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Correspondiente a une PATENTE DE INVENCION por veinte afios,

A favor de
PN
JUSTE,S.A. QUIMICO~FARMACEUTICA, de nacionalidad

espatiola.
Residente en MADRID.-Francisco Navacerrada, 62
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"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DEL ACIDO 2(4'-~-ISOBUTILFENIL)~

BUTIRICO"
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EL 4oido 2(4'-isobutilfenil)-butirico obf¥nido pow el pro-

cedimiento que coumprende esta patente responde al esquema si-

guiente:
GH3-?H-GH2 9H~GOOH
GH3 ?Hz (1)

CH3

y es un derivado del deido p-isobutil fenilacético, dcido éste

. b= del que se intentéVSu aplicacidn terapéutica como antiinflamato-
rio, pexo debido a las lesiones hepdticas que producia su uso
coutinuado a pesar de tener una actividad antiinflamatoria y
antiflogisticarmuy importante, semejante a la fenilbutazona,
no obtuvo resultados positivos.

10, Dadas las potenciales propiedades antiinflamatorias de es-
te agrupamienté,.se han estudiado variaciones en la molécula
que, a la vez que mantengan su actividad antiinflamatoria se
aliminen los efectos secundarios nocivos que presentaba el dcido
p~isobutil fenilacético.

15.~ - El compuesto objeto de esta patente presenta las ventajas
de una gran actividad antiiaflamatoria semejante a la fenilbu-
tazona, unido a una actividad antiflogistica muy superior al
4dcido acetilsalicilico. Este compuesto tiene una toxicidad wmuy
pequefia y presenﬁa'muy poca irritacidn de la mucosa géstrica

20.~ ain con tratamientos prolongados.

Su sintesis se realiza a partir del isobutilbemcéno. Se
hace reaccidnar este compuesto con paraformaldehido en medio
dcido. Obteniéndose el p-isobutilbencil cloruro (II) segin el

siguiente esquema reaccionante:

CH3—?H-CH2©- + (CH,0) —— CHS-('}H-GHQ CH,C1 (11)
CH, : CH;
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25,~ A continuacidén se hace reaccionar (II) con cianuro sdédico-

y se obtiene el p~isobutil bencilcianuro (III), segin la reaccidn:

0H3-?H—CH2 CH,0L + NaO¥ - GH3-?H—CH2 —@-cﬁzch‘r (111)

GH3 | CH3

El nitrilo formado (II), se etila coun bromuro de etilo en
presencis de amiduro sddico y se obtiene el p-iscbutilfenil-

etil-acetonitrilo (IV) segin el esquemas

OH;~CH=CH, ©0H2 ON + CHy-CHyBr —> C%-?H—CH{@(}‘H-CN
, CH;, Crp

CH3 (1v)
CH3

4

304= Finalmente, la hidrélisis del compuesto (IV), nos da el
compuesto deseado: deido 2(4'-isobutilfenil)-butirico (I).

OH;~0H~CH, @-qn—-cw + HySO0H ———> GH;—(IEH-GHZ(‘XH-GOOH

CHy CHp CHz Cilp
Cis Ol
El procedimiento de obtencidn queda completamente aclarado
en el siguiente
EJEMPLO
En un matraz provisto de refrigerantes de reflujo y agita-
35,= dor se ponen 480 g. de isobutilbenceno, 145 g. paraformaldehido,
395 g. de doido acético 99% 525 g. de dcido clorhidrico cono.
d = 1119 y 265 g. de dcido fosfdrico B5% y se calienta a ebulli-
cién durante 16 horas. Se enfrfa y la capa orgdnica se lave con
golucidén saturada de bicarbonato sédico y con agua. Se seca la
40,~ cape orgdnice y se destila a vacio, recogiéndose una fraccidn
que destila a 50-55¢/10 mm. (314 g.) que es isobutilbencenoc que
no ha reaccionado, y otre fraceidén P.E. 113-1152/20 mm. (137 g.)
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que es p-isobutilbencileloruzo. CqH;5CL (11).

En un matraz provisto de refrigerante de reflujo y agita-
dor, se ponen 137 8. de p-isobutilbencilelorxuro (II) 44'l g. de
cianuro sédico, 216 g. etanol 99% y 8L'3 g. de agua. Se hierve
a reflujo durante 6 horas. Se eufria a la temperatura ambiente
se adapta un refrigerante para destilaéién. Se destila y se re-
cogen 250 ml. de uns mezcla alcohol-agua. Se eufria a la tempe-
ratura ambiente. Se filtra para eliminar un sélido que se forma,
al liquido se le afiaden 800 ml. de éter y se lava 3 veces coun
400 ml. de agua cada vez, :Se seca el liquido, se elimina el
éter y se recoge la fraccién que destila entre 137-1472/10 mm.
récogiéndose 100 g. de p-isobutilbencilecianuro, 012H15N (111).:

En un watraz provisto de refrigerante de reflujo y agita-
dor se ponen 100 g. de p=-isobutilbencilecianuro (IIX) 270 g.
aniduro sédico y 250 ml. de éter. En el intervalo de 1 hora se
aiiaden 70 g. de bromuro de etilo, se tiene a continuacion duran-
te 6 horas ocon agitacidn y se deja en reposo durante 12 horas.
Se decanta el &ter y el residuo se le ailade un poco de agua. Se
unen de nuevo el éter decantado y la solucidn acuosa, se acidi-
fica con doido clorhidrico del 5% se agita y se separa el ex— -
tracto etéreo. Se seca este extracto y se elimina el éter. El
p-isobutilfenil-etil-acetonitrilo 014H19 (IV) destila a 140~
152/10 mm. obteniéndose 8l g.

En un matraz provisto de agitacidn y refrigerante de reflu-
jo, se ponen 81 g. de (IV) 400 g..de dcido sulfirico oonc. 400
g. de agua y 500 g. de 4cido acébico 99%. Se deja a la tempera-
tura ambiente durante 36 horas, se afiaden 4 litros de agua y se
alealiniza con solucidn de hidréxido sédico al 50% hasta pH = 8.
Se trata con 5 g. de carbdén activo y se filtra. Se acidifica con
écido clorhidrico al 10% hasta pH = 2. Se obtiene un precipitado

que se recoge por filtracidn despﬁés.de estar en nevera durante.



una noche, Se obtienen 56 g. de dcido 2-(4'-isobutilfenil)-butirico
75.~ (I) 014Hé002 P.F. 51-539, Los espectros I,R. y N.M.R. del producto

gson los correctos para la estructura del compuesto.
REIVINDICACIONES

12),~"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DEL ACIDO 2(4'~ISOBUTIL
FENIL)-BUTIRICO" caracterizado por la realizacidn de su'sintesis-é

80.~ partir del isobutilbenceno, al que se hace reacciohar ooh parafor-
maldehido en medio doido, obteniéﬁdose el p~isobutilbencil cloruro

(II) segin el siguiente_esqﬁema reaccionante:

, CH3—(,}‘H—GH2~© + (CHy0)p ~———>  CHz-CH-CHp ~ CHyCL
/ CHy ' CH3 ' (11)

22 ),-"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DEL ACIDO 2(4'—ISOBUTiQ
FENIL)-BUTIRICO", segin la reivindicacidn anterior, caracterizaéo
85.- porque el resultado obtenido segin el esquema (II)'se le hace

reaccionar con cianuro sédico y se obtiene el p-isobutilbencilcig‘

nuro (III), segin la reaccidn:

CH3 CH3 (1I1)

3&),~"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DEL ACIDO 2(4'-ISOBUTIL
FENIL)-BUTIRIGO", segin las reivindicacionesVanteriores, caracteri-

90.~ zado porque el nitrilo formado (II), se etila con bromuro de etilo

en presencia dé aniduro sddico y se obtiene el p-isobutilfenil- |

etil-acetonitrilo (IV), segin el esquema:

CBi5~OH~CHg CHpCN + CHz-CHpBr ——> CHz~CH~CHp @gn—cm
Clz CHy  (1v)

% O3 |
o - CH3
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42),~"PROCEDIMIENTO PARA' LA OBTENCION DEL ACIDO 2(4'~ISOBUTIL
FENIL)-BUTIRICO*, segun las reivindicaciones anteriores, caracteri-
95.~ zado porque la hidrélisis del compuesto (IV), da lugar a la obten~

cién del écido.2(4'-ISOBUTILFENIL)-BUTIRICO (1)

0H3-9H-032—©9H-cm + HySOH ———>  Olz~OH-CH, (llH—COOH
CH R CH; - G

3
O3 . | Ol
52) ,~NPROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DEL AGIDO 2(4'-ISOBUTIL
FENIL)-BUTIRICOM. ‘ .
La_presedte memoria desoriptiva cousta de seis hojas foliadas

y mecanocagrafiadas por una sola cara, componiendo un total de cien-

t0 una lineas, incluidas las presentes.

Madrid, 12 de J#0id de 1.974.-
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