
MEMORIA DESCRIPTIVA

<¡559491
MAR. 1979

P.- 59.842

para solicitar PATENTE DE INVENCION por VEINTE años

A nombre de PIERRE FABRE S.A.

establecida en 125, rué de la Faisanderie, París 162, 
Francia.

por: "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE ACIDOS 4-ARIL-4-OXO- 
2-METILENBUTIRICOS'.'
(Clase Internacional C07C)
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La presente invención concierne a un procedi­
miento de obtención de ácidos 4-aril-4-oxo-2-metilenbutí- 
ricos de la fórmula general

= hidrógeno, halógeno, fenilo, halógeno-fenilo, fenoxi. 
Rg = H, metoxi
Rj y Rg pueden formar un anillo, por ejemplo, fenilo o ci 
clohexilo.

Los derivados obtenidos por este procedimiento 
son útiles como medicamentos y, más en particular, para 
el tratamiento de los síndromes inflamatorios. Poseen, 
además, propiedades antiálgicas y anti-artrósicas.

Este procedimiento se caracteriza porque se con 
densa un substrato o sustancia aromática.

en la que R̂  y Rg se definen 
como anteriormente, con ahhí- 
drico itacónico en presencia - 

Rg de catalizadores ácidos de
LEWIS.

El esquema de reacción es el siguiente.

13.3.75 - 2-
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Los ácidos 4-aril-2-oxo-2-metilenbutíricos ob 
tenidos son susceptibles de ser transformados en deriva 
dos de ásteres butíricos según los mátodos usuales o 
bien pueden ser salificados adicionalmente, si es nece­
sario.

Así, se pueden preparar las sales con argini- 
na.

Los ejemplos siguientes se dan para ilustrar 
la invencián.

1^r ejemplo
Obtención de ácido 4-(para-fenoxifenil)-4-oxo-2-metilen- 
butírico.

20

25

R, Rg = H

En 500 cm^ de nitrobenceno, se disuelven un 
mol de anhídrido itacónico y un mol de óxido de difeni- 
lo.

Seguidamente, se añaden lentamente, dos moles 
de cloruro de aluminio en solución en nitrobenceno. Des-

13. 3.75 - 3-



5

10

15

20

25

puás de varias horas de agitación a la temperatura am­
biente, el catalizador se destruye mediante una solución 
de ácido clorhídrico concentrado en presencia de hielo.

La fase orgánica se trata con CO^Nag. Se ex­
trae con cloruro de metileno y se acidifica la fase acuo 
sa. '

Los cristales blancos obtenidos, con un rendí 
miento del orden del 80%, tienen como fórmula:

-CH9-C-CO9H
CHg

Fórmula empírica: C^yH^O^

Peso molecular: 282,3
Cristales blancos
Cromatografía sobre placa:

- Soporte: gel de sílice
- Disolvente: ácido acótico/dioxano/ben

ceno, 2/8/90
- Revelado: lámpara ultravioleta
- Rf : 0,45

Características de solubilidad: la sal de so­
dio es soluble al 10% en agua, el ácido es insoluble. Es 
te es soluble al 3% en etanol, al 1% en propilenglicol 
y al 10% en acetona.

13. 3.75 - 4-



23 ejemplo
Acido 4-(para-clorofenil)-4-oxo-2-metilenbutírioo 

R-, = C1 ; Rg = H
Utilizando el clorobenceno como sustrato aro- 

5 mático y como disolvente, mediante la acción del anhí­
drido itacónico,en presencia de cloruro de aluminio, se 
recupera, despuós del tratamiento habitual;

Fóimula empírica: Hg C1 0^
Peso molecular: 224,6 
Cristales amarillos 
Punto de fusión: 180SC

15 Cromatografía sobre placa:
- Soporte: gel de sílice
- Disolvente: ácido acótico/dioxano/

benceno, 2/8/90
- Revelado: lámpara ultravioleta

20 - Rf : 0,46
Características de solubilidad: insoluble en 

agua. Soluble al 1% en forma de sal sódica, soluble al 
3% en etanol, al 25% en N-metll-pirrolidona.

33 ejemplo
25 Acido 4-(para-bromo-4!-fenilfenil )-4-oxo-2-metilenbutírico

13. 3.75 - 5-
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Rj = Rg = H

Utilizando tetracloroetano como disolvente y 
4-bromo-bifenilo como sustrato, sobre anhídrido itacó- 
nico durante 20 horas a la temperatura ambiente y 4 ho­
ras a reflujo del disolvente, después del tratamiento 
habitual, se recupera cuantitativamente el derivado:

0 CH9
¡i < ^
.0 CHg- C COgH

25

Fórmula empírica: C^y Br 0^
Teso molecular: 345,2 
Cristales de color beige 
Punto de descomposición: 1909 C. 
Cromatografía sobre placa:

- Soporte: gel de sílice
- Disolvente: ácido acótico/dioxano/

benceno, 2/8/90

- Revelado: lámpara ultravioleta
- Rf : 0,41 (presencia de un isómero a

0,35)
Características de solubilidad: insoluble en 

agua. Soluble al 1% en etanol al 25% en N-metil-pirro- 
1idona.

13. 3.75 - 6-



43 ejemplo
Acido 4-(orto-cloro-4'-f enil-fenil)-4-oxo-2-metilenbutí- 
rico.
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"i = /  Rg = H

^ C 1
Segán el mismo procedimiento que se ha descri 

to en lo que antecede, pero utilizando como substrato 
el 2-clorobifenilo, se obtiene:

7  \\— c - CH,- C - CO9H

Fórmula empírica: C^y C1 0^
Peso molecular: 300,7 
Cristales blancos 
Punto de descomposición: 2003C 
Cromatografía sobre placa:

- Soporte: gel de sílice
- Disolvente: ácido acótico/dioxano/

benceno, 2/8/90
- Revelado: lámpara ultravioleta
- Rf : 0,42

Características de solubilidad: insoluble en 
agua. Soluble al 25% en N,N-dimetil-acetamlda, al 20% 
en sulfóxido de dimetilo y al 1% en etanol.

13. 3.75 - 7-
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52 ejemplo
Acido para-fluoro-4-fenil-4-oxo-2-metilenbutírico 

R, .  F ; Rg = H

El fluorobenceno se utiliza a la vez como di­
solvente y como sustrato. Con un rendimiento del 80%, 
se recoge:

F— <7  ^
CHr,
rCHg- C - COgH

10 Fómnula empírica: Hg F 0^
Peso molecular: 208,2 
Cristales de color beige claro 
Punto de fusión: 1092 C 
Cromatografía sobre placa:

15 - Soporte: gel de sílice
- Disolvente: ácido acótico/dioxano/

benceno, 2/8/90
- Revelado: lámpara ultravioleta
- Rf : 0,41

20 Características de solubilidad : insoluble en
agua. Soluble al 20% en etanol y al 10% en propilengli- 
col.

6s ejemplo
Acido 4-(para-fenilfenil)-4-oxo-2-metilenbutírico.

25
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I 1*2 HR< = ^  Y
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Por un procedimiento similar al descrito ante- 
rioimente, se obtiene:

y  Y y  Y
O CH-
¡i r
C -  CHg- C -  COgH

empírica: 0^
10 Peso molecular: 266,3

Cristales de color beige claro 
Punto de fusión: 208s C 
Cromatografía sobre placa:

- Soporte: gel de sílice
15 - Disolvente: ácido acótico/dioxano/

benceno, 2/8/90
- Revelado: lámpara ultravioleta
- Rf : 0,43

Características de solubilidad: insoluble en 
20 agua, incluso en foxma de sal sódica, insoluble en óter

y en propllenglicol.
Soluble al 15% en N-metilpirrolidona y al 10% 

en sulfóxido de dimetilo.
7S ejemplo

25 Acido 4-(para-cloro-4'-fenilfenil)-4-oxo-2-metilenbutírico

* 3 . 3.75 - 9-



Según un procedimiento similar al utilizado en 
5 lo que antecede, pero utilizando como sustrato el 4-cloro-

bifenilo, se obtiene:

10 Fórmula empírica: C ^ H ^ C l  0^
Peso molecular: 300,7 
Cristales blancos 
Punto de fusión: 192a c 

Cromatografía sobre placa:
15 - Soporte: gel de sílice

- Disolvente: ácido acótico/dioxano/bence-
no 2/8/90

- Revelado: lámpara ultravioleta
- Rf : 0,43

20 Características de solubilidad: insoluble en
agua; soluble al 1% en alcohol absoluto, al 30% en N,N- 
dimetil-acetamida y en N-metil-pirrolidona.

8a ejemplo
Acido 4-naftaleno-4-oxo-2-metilenbutírico.

25

13. 3.75 10-
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y Rg forman el anillo bencánico 
Segdn un procedimiento similar al utilizado en 

lo que antecede, pero utilizando como sustrato el nafta- 
leno, se obtiene:

O CHp
tt tr

\\ //—  C -  CHg- C -  COgH

Fórmula empírica: C ^  H^g 0^
Peso molecular: 240,26 
Cristales blancos 
Punto de fusión: 1422 C 
Cromatografía sobre placa:

- Soporte: gel de sílice
- Disolvente: ácido acótico/ dioxano/

benceno, 2/8/90
- Revelado: yodo
- Rf: 0,36

Características de solubilidad: insoluble en 
agua. Soluble al 3% en alcohol, al 50% en N,N-dimetil- 
acetamida y en N-metil-pirrolidona.

9s ejemplo
Acido 4-(1'-2'-3'-4'-tetrahidronaftaleno)-4-oxo-2-metilen- 
butírico

R.¡ y Rg forman un anillo de ciclohexilo.

13. 3.75 - 11-
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Según un procedimiento similar al descrito en 
lo que antecede, pero utilizando como sustrato la tetra- 
lina, se obtiene:

CH,
tiC - CH^- C - CO^H 

0
Fórmula empírica: 0^
Peso molecular: 244^29 
Cristales blancos 
Punto de fusión: 123S.C 
Cromatografía sobre placa:

- Soporte: gel de sílice
- Disolvente: ácido acótico/dioxano/

benceno, 2/8/90
- Revelado: lámpara ultravioleta
- Rf : 0,41

Características de solubilidad: insoluble en 
agua. Soluble al 8% en alcohol de 953 GL, soluble al 50% 
en H, N-dimetil-acetamida y en la N-metil-pirrolidona. 

10° ejemplo
Acido 4— (3'-fenil-4'-metoxifenil)-4-oxo-2-metilenbutíri- 
co

13. 3.75 - 12-



R1 y Rg = O-CH^
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Según un procedimiento similar al descrito en 
lo que antecede, pero utilizando 2-metoxibifenilo como 
sustrato, se obtiene:

O
))

CH,
trCHg- C - COgH

Fórmula empírica: C^gH^gO^
Peso molecular: 296,3 
Cristales blancos 
Puntos de fusión: 145SC 
Cromatografía sobre placa:

- Soporte: gel de sílice
- Disolvente: ácido acático/dloxano/

benceno 2/8/90
- Revelado: lámpara ultravioleta
- Rf : 0,36

Características de solubilidad: insoluble en 
agua. Soluble al 6% en etanol de 95 s GL y la 30% en N,N- 
dimetil-acetamida.

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

13. 3.75 13-
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Rg = H

El grupo carboxilico se esterifica a carboxila, 
to de metilo.

A una suspensión de 36 g (0,12 moles de ácido 
4-(0-cloro-4'-fenilfenil)-4-oxo-2-metilenbutirico en 300 
mi de acetona anhidra se añaden 30,2 g (o,24 moles) de 
sulfato de metilo diluidos en 50 mi de acetona y, despuós, 
20,2 g (o,24 moles) de bicarbonato sódico.

La mezcla heterogénea se calienta de manera que 
haya reflujo de la acetona, dursaite 12 horas. Después de 
volver a la temperatura ambiente, se elimina por filtra­
ción sobre vidrio fritado la sal sódica formada y se lava 
Con 100 mi de acetona.

El filtrado acetónico se concentra bajo vacío 
en evaporador rotatorio a una temperatura de 30S 0. El 
aceité residual se recoge en 300 mi de cloruro de matile- 
no y se trata dos veces con 200 mi de una soluoión de 
NaHCO^ al 5%. Seguidamente, se lava con agua hasta neutra 
lidad.

La fase orgánica se seca durante una noche so­
bre sulfato sódico anhidro y, después, se filtra y se eva 
pora hasta sequedad.

13. 3.75 - 14 -
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El residuo se recristaliza en 60 mi de metanol 
en ebullición.

Se recuperan 27 g (rendimiento 76%) de producto 
de la fórmula :

Fórmula empírica: C^gH^Cl 0^
Peso molecular: 314,77 
Punto de fusión: 8 5se 
Cristales de color amarillo claro 
Cromatografía sobre placa:

- Soporte: gel de sílice
- Disolvente: ácido acético/dioxano/

benceno, 2/8/90
- Revelado: lámpara ultravioleta
- Rf : 0,80

Características dé solubilidad: Insoluble en
agua.

Soluble al 60% en N,N-dimetll-aoetamida y en 
N-metil-pirrolldona.

12C ejemplo
4-(orto-cloro-4'-fenilfenil)-4^oxo-2-metilenbutirato de 
aralnina.

13. 3.75 - 15-



Se disuelven 174 g (1 mol) de arginina en 2,5 
litros de agua y se añaden 301 gramos (1 mol) de ácido 
(0-cloro-4'-fenilfenil)-4-oxo-2-metilenbutírico.

Se evapora hasta sequedad la solución y se re­
cristaliza en alchohol el residuo obtenido.

Se recupera el producto de la fórmula siguien­
te:

CHr

C-CHg-C-COg

H
A
W
C-N-ÍCHj^-CH-COJÍ/ ! ^ ^ i 2

/ H NH„
C1 NíL

H
Fórmula empírica: C2^ C1 0^
Peso molecular: 479,9 
Punto de fusión: 130 a 140BC 
Cristales amarillos
Características de solubilidad: soluble en agua 
La presente solicitud que corresponde a las pre 

aentadas en Francia, el 25 de Marzo de 1.974, bajo el Ns 
74.10196 y el 17 de Febrero de 1.975, bajo el Ns 75 04 
912, se acoge a los beneficios del Artículo 51 del vigen­
te Estatuto sobre Propiedad Industrial.
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Los puntos de invención propia y nueva que se 
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten 
te de Invención en España, por VEINTE años, son los que 
se recogen en las reivindicaciones siguientes:

1S.- Procedimiento de preparación de ácidos 4- 
aril-4-oxo-2-metilenbutiricos de la fórmula general:

en la cual Rj es un radical hidrógeno, halógeno, fenilo, 
halogeno-fenilo, fenoxi, y Rg es un radical hidrógeno o 
metoxi, R.j y Rg pueden formar un anillo, por ejemplo, fe- 
nllo o oiclohexilo, que consiste en tratar anhídrido ita- 
cónico mediante una sustancia o sustrato aromático de la 
fórmula:

13. 3.75 - 17-
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en la que R̂  y se definen como anteriormente, en pre­
sencia de un catalizador ácido de Lewis, en un disolvente 
apropiado y porque eventualmente el ácido obtenido, según 
métodos conocidos, se transforma un áster tal como el me­
tílico de la formula.

en donde y R2 son como se han definido anteriormente, 
y/o en una sal de una base orgánica tal como la arginina 
de dicho ácido.

23.- Procedimiento de acuerdo con la reivindica 
ción 13, caracterizado porque el sustrato aromático utili 
zado es oxido de bifenilo.

33.- Procedimiento de acuerdo con la reivindica 
ciún 13, caracterizado porque el sustrato aromático utili 
zado es clorobenceno.

4a.- Procedimiento de acuerdo con la reivindica 
ciún 1á, caracterizado porque el sustrato aromático utili 
zado es 4-bromobifenilo.

53.- Procedimiento de acuerdo con la reivindica 
ciún 1 3, caracterizado porque el sustrato aromátioo utili 
zado es 2-clorobifenilo.

63.- Procedimiento de acuerdo con la reivindica

13. 3.75 - 18-
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13. 3.

ción 18, caracterizado porque el sustrato aromático utili 
zado es fluorobenceno.

78.- Procedimiento de acuerdo con la reivindica 
ción 18, caracterizado porque el sustrato aromático utili 
zado es bifenilo.

88.- Procedimiento de acuerdo con la reivindica 
ción 18, caracterizado porque el sustrato aromático utili 
zado es 4-clorobifenilo.

98.- Procedimiento de acuerdo con la reivindica 
cion 18, caracterizado porque el sustrato aromático utili 
zado es naftaleno.

108.- Procedimiento de acuerdo con la reivindi­
cación 18, caracterizado porque el sustrato aromático uti 
lizado es tetralina.

118.- Procedimiento de acuerdo con la reivindi­
cación 18, caracterizado porque el sustrato aromático uti 
lizado es 2-metoxibifenilo.

128.- Procedimiento de acuerdo con la reivindi­
cación 18, caracterizado porque se tratan los ácidos obte 
nidos con bases terapóuticas aceptables.

138.- PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE ACIDOS 
4-ARIL-4-0X0-2-METILENBUTIRIC0S.

75 - 19-



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

Esta Memoria consta de veinte hojas escritas a 
máquina por una sola cara.

Madrid, 2 ^  MAR. 1975
P.A.

Osea
Por Po

10
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