INVENCION

por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA OBTZNCION DE DERIVADOS DE
ACIDOS 3-BENZOILFENILALCANOICOS", a favor de la firma
espafiola ANTONIO GALLARDO S.A., residente en BARCELONA

Cardoner T2~T4,
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.
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MEMORIA DESCRIPTIVA

En la presente memoria se dsscribe un procedimien-
t0 para la obiencidn de nuevosg derivados de 4cidos
3-benzoilfenilalcanoicos, con actividad antiinflamato-
ria, enalgbsica, antipirética y antirreumdtica,

5, Los nuevos compuestos aqul citados corresponden =

la estructura siguiente

10.
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donde R representa hldrégéno, alqullo 1nferlor hasta 5
dtomos de carbono y cicloalquilo, y By, hidrégeno o al—
quilo inférior YRy heterociclos con uno © varios heterg—
dtomos, o0 adoptan forma ciclica dando lugar a wn hete?oci—
clo. ‘ :

Tl procedimientc estéd basado en una serie de
reacciones qus se describen a QOntinuacién y'que parten de
3~benzoilfenilacetonitrilos ( ~ sustituidos»de férmul g

general

@/CO\© lIJH-CN

donde R tiene el mismo significado que en el pérrafo
precedente, y que por hidrélisis en mezclas acuosas de .
deidos minerales'tales como sulfdrico, clorhidrico 6
fosférico, y &cidos orgénicos como férmico, acético ¢
propibnico, a temperaturas entre 70 y 1002C., conducen a
10s correspondientes dcidos 3~benzoilfenilalcanoicos segin

el esquema siguiente:
co

OO O o

donde R tiene el mismo significado enterior,

Estos dcidos 3-benzoilfenilakancicos reaccionan
s0l0os 0 disueltos en wn solvente orgdmico tal como ben-

ceno, tolueno, cloroformo o xileno, con agentes cloran-
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tes como cloruro de tionilo, penta o tricloruro

foro, a temperaturas entre 80 y 120¢C, para der los

corregspondientes cloruros segin el esquema siguiente:

chomNele

Los cloruros de los dcidos 3-benzoifenilalcanoi-

~CH-COC1

10, - cos de férmule general ya indicada donde R tiene el
mismo significado anterior, se hacen reaccionar con

eminas de foérmula general:

e
s

2

15, - H-N

donde Ry y R, tienen el misumo signifioadp que anterior-

“ menta, utilizando com0 solventes benceno, tolueno, ace-

20, . tona 0 dioxsmo, empleando como base: S0sa, pPotasa, trie-
tilamina o piridina, segin el esquema de reacciln si-

guientes

25,

(::> ,//CO\\Izizzil_cﬂ;0001 + H_ﬁiiﬁl -

R, —>
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5, _ La reaccifn se controla, manteniendo la btempe-~

raturg ambiente @l iniciarse la reaccit6n y posteriormente

se calienté entre 70 y 9020, hasta finalizar el proceso,
EJEMPLOS |

1) Acido 3-benzoilfenilacético.

10, Se mezclan 50 g de 3-benzoilfenilacetonitrile
con 50 ml de agua, 50 ml. de &cido acético y 50 ml.
de &cido sulftrico concentrado y refluye con agitacién
durante 2 horas.

) Se enfria, diluye con agua y extrae con cloru-

15, ro de metileno., Se lava coﬁ agua, decolora, seca sobre .
sulfato sédico enhidro y lleva a sequedad. Queda un s6-
lido que se suolta bien con benceno, Se filtra y seca.
Rto.: 32 g.; P.F,: 112-149C,

2) Cloruro del dcido 2-(3kbenzoilfonil)-propibnico.

20, Se disuelven 5 g, del 8¢ido 2-(3'-benzoilfenil)-
~-propibnico en 45 ml. de benceno seco y traten con 2,5
ml. de cloruro de tionilo. Se refluye durante 6-horas,
Se lleva a sequedad y trata con bencenc seco llevando

 de nuevo a sequedad. Esta Operacifn se repite varias

25; veces hasta que t0do el exceso de cloruro de tioniio ha~
ya sido eliminado. Se obtiene wn aceite coloreadc que
pesg 5,3 g, ¥y Que se empled brubto en el paso siguiente,

3) 2-(3'-benzoilfenil-d —metilacetomido)md-metil piridina
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Se disuelven 8 g. (0,04 moles) de 2~amino-4~metil-
piridina y 4 g. (0,04 moles) de trietilamina en 50 ml, de
dioxano, y se afiaden con agitagiég, temperatura ambiente y
en el espacio de media hora 11,0 g. (0,04 moles) de cloru-
ro de 4cido 2-(3'~-benzoilfenil)~propiénico disueltos en
20 ml, de dioxano,

Se calienta 2 hores a 809; se vierte sobre
agua~hielo y extrae con cloruro de metileno, ILos extractos
se lavan con agua, solucidn saturada de bicerbonato sédico
y agua finglmente hasta neutralidad. Se seca con sulfato
gédico anhidro, decolora y lleva & sequedad., Queda un
aceite que pesd 5,2 g. Da un clorhidrato de P,F.: 180-2¢C,

Por el mismo método, apto para su industrializa-
cién; por sug buenos rendimientos; se obtuvieron las ami-
das siguwientes en forma de bases libres:
2-(3'~benzoilfenilacetamido)-2-tiazolina. P,F.: 161-622
2-(3t-benzoilfenilacetamido)-2-tiazol, P.F,: 168-702
2-(3t=benzoilfenilacetamido)~4-metilpiridina. P.F,: 86-88¢
2-(3'-benzoilfenilacetamido)-3-hidroxipiridina. P.F, 144-459
2—(3'~benzoilfenilacetil)-3-oxo~4;5~benzo-l,2-tiazolin~

1,l-did6xido. P.F,: 166~-572
3~(3'~benzoilfenilacetamido)~piridina. P.F,: 108-102
4-(3'-benzoilfenilacetamido)—l;5~dimetil—2-fenil pirazo-

lona. P.F,: 165-67¢2,

FOTA A
Deserito el objeto del presente invento, se
declaran nuevas y de propia invencién las giguientes

reivindicaciones:
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1. Un procedimiento para 1a obtencién de deriva~

v

re v
rTe s

dos de 4cidos 3-benzoilfenilalcamoicos que responden a
le férmula '

v Y ; "jH-con/Rl
O | @ \Rz

donde R representa hidrégeno, slquilo inferior hasta

5 &tomog de carbono, y cicloalquilo, Rl’ hidrégeno o
alQuilé inferior y R, heterociclos con uno 0 varios heterg
étomds, ¢ adoptan forma ciclica dando lugar a un hete-
roclclo y caracterizado por la roaccidén de cloruros de

acido de formula general:

- @/"0 Q

donde R ?iene ol mismo significado que en ¢l parrafo

1

anterior, con aminas de férmula general:

e
H-N

\

R

donde Rl vy RZ tienen el mismo significado_precedente,
utilizando como solventes benceno, tolueno, acetona
' 0 dioxeno, empleando como base: soOsa, potasa, trieti-

-
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lemina o piridina y manteniendo la temperatura ambien-
te al iniciarse lea reaccilén y posterior calentamien

t0 entre 70 y 902 hasta la finalizaeidén del proceso,

2, Un procedimiento secgin la reivindicacién
anterior caracterizado por la preparacidén de los cloruros
de 4cido mencionados anteriormente a partir de los &ci~-

dos 3-bengzoilfenilalcanocicos de formula general:

_£0

R
O : -le—COOH

dende R tiene el significado preccdente, por reaccibn
de éstos, s0los 0 disueltos en un solvente orgénico co-
mo benceno, tolueno, cloroformo o0 xileno, con agentes
clorantes tales como cloruro de tionilo, penta © trie-

clorurc de fogforo, 5 tenperaturas cntre 80 y 120¢C,

3. Un procedimiento segin las reivindicacio-
nes anteriores caracterizado por la preparacibn de los
4dcidos 3~benzoilfenilaleshoicos de foérmula ya menciona~ ‘
da a partir de 3-benzoilfenilacctonitrilos d-sustituidos,

de foérmula general:

co ' ? o
OR©

donde R tiene ol mismo significado que on pérrafos an~
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teriores, por hidrélisis de estos en mezclas acuosas
de 4cidos minerales tales como sulftrico, clorhidrico
o fosférico, y &cidos orgénicos como férmico, acétice

© propi6nico, a temperaturas enirc 70 y 10020,

4, Un procedimiento para la obtencién de

derivados de A4cidos 3~benzoilfenilalcanoicos)

Seglin se describe y reivindi¢a em la presen—
te memoria descriptiva que consta de 8 hojas foliadas

y escritas a méquina por ung.eQlg cara,

Firmores JCSE L. MORA
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