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Po- 590842

VMEMORIA DESCRIPTIVA

pare solicitar PATENTE DE INVENCION por VEINTE afios

A nombre de PIERRE FABRE S5.A.

Sociedad andnima francesg

establecida en 125, rue de la Faisanderie, Paris 162,

Prancia.

pors "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE ACIDOS 4~ARIL-4-0X0-

2. METILENBUTIRICOSY
(Clase Internmacional €O7C)
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La presente invencidn concierne a un procedi-
miento de obtencidn de 4cidos 4-aril-4-oxo-2-metilenbuii-

ricos de la férmula general

B CH
e
ﬁ - CH2 - C
R2 0 002H
R, = hidrdgeno, haldgeno, fenilo, haldgeno-fenilo, fenoxi.

R2 = H, metoxi

Ry ¥ R, pueden formar un enillo, por ejemplo, fenilo o q;

- clohexilo.

Los derivados obtenidos por este procedimiento

‘son dtiles como medicamentos y, mds en particular, para

el tratemiento de los sindromes inflamatorios. Poseen;.

ademds, propiedades antidlgicas y anti-artrdsicas.
) Este procedimiento se caracteriza porque se con - '

densa un substrato o sustancia aromdtica.

-

en la que R, y R, se definen -

R, como anteriormente, con anhi-

drico itacénico en presencia .

Ry de catalizadores decidos de
LEWVIS,

Fl esquema de reaccidn es el siguiente,
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CHp

7

+ oac// =0 \ -ﬁ-CH2~C'/
N0~ i AN

CO H

Los dcidos 4-aril-2-oxo-2-metilenbutiricos ob
‘tenidos son susceptibles de ser tramsformades en deriva
dos de dsteres butiricos segin los métodos usuales o
blen pueden ser salificados adicioﬁalmente, 8i es nece-
sario,

As{, se pueden preparar las sales con argini-
na,

Los ejemplos siguientes se dan para ilustrar
la invencién.

18X e jemplo

Obtencidn de 4cido 4-(para-fenoxifenil)-4-~oxo-2~metilen-

butirico.

Ry = 0— R, = H
En 500 cm3 de nitrobenceno, se disuelven un
mol de anhidrido itacdnico y un mol de Jxido de difeni-
lo.
Seguidamente, se afiaden lentamente, dos moles

de cloruro de aluminio en solucidn en nitrobenceno., Des-



pués de varias horas de agitacidén a la tempersture am-

biente, el catalizador se destruye mediante una solucidn

de dcido clorhfdrico concentrado en presencia de hielo.

. La fase orgénica se trata con COjNa,. Se ex- lg;b
5 trae con cloruro de metileno y se acidifica la fase acuo |

Ba. *

Los cristales blancos obtenidos, con un rendi

miento del orden del 80%, tienen como férmula:

7 \\o_cm.—c-
10 @ D ﬁcnzﬁcozﬁ
-0

CH2

Férmulae empirica: 017H1404

Peso molscular: 282,3
Cristales blancos
15 , Cromatografia sobre placat
- Soporte: gel de silice
- Disolvente: dcido acético/dioxano/ben
ceno, 2/8/90
- Revelado: ldmpara ultravioleta
20 - Bf : 0,45
Caracteristicas de solubilidad: la sal de so-
dio es soluble al 10% en agua, el dcido es insoluble,Bs -
‘te es soluble al 3% en etanol, al 1% en propilenglicol

¥y al 10% en acetona.
25
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22 ejemplo

Acido 4=(para-clorofenil)-4-oxo-2-metilenbutirico

R1 = Cl H R2 =H
Utilizando el clorobenceno como sustrato aro-
mético y como disolvente, mediante la aceidén del anhi-
drido itacénico, en presencia de cloruro de aluminio, se
recupera, después del tratamiento habitual;
0 CH,

i I
01‘©__o - CHy= C = COLH

Férmula empiricas Cqq H9 c1 0,
Peso molecular: 224,6
Cristales amarillos
Punto de fusidn: 1802C
Cromatografia sobre placa:
-~ Soporte: gel de silice
- Disolvente: &cido acético/dioxanoc/
benceno, 2/8/90
- Revelados lémpara wltravioleta
- Rf : 0,46
Caracteristicas de solubilidad: insoluble en
agua. Soluble al 1% en forma de sal sddica, soluble al
3% en etanol, al 255 en N~metil-pirrolidona.

32 ejemplo

Acido 4-(para-bromo-4Lfenilfenil )m—4-oxo-2-metilenbutirico
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R1= Br /\\ R2=H

Utilizando tetraclorocetano como disolvente y
4-bromo-bifenilo como sustrato, sobre anhidrido itacd-
nico durante 20 horas a la temperatura ambiente y 4 ho=-
ras a reflujo del disolvente, después del tratamiento
habitual, se recupera cuantiftativamente el derivado:

0 ﬁHz

' I
Br_@@_c ~ CHy- C - COH

Pérmula empiricas 017'H13 Br 0,
Peso molecular: 345,2
Cristales de color beige
Punto de descomposicidn: 1902 C.
Cromatografia sobre placa:
- Soporte: gel de silice
~ Disolventes dcido acético/dioxano/
' benceno, 2/8/90
- Revelado: ldmpara ultravioleta
- Rf : 0,41 (presencia de un isdmero s
0,435)
Caracteristicas de solubilidad; insoluble en
agua. Soluble al 1% en etanol al 25% en N-metil-pirro-
lidona,

-6-
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42 ejemplo

Acido 4-(orto-cloro—~4'~fenil-fenil)-4-oxo=2-metilenbuti-

rico.

R‘l: R2=H
cl
Segin el mismo procedimiento que se ha desori
to en lo que antecede, pero utilizando como substrato

el 2-clorobifenilo, se obtiene:

8 ok

oL 2
Férmula empiricg: Ciq Hyq cl 0y
Peso molecular: 300,7
Cristales blancos
Punto de descomposicidn: 2002C
Cromatografia sobre placa:
- Soporte: gel de sflice
- Disolvente: dcido acético/dioxanc/
benceno, 2/8/90
- Revelado: ldmpara ultravioleta
- Bf 1 0,42
Caracteristices de solubilidad: insoluble en
agua, Soluble al 25¢ en N,N-dimetil-acetamida, al 20%
en sulfdxido de dimetilo y al 1% en etanol.

~T-



5¢ ejemplo

Acido para-fluorg-4-Ffenile4-oxo-2-metilenbutirico
Ry =F; R =H
El fluorobenceno se utiliza a la vez como di-
5 solvente y como sustrato. Con un rendimiento del 80%,
se recoge:

0 CH

2
’/ \ g CH g CoH
F= )0 - CHpm 0= 00y
10 Férmula empirica: Cyq H9 F 03

Peso molecular: 208,2
Cristales de color beige claro
Punto de fusidn: 1092 C
Cromatografia sobre placas
15 - Soporte: gel de silice
- Disolvente: dcido acético/dioxeno/
benceno, 2/8/90
-~ Revelado: lémpara ultravioleta
~'Rf ¢ 0,41
20 Caracteristicas de solubilidad : insoluble en
agua. Soluble al 20% en etanol y al 10% en propilengli-
col,

62 ejenplo

Acido 4-(para~fenilfenil)-4-oxo-2-metilenbutirico.

25

133475 -8
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Por un procedimiento similar al deserito ante-

riomente, se obtiene:

i [
c ~ CHy= C = COH

Férmula empiricat Ciq Hyy 0q
Peso molecular: 266,3
Cristales de color beige claro
Punto de fusidn: 2082.C
Cromatografia sobre placas
- Soporte: gel de silice
~ Disolvente: dcido acético/dioxanc/
benceno, 2/8/90
- Revelado: ldmpara ultravioleta
- Rf 3 0,43
Caracterfsticas de solubilidad: insoluble en
agua, incluso en forma de sal sddica, insoluble en éter
¥y en propllenglicol.
Soluble al 15¢% en N-metilpirrolidona y al 10%
en sulféxido de dimetilo.
72 ejemplo

Acido 4=(para-cloro-4'-fenilfenil)-4-o0xo-2-metilenbutirico
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R‘,..—- Cl@ ’ R2=H

Segin un procedimiento similar al utilizado en
lo que antecede, pero utilizando como sustrato el 4-cloro-—
bifenilo, se obtiene:

0
i

G2
01.©_</:\>c- CHy- C - COH

Pérmula empirica: 017H1301 03
Peso molecular: 300,7
Cristales blancos ‘
Punto de fusidn: 1922 C
Cromatografia sobre placa:
-~ Soporte: gel de silice
- Disolvente: dcido acético/dioxano/bence-
no 2/8/90
- Revelado: ldmpara ultravioleta
- Rf ¢ 0,43
Caracteristicas de solubilidad: insoluble en
agua; soluble al 1% en alcohol absoluto, al 30% en N,N-
dimetil~acetamida y en N-metil-pirrolidona.
82 ejemplo

Acido 4-naftaleno—4-oxo-2-metilenbutirico.

-10-
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Ry ¥ R, forman el anillo bencénico
Segin un procedimiento similar al utilizado en
lo que antecede, pero utilizando como sustrato el nafta-

leno, se obtiene:

7 N\

—/ 0 c
I 12
C = CHy~ C = COH

Pérmula empirica: 615 Hyp 0y
Peso molecular: 240,26
Cristales blancos
Punto de fusidn: 1422 C
Cromatografia sobre placa:
- Soporte: gel de silice
- Disolvente: dcido acético/ dioxaho/
benceno, 2/8/90
~ Revelados: yodo
- Rf: 0,36
Caracteristicas de solubilidad: insoluble en
agua, Soluble al 3% en alcohol, al 50% en N,Nedimetil-
scetamida y en N-metil-pirrolidona. '

02 ejemplo

Acido 4 (1'2'=3"' =4 ~tetrahidronaftalenc ) -4=ox0-2-metilen-

butirico
R1 ¥ Ry formen un anillo de ciclohexilo.

-]
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Segin un procedimiento similar al descrito en
lo que antecede, pero utilizando como sustrato la tetra-

lina, se obtiene:

cﬁz
ﬁ - CH2— C - 002H
0
Férmula empirica: Cy5 Hig 04
Peso molecular: 244,29
Cristales blancos
Punto de fusidn: 1234¢C
Cromatografia sobre placa:
- Soporte: gel de silice
- Disolvente: dcido acético/dioxano/
benceno, 2/8/90
~ Revelado: ldmpara ultravioleta
- ﬁf s 0,41 .
Caracteristicas de solubilidad: insoluble en
agua. Soluble al 8% en alcohol de 952 GIL, soluble al 50%
en N,N-dimetil-acetamida y en la N-metil-pirrolidona.

102 ejemplo

Acido 4-(3'-fenil-4'-metoxifenil )—4-oxo~-2-metilenbutiri-

-1}

-12-
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o= ¢ N\ y Ry = 0-CH,

Segin un procedimiento similar al descrito en
lo que antecede, pero utilizando 2-metoxibifenilo como
sustrato, se obtiene:

i I}
C - CH2— C -~ CO H

Férmula empirica: C18H16°4
Peso molecular: 296,3
Cristales blancos
Puntos de fusidn: 1452C
Cromatografia sobre placas
-~ Soporte: gel de silice
- Disolvente: decido acdtico/dioxano/
' benceno 2/8/90
- Revelado: lémpara ultravioleta
- Rf : 0,36
Caracteristicas de solubilidad: insoluble en
agua., Soluble al 6% en etanol de 952 GL y la 30% en N,N-
dimetil-acetamida,
11¢ ejemplo

Acido 4-(0-Cloro-—4'-fenilfenil)-4-oxo-2-metilenbutirato

13
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de metilo

=+]
-
]
2y
N
L
=

C1l

El grupo carboxilico se esterifica a carboxila
{40 de metilo.

A una suspensién de 36 g (0,12 moles de 4cido
4=(0~cloro~4'~Ffenilfenil )-4-oxo=~2-metilenbutirico en 300
ml de acetona anhidra se afiaden 30,2 g (0,24 moles) de
sulfato de metilo diluidos en 50 ml de acetona y, después,
20,2 g (0,24 moles) de bicarbonato sédico.

La mezcla heterogénea se caliente de manera que
haya reflujo de la acetona, durante 12 horas, Después de
volver a la temperatura ambiente, se elimina por filtra-
cién sobre vidrio fritado la sal sdédica formada y se lava
c¢on 100 ml de acetona,

El filtrado acetdnico se concentra bajo vacio
en evaporador rotatorio a una temperatura de 309 C, El(
aceite residunl se }ecoge en 300 ml de cloruro de metile-

no y se trata dos veces con 200 ml de una solucidn de

NaH003 al 5%. Sepuidamente, se lava con ague hasta neutra

lidad,

La fase orgdnica se seca durante una noche Soe-
bre sulfato sédico wunhidro y, después, se filtra y se eva

pora hasta sequedad.

1 4

EL R P



El residuo se recristaliza en 60 ml de metanol

en ebullicidn,

Se recuperan 27 g (rendimiento 76%) de producto

de la férmule :

5 0 Cﬂ2
Ccl
, Pérmula empiricas 018H1501 03
10 Peso molecular: 314,77
Punto de fusidn: 85¢C p

Cristales de color amarillo claro

Cromatografia sobre placa:

) - Soporte: gel de silice

15 - - Disolvente: dcido acético/dioxanc/
benceno, 2/8/90

-~ Revelado: ldmpara ultravioleta

o - REf ¢ 0,80 .

. Caracter{sticas de solubilidad: Insoluble en

20 aguay
Soluble al 60% en NyN~dimetil-acetamida y en

Nemetilepirrolidona.
129 ejemplo

4o (0rtOmcloro=4' =fenilfenil )-4=0x0-2-metilenbutirato de

25 arginina.

13.3.75 ~15=



Se disuelven 174 g (1 mol) de arginina en 2,5
litros de agua y se afiaden 301 gramos (1 mol) de dcido
(0-cloro-4'~fenilfenil )-4-ox0~-2-metilenbutirico.

Se evapora hasta sequedad la solucidn y se re-

5 cristaliza en alchohol el residuo obtenido.,

Se recupera el producto de la férmula siguien-

te; Ilf
0 CTQ N
— | \
7N\ .
10 /i_;\ B C~CH,~C~C0j C—?—(CH2)3—fH-002H
- H NH
N c1 Y, 2
/
H

‘ Férmula emniricas Coy Hog CL N, 05
Yo : Peso molecular: 479,9
A5 Punto de fusidn: 130 a 1408C
| B Cristeles amarillos
Caracteristicas de solubilidad: soluble en agua
- Ajf La presente solicitud que correspondq'a{iééf%ﬁg
. o gsentadas en Francia, el 25 de Marzo de 1,974, ba36f§1 N91
20 '  , 74.,10196 y el 17 de Febrero de 1,975, bajo el Ne 75 64

912, se acoge a los beneficios del Articulo 51 dei‘figen-

te Estatuto sobre Propiedad Industrial.

25

133,75 ~16-
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia ¥ nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que
8e recogen en las reivindicaciones siguientes:

12,~ Procedimiento de preparacidn de dcidos 4-
aril-4-oxo-2-metilenbutiricos de la férmula general:

Ry

en la cual R, es un radical hidrégeno, haldgeno, fenilo,
halogeno~fenilo, fenoxi, y R, es un radical hidrdgeno o
metoxi, R1 N4 R2 pueden formar un anillo, por ejemplo, fe-
nile o ociclohexilo, que consiste en tratar anhidrido ita-

ednico mediante una sustancia o sustrato aromdtico de la
férmala;

R,

~17-
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en la que R1 ¥ R, se definen como anteriormente, en pre-
sencia de un catalizador dcido de Lewis, en un disolvente
aprqpiado y porque eventualmente el dcido obtenido, segin
métodos conocidos, se transforma un éster tal como el me-

tilico de la formula.

R
1 0 CH2

en donde R1 ¥y R2 son como se han definido anteriormente,
y/o0 en una sal de una base orgdnica tal como la arginina
de dicho &4cido.,

28,~ Procedimiento de acuerdo con la reivindica
cidn 12, caracterizado porque el sustrato aromdtico utili
zado es dxido de bifenilo.,

38,~ Procedimiento de acuerdo con la reivindica
cidn 18, caracterizado porque el sustrato aromdtico utili
zado es clorobenceno,

42 .- Procedimiento de acuerdo con la reivindica
cidn 18, caracterizado porque el sustrato aromdtico wbili
zado es 4~bromobifenilo,

58,- Procedimiento de acuerdo con la reivindice
cidn 12, caracterizado porque el sustrato aromitico utili
zado es 2-clorobifenilo,

68,~ Procedimiento de acuerdo con la réivindicg

] B




eién 18, caracterizado porque el sustrato aromdtico utili

zado es fluorobenceno.

‘ 78.- Procedimiento de acuerdo con la reivindica

) cidn 18, caracterizado porque el sustrato aromdtico utili
5 zado es bifenilo.

88,~ Procedimiento de acuerdo con la reivindica

cidn 1e, caracterizado porque el sustrato aromdtico utili

zado es 4-clorobifenilo.

2.~ Procedimiento de acuerdo con la reivindica
10 cidn 18, caracterizado porque el sustrato aromdtico utili

zado es naftaleno.
108,-~ Procedimiento de acuerdo con la reivindi-

cacidn 18, caracterizado porque el sustrato aromdtico uti

lizado es tetralina.

118,= Procedimiento de acuerdo con la reivindi-

15
cacidn 18, caracterizado porque el sustrato aromdtico uti
lizado es 2-metoxibifenilo,
128,~ Procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacién 18, caracterizado porque se tratan los dcidos obte
20 nidos con bases terapéuticas aceptables.
138,-~ PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE ACIDOS
4= ARTLm4=0X0-2-METILENBUTIRICOS,
25

13.3.75 -19-



Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-
tecede, y para log fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veinte hojas escritas s
méquina por una sola cara.

5 Madrid, 24 MAR. 1975

P.A.

10

1343.75
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