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CERTIPICADO
DE
ADICION

por "MEJORAS EN EL OBJEIO DE LA PATUNTE PRINCIPAL N2 402,151
por UN PROCHDIMIENTO PARA LA OBTENCION Dﬁ DERIVADOS DEL
ACIDO 3~BENZOII~PENILACETICO", o favor de la razin soc?al
espaficla ANTONIO GALLARDO S.A.; residente en BARCELONA,

calle Cardoner T2-T4.

il

MEMORIA DESCRIPTIVA

Ea la patente principal n? 402,151, sz realiza una
descripeidn de un nuevo procedimionto de obtencidn de deri-
vados del dcido 3-~benzoil femilacético.

En el presente certificado de adicidn se prevé
el procedimicnto para la obtencidén de derivados que res-

pondan a la estructura
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Siendo A, igual a Oxigeno, pszufre, Imino, Imino sustituido,
Oximg, Oxima sustituida, etc.

donde R estd representado por el grupo COOH o sus sales
alcalinas, alcalino-terréas, de aluminio, u otros de in-
terds farmacoldgico y donde también R, puede estar repre;
sentado por las sales y amidas formadas con bases orgdnicas,
alifdticas, aromaticas o heterociclicas.

R a su vez ostd formado por un grupo tetrazol de férmula
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R., estd representado por H, alquilo de bajo peso molecu-

1.
lar, nitro, amino, amino-sustibuido, o haldgenos, en cual-
gquiera de las posiciones libres del anillo aromdtico.
Algunos de los compusstos que se obtienen estardn
formados por la mezcla de sus isdmeros "sin" y "anti", o
bien presentardn formas aisladas en compuestos diferentes.

A continuacidn se describen algunos ejemplos

ilustrativos.

EJEMPIO 1:

Szparacidn de log isdmeros "sin” y  "anti' de 3-benzoxima-

fenilacético:

Bl proccdimiento general para la sintesis de 3=
~-benzoximafenilacético fué descrito en nuestra patente n?
402,151,

E1l producto vruto de extraceidn con acstato de
etilo, se toma con alcohol caliente ¥y se deja cristalizando

a la temperatura ambiente, con 1o cual se separa un a3blide
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de punto de fusibn 164-66 que corresponde a la forma "anti".
De los alcoholes resiaualeszpor concentracidn, se

separa al cabo de algin tiempo, un segundo producto crista-

lino de P, de P, = 151-53 que corresponde a la forma "sin",
Iz mezcla de ambos, scparada en forma cristalina

funde entre 151-1642,

EJEMPIO 23
3~benzoifenilmetilentetrazol:

Se mezclan 12 g, (0,054 moles) de 3-benzoilfenil-

acetonitrilo, 4,2 g. (0,065 moles) de azida de sodio y 3,4 g
(0,065 moles) de cloruro amdnico en 100 ml, de DJM.F. ¥ se
refluyo con @égitacidn durante 15 horas.

S5~ lleva a sequedad y el aceibte residual se trata
con 300 ml., de CIH 0,01 N (en vitrina) y extrae con clorofor
mo.

Los extractos ge lavan con agua, secan, decoloran
¥y llevan a2 sequedad. ée cbtiene un zélido embebido en aceite
que se suelta muy bien con éter etilico. Se filtra y racrisis

liza de aleohol 8 g, P.P. 131-32.

EJEMPLO 3

Sal =édica de la oxima del dcido 3-benzoilfenilacstico:

Se disuelven 6,4 g (0,025 moles) de la oxima del
d6ido 3-benzoil fenilacético en 20 ml. de metanol y vierten
gobre una disoluecidn de 0,6 g (0;025 molcs) de sodio en 20
ml, d¢ metanol,

Ie disolucidn amarille resultente se filrea, enw
fria y trata con éter etilico hasta turbidez incipiente. Se
provoca la cristalizacidn rascando las paredes del matraz y

ge deja una noche en reposgo en la nevera. Se filtra el séli-
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do blanco formado, se lava con dber ¥y se seca a vacio en

estufa a 852, 10 Lorgs, 5 3. ¢. de F. 227-31¢,

EJEMPLO 4

Sal de la oxima del acido 3-benzoifenilacético con 2-amino

2-tiagoling
Se disuelven por separado en ol minimo de aleohol 4,7 g
(0,018 moles) de la oxima del dcido 3~bunzoifenilacético y

1,8 g. (6,018 moles) da 2--amiio 2-tizzolina.

Se filtran y vierten uno sobre el otro, 4 los po-
cos minutos cristelize un g6lido blanco., Se filtra 7 lava con

éter en el filtro, Paso: 5,7 g. P.F, 172-5¢,

EITMPTO 5

2~(3-benzoilfenilacetanida)-2-tiszolina

Se disuelven 21 g. (0,081 mol:.s) del cloruro dol
deido 3-benzoil fenilacético en 50 ml. de éter y sc aiiaden
e frio sobre une disolucidn dc 3,3 g. 0,081 moles) de 2-ami~
no-2-tiazolina y 8,2 g. 0,081 moles) de trietilamina en 50
ml, de dioxano. Terminada la adicidn (1/2 horas) se refluyc
una hora.

Vierte sobre agua, filtra y lava con agua, seguida
de éter ebilico en el filtro. Quoda un sélido que se rocrista
liza de acetato de etilo,

Pego: 20 g. PP, 152,5e,

NOTA

Descrito el objeto del presente invento, se decla~-

ran nuevas y de propia inv ncidn las siguientes roivindica-
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clones:

1., Mejoras en el objeto de la patente principal
n? 402,151 por "Un procedimiento para la obtencidn de deri-

vados del 4cido 3-benzoil-fenilacético", que responden a la

egbructura
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Siendo A, igual a Oxigeno, Azufre, Imino, Imino susti-
tuido, Oxima, Oxima sustituidas,

R esgtd représentado por el grupo ~COCH o sus éales al-
calinas, alcalino-terreas, de aluminio o sales y amidas

formadas con bgses orgdénicas, alifaticas, aromaticas o

neterociclicas, y R,‘esté formado por un grupo tetra-

zol de férmula
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¥y por dltimo Ry estd representado por H, alquilo de
bajo peso molecular, nitro, amino, amino sustituido

o haldgenos, en cualquiera de las posiciones libres
del anilio aromitico caracaterizadas por la reaccidn de

los compuestos citados anteriormente segin el esquena




10, que se efectua a temperatura entre 80 y 1502, con
el empleo como solventes de Benceno, Tolueno, Xile-

no, dioxano y otros similares.

2, Mejoras segin la reivindicacidn anterior
caracterizadas porque :lgunos de los compuestos que se Ob—
15, tienen quedan formados por la mezcla de sug isdémeros "sin" y
"anti" o bien en formas aisladas como compucstos dife-
rentes, separados por cristalizacidn fracecionada em-

pleando como solventes alcohol, acctona o bencenoO,

3. Mejoras en el objeto de la patente principal
20, Ne 402,151 por “Un procadimiento para la obitencidn de deri-

vados del. dcido 3-benzoil-fenilscético.

Segin sc describe y veivindica en la presente
memoria descriptiva que congta de 6 hojes foliadas y es—
critas a miquina por ume sola cara.

Madrid; a 9 NOV. 1972
pOa’ S D ad

m/ Firmado: FCLIE PRIETO
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