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C E R T I F I C A D O  

D E

A D I C I O N

por "MEJORAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE PRINCIPAL NS 402.151 

por UN PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DEL 

ACIDO 3-B3NZ0IL-FENILACBTIC0", a favor de la  razón so c ia l 

española ANTONIO GALLARDO S .A ., residen te en BARCELONA, 

c a lle  Cardoner 72-74.

MEMORIA DESCRIPTIVA

En la  patente p rin cip al nS 402.151, se r e a liz a  una 

descripción do un nuevo procedimiento de obtención de deri­

vados del ácido 3-benzoil fe n ila c é tic o .

En e l presente certificad o  de adición se prevó 

5. e l procedimiento para la  obtención de derivados que r e s ­

pondan a la  estructura

A
)!

1



Siendo A, ig u a l a Oxígeno, A-sufre, Imino, Imino su stitu id o , 

Oxima, Oxima su stitu id a , e tc .

donde R e stá  representado por e l grupo COOH o sus sa le s  

a lc a lin a s , a lc a lin o -te rré a s , de aluminio, u otros de in­

te ré s  farmacológico y donde también R, puede e star  repre­

sentado por la s  sa le s  y amidas formadas con bases orgánicas 

a l i f á t i c a s ,  aromáticas o h e te ro c íc lica s.

R a su vez e stá  formado por un grupo te tra z o l de fórmula

-C---- NH

R^, e stá  representado por H, a lq u ilo  de bajo peso molecu­

la r ,  n itro , amino, am ino-sustituido, o halógenos, en cual­

quiera de la s  posiciones l ib r e s  del an illo  aromático.

Algunos de lo s  compuestos que se obtienen estarán 

formados por la  mezcla de sus isómeros "sin " y "a n ti" , o 

bien presentarán formas a is la d a s  en compuestos d iferen tes.

A continuación se describen algunos ejemplos 

i lu s t r a t iv o s .

EJEMPLO 1 :

Separación de lo s  isómeros "sin " y "an ti"  de 3-benzoxima- 

fe n ila c é tic o :

E l procedimiento general para la  s ín te s is  de 3- 

-benzoxim afenilacético fué d escrito  en nuestra patente nS 

402.151.

E l producto bruto de extracción con acetato  de 

e t i lo ,  se toma con alcohol calien te  y so deja cristalizan do  

a la  temperatura ambiente, con lo  cual se separa un sólido



3e punto de fusión  164-66 que corresponde a la  forma "a n t i" .

De lo s  alcoholes resiguales, por concentración, se 

separa a l  cabo de algún tiempo, un segundo producto c r is t a ­

lino  de P. de F. = 151-53 que corresponde a la  forma "s in ''.

La mezcla de ambos, separada en forma c r is ta lin a  

funde entre 151-1643.

EJEMPLO 2:

3-ben zoifen ilm etilen tetrazol:

Se mezclan 12 g. (0,0-54 moles) de 3-ben zo ilfen il- 

ace to n itr ilo , 4 ,2  g. (0,065 moles) de azida de sodio y 3 ,4  g 

(0,065 molos) de cloruro amónico en 100 mi. de D.M.F. y se 

refluye con agitación  durante 15 horas.

S'̂  lle v a  a sequedad y e l ace ite  re sid u al se tra ta  

con 300 mi. de OLE 0,01 N (en v itr in a ) y extrae con clorofor 

mo.

Los extractos se lavan con agua, secan, decoloran 

y llevan a sequedad. Se obtiene un só lido  embebido en ace ite  

que se su e lta  muy bien con eter e t í l ic o .  Se f i l t r a  y re c r is ta  

l iz a  de alcohol 8 g. P .F . 131-33.

EJEMPLO 3

Sal  sódica de la  oxima del ácido 3-b en zo ilfen ilacstico :

Se disuelven 6,4 g (0,025 moles) de la  oxima del 

ácido 3-benzoil fen ilace tico  en 20 mi. de metanol y vierten 

sobre una disolución do 0,6 g (0,025 moles) de sodio en 20 

mi. do metanol.

La disolución am arilla resu ltan te  se f i l r e a ,  en­

f r í a  y tra ta  con éter e t í l ic o  hasta turbidez in cip iente . Se 

provoca la  c r is ta liz a c ió n  rascando la s  paredes del matraz y 

se deja una noche en reposo en la  nevera. Se f i l t r a  e l só l i-



3o blanco formado, se lava con éter y se seca a vacío en 

estu fa  a 85-. 10 horas, 5 g* P. de F. 227- 31 ° ,

EJEMPLO 4

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

2- tia z o lin a

Se disuelven por separado e l mínimo de alcohol 4,7 g 

( 0,018 moles) de la  oxima del ácido 3-benzoifonilacético y 

1 ,8  g. ( 0,018 moles) de 2-amino 2- tia z o lin a .

Se f i l t r a n  y vierten  uno sobre e l otro. A lo s  po­

cos minutos c r is t a l iz a  un só lido  blanco. Se f i l t r a  y lava con 

é te r en e l f i l t r o .  Pero: 5,7 g . P .F . 172-5^.

EJEMPLO 5

2- ( 3-bcnzoilf enilacetam ida)-2- tiaz o lin a

Se disuelven 21 g. (0,081 mol=s) del cloruro dol 

ácido 3-benzoil fe n ila cé tico  en 50 mi. de éter y so añaden 

en f r ío  sobre una disolución de 8,3 g. P, 081 moles) de 2-ami- 

no-2- t ia z o lin a  y 8,2 g. 0,081 moles) de trie tilam in a  en 50 

mi. de dioxano. Terminada la  adición ( l/2 horas) se refluyo 

una hora.

V ierte sobre agua, f i l t r a  y lava con agua, seguida 

de é ter e t í l ic o  en e l f i l t r o .  Queda un sólido que se ro c r is ta  

l iz a  de acetato  de e t i lo .

Pesos 20 g. P .F. 152,5S.

N O T A

D escrito e l  objeto del presente invento, se decla­

ran nuevas y de propia inv nción la s  sigu ien tes re iv in d ica-
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ciones:

4 0 8 4 0 5

1 . Mejoras en e l objeto de la  patente prin cipal 

nS 402.151 por "Un procedimiento para la  obtención de deri­

vados del ácido 3 -ben zo il-fen ilacético ", que responden a la  

estructura

A
' ¡i

Siendo A, igu al a Oxígeno, Azufre, Imino, Imino su s t i­

tuido, Oxima, Oxima su stitu id a ,

R está  representado por e l grupo -COOH o sus sa le s  a l ­

ca lin as, a lca lin o -te rrea s, de aluminio o sa le s  y amidas 

formadas con bases orgánicas, a l i f á t i c a s ,  aromáticas o 

h e tero c ic licas, y R* está  formado por un grupo te tra -  

zol de fórmula

-C

-N'

N

N

y por último R^: está  representado por H, a lq u ilo  de 

bajo peso molecular, n itro , amino, amino su stitu id o  

o halógenos, en cualquiera de l a s  posiciones lib re s  

del an illo  aromático caracaterizadas por la  reacción de 

lo s  compuestos citados anteriormente según e l esquema



1 0 .

15.

20.

que se efectúa a temperatura entre 80 y 150B, con 

e l  empleo como solventes de Benceno, Tolueno, X ile- 

no, dioxano y otros sim ilares.

2. Mejoras según la  reivindicación  anterior 

caracterizadas porque algunos de lo s  compuestos que se ob­

tienen quedan formados por la  mezcla de sug isómeros "sin "  y 

"an ti"  o bien en formas a is la d a s  como compuestos d ife ­

ren tes, separados por c r is ta liz a c ió n  fraccionada em­

pleando como solventes alcohol, acetona o benceno,

3. Mejoras en e l  objeto de la  patente prin cipal 

Na 402.151 por "Un procedimiento para la  obtención de deri­

vados del_ ácido 3-b en zo il-fen ilacético .

Según se describe y reiv indica en la  presente 

memoria descrip tiva que consta de 6 hojas fo lia d a s  y es­

c r ita s  a máquina por uaa so la  cara.

Madrid, a 9 MOV. 1972
p * a. * -. .. . *

Firmado: F2L!f E P3Í5TO
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