorbita anhidro, 30,0 g de monoestearato de sorbita. an-
0. hidro, 150,0 g de aceite de parafina y 12.0,0 g de alcohol es.tea- 

rílico, se añaden 50,0 g de ácido Eo-(alfa,alfa,alfa,alfa',al­
fa' ,alía'-hexafluoro-3,5-xilidino)-fenilj-acético, finamente 
pulverizado, y luego se agregan, para formar una emulsión, 590 
co de agua a temperatura de 403. ge agita la emulsión hasta 

<3.ue se ha enfriado hasta la temperatura ambiente y luego se la 
envasa en tubos.

Los ejemplos que siguen ilustran con más detalle la pro­
ducción del nuevo compuesto de la fórmula I, sin limitar en nin­

gún aspecto el alcance del invento. Las temperaturas están ex- 
presadas en grados centígrados.

EJEMPLO 1

Se concentra hasta sequedad, con presión de 11 Torr y 
a 503 ¿e temperatura del baño, una solución constituida por 

28,8 g de l-(aifa,alfa,alfa,alfa',alfa',alfa'-hexafluoro-3,5-
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-xilil)-indol-2,3-diona, 80 co de solución de hidróxido sódico 
1-n y 100 cc de etanol. la sal sódica bruta de ácido Eo-(alfa, 
-alfa,alfa,alfa',alfa',alfa'-hcxafluoro-3,5-xilidino)-fenilj- 
^-glioxílico que queda se trata con 50 co de benceno anhidro y 

5. se vuelve a concentrar hasta sequedad. Se disuelve el residuo
en 40 cc de etanol anhidro y se aSaden 32 g de hidrato de hi- 
dracina. Se calienta la mezcla por 15 minutos a 40- y luego 
se la deja reposar por 10 minutos a la temperatura ambiente.
A continuación se le añade una solución de etilato sódico, pre- 

10. parada con 32 g de sodio y 800 oc de etanol anhidro. Se desti­
la despacio el disolvente, con introducción de hidrógeno seco, 
a una temperatura del baño de 100-. Se eleva la temperatura 
del baño hasta 1308 y se prosigue la destilación hasta que el 
contenido del matraz se vuelve una costra cristalina. Se di- 

15. suelve el residuo en 100 cc de agua y se extrae la solución
acuosa con 50 cc de éter. Se separa la fase etérea y se acidi­
fica la solución acuosa con ácido clorhídrico 2-n a 5^. El acei­
te que se precipita se extrae con éter. Se lava con agua el 
extracto etéreo, se le seca sobro sulfato sódico y se le con- 

20. centra hasta sequedad, a 408 y bajo 11 Torr. El residuo se
cristaliza en éter/óter de petróleo. El ácido Eo-(alfa,alfa,- 
-alfa,alfa'.alfa',alfa'-hexafluoro-3,5-xilidino)-fenil3-acéti- 
co funde a 124-1299, con descomposición.

La l-(alfa,alfa,alfa,alfa',alfa',alfa'-hexafluoro-3,5- 
25. -xilil)-indol-2,3-diona utilizada como material de partida pa-
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ra la hidrólisis previa a la redacción, se produce así:

a) Acido N-(alfa,alfa,alfa,alfa',alfa',alfa'-hexafluoro- 
-3,5-xilil)-antranílico

Se calienta a 160- (temperatura del haño), con agita­
ción, una mezcla de 710 g de ácido o-clorohenzoico y 298 g de 

hidróxido potásico al 85% en 2500 cc de n-pentanol. Se desti­
lan durante 30 minutos unos 1000 cc de n-pentanol y luego se 
añaden 1560 g de alfa,alfa,alfa,alfa',alfa',alfa'-hexafluoro- 
-3t5-xilidina y 17 g de polvo de cobre y se somete la mezcla a 
reflujo por 15 horas. Después del enfriamiento, se vierte la 
mezcla en una solución de 244 g de carbonato sódico en 200 cc 
de agua. La solución resultante se destila con vapor y, cuan­
do se ha destilado ya el exceso de alfa,alfa,alfa,alfa',alfa',- 
alfa'-hexafluoro-3,5-xilidina, se añade carbón activo a la so­
lución acuosa, que luego se filtra en Hyflo. Se acidifica el 
filtrado con ácido clorhídrico concentrado y los cristales que 
se precipitan se separan por filtración y se suspenden en 10 
litros de agua caliente. Luego se filtra y se cristaliza en 
etanol el residuo del filtro. El ácido N-(alfa,alfa,alfa,al­
fa',alfa',alfa' -hexafluoro-3,5-xilil)-antranílico funde a 195- 
1973.

/o) Alfa,alfa.alfa,alfa',alfa',alfa'-hexafluoro-N-fenil-
-3,5-xilidina

Se calientan a 280- durante una hora 100 g de ácido



N-(alfa,alfa,alfa,alfa',alfa',alfa'-hexafluoro-3,5-xilil)-an- 
tranílico. La fusión enfriada se disuelve en 500 oc de éter y 
la solución atérea se extrae dos veces con 200 cc de solución 
2-n de bicarbonato potásico y con 50 cc de agua. Luego se se­

para por filtración la solución etérea, se la seca sobre sulfa­
to sódico y se la concentra hasta sequedad bajo 11 Torr. Des­
tilando el residuo se obtiene alfa,alfa,alfa,alfa',alfa'alfa'- 
-hexafluoro-N-fenil-3,5-xilidina, en forma de un aceite amari­
llo, de punto de ebullición 89-91-/0,001 Torr. El aceite cris­
taliza con el reposo; punto de fusión, 82-83S.

c) Cloruro de N-fenil-3'.5'-bis-trifluorometil-oxaniloilo

Se añaden a gotas 113 cc de cloruro de oxalilo, a 58 y 

en el curso de una hora a una solución de 72 g de alfa,alfa,al­

fa,alfa',alfa',alfa'-hexafluoro-N-fenil-3,5-xilidina en 450 cc 
de benceno anhidro. Luego se agita la solución a 50-608 por 

40 minutos, se enfría la solución rcaccional hasta la tempera­
tura ambionte y se la concentra hasta sequedad bajo presión de 
11 Torr y con una temperatura de baño de 408. ge disuelve el 
residuo en 250 cc de benceno anhidro y se vuelve a concentrar 
la solución 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) l-(aífa,alfa,alfa,alfa',alfa'.alfa'-hexafluoro-3,5-
-xilil)-indol-2,3-diona
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Be añaden en porciones y a la temperatura ambiente 33,4 

g de cloruro de aluminio pulverizado a una solución de 97 g de 
cloruro N-fenil-3',5'-bis-trifluorometil-oxaniloilo en 930 cc 
de tetracloroetano anhidro. Luego se agita la mezcla a la -tem- 

5. peratura ambiente por 20 horas, se vierte la mezola reaccional 
en una mezcla de 500 g de hielo y 500 cc de ácido clorhídrico 
2-n y se sacude bien. Se separa la solución tetracloroetáñica, 
se la sacude con 200 cc de agua y luego con 200 cc de solución 
2-n de carbonato sódico, se seca sobre sulfato sódico y se oón- 

10. centra por evaporación bajo 11 Torr y con una temperatura de
baño de 703. EL residuo se cristaliza en etanol. La l-(aifa,- 
-alfa,alfa,alfa',alfa',alfa'-hexafluoro-3,5-xilil)-indol-2.3- 
-diona funde a 118-1193.

EJEMPLO 2

15. Ácido Eo-(alfa,alfa,alfa,alfa',alfa',alfa'-hexafluoro-3,5^xili- 
dino)-fenilj-acético

A 503, ge añaden 8 g de hidrato de hidracina a una so­

lución de 7,2 g de l-(alfa,alfa,alfa,alfa',alfa',alfa'-hexa- 
fluoro-3,5-xilil)-indol-2,3-diona en 30 cc de etanol. Luego 

20. se enfría hasta la temperatura ambiente la solución amarilla

y se le añade una solución de etilato sódico preparado con 8 
g de sodio y 8o cc de etanol acuoso. Se destila despacio el 
disolvente con introducción de nitrógeno seco y con una tempe­
ratura de baño de 1003. Se aumenta despacio la temperatura



del bono hasta 130° y se destila el disolvente por completo.

El residuo cristalino se disuelve en 300 cc de agua y la solu­
ción acuosa se extrae con éter, se separa y se acidifica con 
acido clorhídrico 2-n. El aceito obtenido se extrae con éter 
y el extracto etéreo se lava con agua, se seca sobre sulfato 
sodico y se concentra hasta sequedad a la temperatura ambiente 
y bajo 11 Torr. El residuo se cristaliza en éter/éter de pe­
tróleo. El ácido Eo-(alfa,alfa,alfa,alfa',alfa',alfa'-hexa-

fluoro-3,5-xilidino)-fenil]-acétioo funde a 124-1299, con des­
composición.

La sal sódica cristalina del ácido ío-(alfa,alfa,alfa,- 
-alfa',alfa',alfa'-hexafluoro-3,5-xilidino)-fcnilj-acótico se 

obtiene por reacción de una solución etanólica del ácido con 
una cantidad equimolar de NaOH 2-n, evaporación hasta sequedad 
y recristalización en dioxano.
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N O T A

Descrito el objeto del presente invento, se de­
claran nuevas y de propia invención las siguientes reivin­
dicaciones, con prioridad de la solicitud de patente suizaJ* 

na 17891/67 del 20.12.67.

1. Procedimiento para la producción de un nuevo - 
ácido fenilacético substituido, esencialmente ácido [o-alfa, 
alfa, alfa, alfa' ..alfa', alfa' -hexafluoro-3,5-xilidino)-feni3 ] - 
acético de la fórmula I

y de sus sales con bases inorgánicas y orgánicas, caracteri­
zado por la reacción de la N-(alfa,alfa,alfa,alfa',alfa', 
alfa'-ahexafluoro-3,5-xilil)-fenilamina de la fórmula II
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con cloruro de oxalilo en un disolvente apropiado, para 
formar el respectivo cloruro de acido N-aril-oxanílico de 
la fórmula III

10. ( I I I )

conversión de este último, en presencia de agentes de con- 
15. densación de Friedel-Crafts, tales como el cloruro de alumi­

nio, a temperatura elevada y con cierre del anillo, en la 
l-(alfa,alfa,alfa,alfa',alfa',alfa'-hexafluoro-3,5-xilil)-indol-



-2,3-diona de la fórmula IV

(IV)

recristalización optativa de esta ultima, reacción de ella 
con hidracina o semicarbacida y con un hidróxido de metal 
alcalino o un alcoholato de metal alcalino, a temperatura 
alta, correspondiente al método de reducción de Wolff- 
-Kishner, y, si se quiere, conversión de la sal alcalinometá 
lica, primeramente obtenida, de un ácido fenilacético subs­
tituido de la fórmula general I en el ácido libre o en otra 
sal con una base inorgánica u orgánica.

2. Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado por reducirse la indol-2,3-diona obtenida según la 
reivindicación él, por hidrólisis, en el respectivo ácido 
(o-anilinofenil)-glioxílico, o una sal de él, de la fórmula 
general V



-  23 -

donde R representa hidrógeno, un catión monovalente 
o el equivalente normal de un catión polivalente, 

según el método de Wolff-Kishner, por reacción con hidracina 
o semicarbacida y con un hidróxido de metal alcalino o un 
alcoholato de metal alcalino, a temperatura alta, y, si se 
quiere, conversión de la sal alcalinometálica, primeramente 
obtenida, de un ácido fenilacético substituido de la fórmula 

general I en el ácido libre o en otra sal con una base inor­
gánica u orgánica.

3. Procedimiento para la producción de un nuevo 
ácido fenilacético substituido,

Según se describe y reivindica en la presente me-
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moría descriptiva que consta de 24 hojas foliadas y escri­
tas a máquina por una sola cara.

Madrid, a 19 de Diciembre de 1968
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