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Esta invención es relativa a un nuevo proceso de
síntesis del ácido p .isobutil-hidratr épico, o del ácido 2-(4- 
isobutilfenil)̂ ropiónico (I)

frecuentemente el compuesto (I) en la terapia como agente an- 
tiinflâ at orio, analgésico y antirreumático.

dos de síntesis# patentados o descritos en la literatura téc­
nica, El primero de ellos (patente británica na 971,700, de 
1*964) consiste en la transformación de la p.isobutil-acatofg 
nona# por medio de una reacción de Hillgerodt, en el ácido -- 
l-(4-iaobutil-f enil)ácético. Posteriormente se esteriíica el 
ácido# se le hace reaccionar con carbonato de etilo y se traxgg 
forma en el diotil-2-(4-Íaobutil-fonil)malonato. luego se lle­
va a oabo una estilación con yoduro de metilo# segaida de una 
hidrólieie y de la deacazboxilación sucesiva. La patente ira¡a 
cesa na 1.945*270# de 1.968# describe la transformación de La 
p.isobutil-acetofenona en el éster 3-(4-ÍsobutÍl-fenil)-2,3- 
epoxibutírico por medio del cloroacctato de otile. El predne- 
to es posteriormente hidrolizado y transformado en el 2-(4-ia(o 
butil-feníl)-propanal por descomposición térmica.' Este aldehi­
do es posteriormente oxidado en el correspondiente ácido con - 
AgPOy, butilato o permanganato de potasio anhidro. El tercer - 
método# reivindicado en la patente francesa ns 1.549.728# de - 
1.968# transforma la p.isobutil-acetofenona en la correspondiente

(I) ^Bago el nonbre genérico de "Ibuprofen"# se utiliza

Según nuestros conocimientos# Misten cuatro máte-
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hidantoina con carbonato amónico y cianuro potásico en solu­
ción acuosa de etanol. la hidantoína os Mdrolizada para dar 
el aminoácido y este último es posteriormente desaminado para 
lograr el ooapuesto (I)*

Mediente un sinple erámen de los tros métodos antes 
indicados resulta evidente que el segundo y el tercero de ta­
les métodos precisan utilizar reactivos costosos o peligrosos, 
tales como el nitrato de plata o el cianuro potásico, mientras 
que también el primer método, que seria el más apropiado para 
una preparación industrial, parece ser más bien coaplicado*

Sin embargo, en estos tres métodos, el producto de - 
partida, que es ya aromático, es él mismo: p*i80butil*acetoj3q 
nona*

3M cuarto método es descrito en la patente británica 
na 1.265*800+ Comienza con la síntesis del metil o etil 2-(4* 
isobutil̂ 2-C!nocÍdbhem-3-enil)fprcpicnato+ los procesos para 
la preparación dé estas sustancias, mencionados en dicha pa­
tente, les obtienen adamante bajo forma de subproductos y no 
se especifica los resultados conseguÍdos+ Estas sustancias, o 
él correspondiente ácido, son posteriormente aromatizados eh 
el ácido p+isebutil-ddratrópioo por cálentaaiento de las mis­
mas con dorhidruro de piridina* Dado que no se especifica tqg 
poco loa rendimientos obtenidos con esta segunda operación en 
la patente, repetimos loe experimentos mencionados en loa ejsg 
pica 2, 4, 8 y 12 en nuestros laboratorios, obteniendo, ain <$a 
barga, cantidadee muy bajas de loa productos deacritoe en la - 
misma (rendimientos inferiores al 5%)* la conclusión da nues­
tros experimentos es que al método indicado en la patente bri­
tánica na 1.265*800 para la afateeis dd ácido p.ieébutil-bidXM 
trópico no tiene posibilidades de ser aplicado industrialmemte.



no precisa utilizar reactivos costosos ai peligrosos, ni —  
tabaco la difícil preparación del ácido 2-(4-Ísobutil-%-Co$a 
cido-hex-3-enil) propiónico. Se basa en efecto en p*a, reas* 
ción de aromatización original, de la que no tenemoa informa­
ción anterior en la literatura, que tiene lugar cuando se ca­
lienta un dialquil o<-aeetil-<9(- /̂ 5-metil-3-oro)-heodíJ7-<=<' 
-aetil-succiaato (II) a temperaturas de aproximadamente 200S 
con un ácido fuerte# por ejeaplo ácido clorhídrico, ácido —  
broahídrico, ácido sulfúrico, ácido clorosulfónico, ácido p* 
toluenosdfónieo, en solución acuosa; o, cuando se realisa 
en seco, con una sal de un ácido fuerte con una base orgáni­
ca como, por ejemplo,la trietilamina, piridina u otras bases 
de piridina# quinolina, isoquinolina o sus derivados# tales 
coso halohidratos, arilsulfonatos, trifluoroacetatos, metano 
aulfonatos o mezclas con arilsulfodoruros*

Las relaciones molares entre el reactivo y (H) es­
tán ccn̂ randidas entre 3 y 10# de acuerdo con los diferentes 
casos# y los tiempos de calentamiento no son superiores a —  
las 3 horas *

Los derivados correspondientes a la fórmala (H) en 
la que R representa H o un grupo alquilo inferior (do 1 & 5 
átomos de carbono) y en los que los dos alquiles pueden ser
tgnbidu diferentes uno de otro, no han sido descritos can - 
anterioridad en la literatura* No obstante# les mismos pua-

(II)
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d̂en aer preparados coa facilidad da diferentes modos. Es po­
sible, pez ajenio, partil del atil o< -acetü-=<' -metil-succl 
nata, conocido daada 1.881 (mn. 208. 120) y hacer reaccionar 
a acta producto con iaObutil-viail-quetcna (J. erg. Chem. JH, 
1234# 1*967). En logar da la laOíâ il-viail-quetona, aa pnada 
hacer reaccionar a la eorreapoadicnte haca da Hannioh, o a un 
derivado cuaternario da tal haca. Pueda asarae también áaterea 
da netilo, propilo, butilo o añilo en lugar da loa ústaraa da 
etilo: la iaobutil-vinil-quetona puede aar aondaaaada también 
primeramente con datar acetoacótico, introduciendo antoncea - 
al residuo del datar haloprcpiónico, Según un método muy con­
veniente para an preparación industrial, dal qna vamos a indi* 
car algunos ejemplo# no limitativos, aa avita incluso el ais­
lamiento del compuesto (II). Tal producto pueda aar Obtenido 
así tratando al datar acetoaodtico con un alquil o¿ -̂ alepropig 
nato a isobutil-vinil-qoetona, tratando después la mesóla da - 
reacción con HCl acuoso, o con otro producto entra loa reaoti- 
voe deidoa menoLionados anteriermanta.

Daba hacerse constar que loa cô ueatoa (II), inclu­
so cuando los dos alquiloa son iguales, son sieapre mezclas - 
de diaatareómeros. En un caao - que es cuando alOh representa 
un grupo etilo - los dos pares de diaateraómeros fueron sepa­
rados por cromatografía de columna y cada uno de los dos parea 
fud sometido al tratamiento ácido, de acuerdo con la presente 
invención. No se observó diferencia en el rendimiento del áci­
do p.isobutil-hidratrópico a partir de uno n otro de los dos 
parea.

BtiloC-acetil-^ /** (5-matil-^-o^o).h^il7-^.'.metil
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Se aSade etil 6<-acetü- c<' -metil-succiRst̂ SO g. 
C,087 BK&9S) a una solución de sodio (100 mg.) en etand
snhidro (20 ad*) enfriando después la solución con hielo y 
egaa, y se adade ridl-isobutil-quetoúa do preparación rê - 
t̂mnte, gota a gota, (10 g* -0,086 moles).

Se mantiene la solución bago condiciones de .agita* 
sida dorante 3-4 horas a temperatura ambiente, luego se vter̂  
te en agua, se extrae con éter y se seca sobre solíate sódico. 
Se destila recogiendo, después de algunos productos de cabeza, 
on aceite incoloro (14 g.) ponto de ebullición 170-177̂  a 0,7 
mm de hg. Análisis:

calculado : c 63,13 H 8,83

hallado i C 63,45 H 8,53
Hedíante el examen por cromatografía de capa delgada 

(síliee-eluyente t hexano-éter 1:1) el producto destilado pa­
rece catar formado por los dos pares de diastareómeros (A y B): 
se observan también cuatro productos adicionales, diferentes, 
que estaban presentes en una cantidad despreciable y no fueron
examinados de manera más profunda..

KTKMPr.n o
^euaración cromatoaráfica de los dos oares de diaste-

A y,?
Se paparé una columna cromatogr&fica de 90 cm, de ̂  

altura y que tenía un diámetro de 5 cm. con 900 g. de gei de 
sílice Merck de un tañado de malla de 70-230, El volumen de - 
retención fue de I+400 si, de un disolvente formado per una - 
mezcla de cidohexano-éter 6:4* los 14 g. del producto destila­
do mencionado en el ejemplo 1 fueron disueltos en éter (15 mí*) 
y adadldoe a la columna, preparada como antea,;. Se recogieron -



fbaecionea de 25 al. cada una#
Deapuáa de 69 tracciones conteniendo el volumen de 

retención y el diadvente* ae obtuvieron loa aigulentes pro- 
ductoa#

3* fracción 70 a 74 1 g. de on aceite incdoro# i^ureea.
fracción 73 a 97 4*5 g. de un aceite inodoro# par A#
fracoi&a 98 a 104 1 g. de un aceite incoloro# meada A + B.

iog a 4*5 g* de un aceite incoloros par B.
iracd&# 123 a 132 1 g. de aceite# par B 4- impureza de cola#

10* fracción 133 a 137 0*4 g# de un sólido incoloro# impureza de cola.
fracción 138 a 148 0*6 g+ de un sólido incoloro# iepureza de oda.

La coâ robaciÓh de lea fracciones individuales fuó —
efectuada con sílice T.L.C. Merck F 254.
Rímente ..Rf A . .̂.. ...Rf B

19* hereno-Óter 1-1 0*3$ 0*23 (d v d  de disolvente iguala 10 oa,) .
hexanc-óter 6-4 0*45 0*35 (doble elucida - nivel dediadvente igual a 15 cm.).

a) VECores de yodo
20* b) solución 5N de ácido eulfdrioo (5  ̂a 110#)

c) 10% de etand aducida de ácido fosfomdíbdico 
(5# a 110#).

SI aóálisia elemental y d  eapectro NMR de loa parea 
A y B fueron de acuerdo con cu estructura*

*S- ' BJ3CM 1
S. calante al atil̂ -aoetll-c<-

-c<* - matil aucoinete (10. g.) cono se ha descrito en d  egem— 
pío 1 (punto de ebullición 170-177# a 0+7 am) y 36% de HC1 (30 d) 
a 230# durante *1 hora y media en un tubo hermóticamente cerrado. 

30* DespuÓs del enfriamiento* ae abrió el tubo* ae diluyo la sdu—
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dón en agua y so extraje con éter. EL extracte etéreo fus —  
agitado con ana solución de M H  al 10%. La solución alcalina 
y transparante fue aguatada posteriormente a un pH de 6,5-7 
c<nt HC1, extraída con éter y se la hizo con posterioridad — - 
fuertemente áeida. El deido p.isobutil-hidrstrópico fue pos­
teriormente separado, filtrado, lavado y secado. Se obtuvie­
ren 4,8 g. del producto con un punto de fusión de 71*&&* Be - 
un modo similar, se obtuvo también ácido pdsobutil-hid3̂ r^i- 
eo por calentamiento de (II) en un tubo herméticamente cerra­
do con 47 y 3% de ácido broahídrice, con 15% de ácido sulf&- 
rtce, 30% de ácido dorosulfónice, 35% de ácido p.tduenesdfóî  
co, a temperaturas comprendidas entre 200 y 2309 durante pe­
riodos que varían de 4$ minutos a 1 hora y media.

gnei&..A
Se aüadió 01 etilĉ acetil* o¿ -̂ 5̂-metil<̂ -eixo)-̂  

hedl/̂ -ĉ ' - BMtil succinato al clodbidruro de piridina (30 g.). 
La aducida fue calentada en un baño manteniendo la temperatu­
ra a 2309 y, a esta temperatura, se mantuvo la mezcla bago agi­
tación durante 1 hora y media. Se enfrié la solución, se disol­
vió la masa de odor marrón en agua (100 n&. ) y el aceite de —  
odor marrón que ae separó fue extraído con éter. El extracto - 
etéreo fue agitado con una solución de NOOK al 10%. La solución 
alcalina y transparente fue acidificada con Hd Id; se separó 
el ácido p.isobutil-hidratrópico en forma de peqneSaa partícu­
las de un cálido grisáceo que fue filtrado, lavado con agua y 
secado, se obtuvieron 5,3 g. del producto con un punto de fu­
sión de 69-719. El punto de fusión se elevó a 74-759 cuando se 
cristalizó el producto a partir de éter de petróleo.

En el curse de experimentos similares, se trató d  
etílc<-aedil-,x-/^5-matil-3-oxo)-hediy-c^-matil succinato,
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con clorhidruto de quinolina, cea; dorhidruro y 'SoRdruro 
de o<-picolina, can dorhidruro de triétilamina, con dorhi- 
druro de iaoquindina, con bencenosulfoaato de pixtdiaa, o 
p.tdasnosulfonato, naftalenosulfOBato# metanoeulfornato o —
triüacroacetato# a teaperataras cocprendides entre 200 y —  
2403# durante períodos de tianqpo coaprendidos entra 1 y 2 3io 
ras. En todos los casos ee obturo ácido p+laobutAl-RLdratrd 
pico con buenos rendimientos.

Se añadid etil cK-acetil- o<.*-metil-suocinato (lo g.), 
todo de una res# al sodio (50 mg+) disuelto ML etanol anhidro 
(10 al.). Luego# después del enfriamiento con hielo y bajo - 
agitación# se añadid# gota a gota# vinil-isobutil-quetona —  
(10 g.) preparada recientemente. La mesóla fue mantenida bajo 
agitación durante 4 horas a tenperatura acbiem̂ e vertiéndola - 
después en un matraz de 500 mi. conteniendo dorhidruro de 
ddina (60 g.) y la mésela íhé calentada a 2303 durante 1 ho­
ra y media bajo agitaaidn. La masa de color marrón fue enfria 
da# dieuelta en agua (150 al.) y extraída con éter; los es- 
tractos etéreas fueron agitados con 10% de HaOE (ICO al.) y - 
la sdudón alcalina, diluida con agua (500 al.) fue acidifi­
cada con HC1 1;1 (45 d.).

Se separé el ácido p.taobutil̂ dratr6pico en forma 
de pequeñas partículas de un odlido de color oscuro, que fue 
filtrado lavado con agua y secado. Rendimiento: 7 g. con un 
punto de fusión de 69-713.

EJEMPLO 6
Se añadió acatoacetsto dé metilo (22,5 g.) a una so­

lución de sodio (4,5 g*) en etanol anhidro (10C mi.). La so3n 
ción fUe calentada bajo reflujo durante 5 minutos, enfriada y.
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después de la adición de etÍlX-bromopropion̂ ;̂ (35 tra- 
tada an reflujo, bajo agitación, duraste 5 horas.

La solución fuá posteriormente enfriada, filtrada a 
partir de bromare sódico y, después de retirar la mayor parte 
del alcohol bajo presión reducida, vertida en una pequeña can­
tidad de agua. El aceite que se separó fué extraído con éter y 
secado sobre sulfato sódico. Después de la evaporación del di­
solvente se obtuvo un residuo aceitoso (35 g+) que fué añadi­
do a una solución de sodio (175 mg.) en etanol anhidro (35 al). 
Se añadió vinil-isobatilcuetona (35 g.). gota a gota, a la &0r 
loción enfriada, dejándola bajo condiciones de agitación, a —  
temperatura ambiente, durante 3 horas, y luego una noche en re­
paso. El producto de reacción como tal fué vertido en un ma¡—  
tras de 1.000 mi. conteniendo clorhidruro de(/-picolina (210 g.l 
La meada fue mantenida posteriormente durante 1 hora y media 
a 230s bajo agitación y enfriada. La masa de odor marrón fué 
disuelta en agua (400-500 mi.) y el aceite que so separó fas - 
extraído con éter. Los extractos etéreos fueron concentrados - 
hasta la sequedad,, d  residuo de odor marrón fue tratado con 
una solución da NaCH al 10% (200 mi.) en la que era casi.com­
pletamente soluble. Fue extraído una ves más con éter en medio 
alcalino, y luego se acidificó la solución acuosa con H01 1*1 
(100 na..). El ácido p.isobutil-hidratrópico que se soparé fue 
filtrado, lavado con agua y secado. Después de la cristaliza­
ción a partir de éter de petróleo se obtuvieron 12 g. de pro­
ducto casi puro.

EJEMPLO 7
Se añadió t.butil aeetil-aeetato (10,5 g.) a una so- 

laeión de sodio (3)̂4 g.) en etand anhidro (40 mi). Después dd 
calentamiento bajo reflujo durante 5 minutos, la sdudón fue
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enfriada y se aSsdiÓ etil<̂ bromo-propionato (10 g.), calen­
tándola cutouoes bajo reflujo durante $ horas, can agitación. 
La solución fué enfriada, ü.ltrada a partir del bromuro sódi­
co que se separó y se retiró la mayor parte del alcohol baje 
presida reducida. Luego fue vertida en agua# extrayendo con - 
éter el aceite que se separó y secándolo cobre sulf at o, só­
dico* Deepuóa de la evaporación del disolvente se obtuvo un - 
residuo aceitoso (11,65 6*) que fue aSadido a una solución de 
sodio (120 sg.) en etanol anhidro (25 d.). Se aSadió lenta­
mente viMl-isobutil-quetona (10.5 $.) a la solución ar̂ friada, 
bajo agitación. Se mantuvo la solución a temperatura sabiente 
y bajo agitación durante 1 horas y una noche %n reposo; luego 
fue vertida en agua# se ajustó el pH a 6,5 aproximadamente con 
algunas gotas de ácido acÓtlco y se extrajo la solución con - 
éter. Loa extractos etéreos, después del secado sobre sulfato 
sódico, fueron concentrados bajo presión reducidas el residuo 
aceitoso (12 g.) fue tratado, en un tubo herméticamente cerra­
do, con ácido bromhidrieo al 47% (25 *1.) durante 1 hora y me­
dia a 230". La solución fuó enfriada, diluida con agua (15C-
200 mi.) y extraída con éter. Loa extractos etéreos fueron - 
agitados con una solución de NaOH al 10% (ICO mi.) y luego - 
con agua. La solución alcalina acuosa fus ajustada a un pH de 
6,5-7 con H31 1:1 y extraída nuevamente con éter, acidificán­
dola después inertemente de nuevo (indicador Congo rojo) con 
HC1 1:1. Se separó el ácido p .isobutil-hldratrópico, que fue
filtrado, lavado con agua y secado. Rendimiento : 2,1 g.

EJB3PL0.a
Se añadió motil o< -acetil- c<'-metil-suoainato (J.Chem. 

Soc. 1.933* 811) (5,8 g.) a una solución de sodio (35 ag-) en 
metanol anhidro (10 mi.) y luego se enfrió la solución lenta
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y gradualmente. aSadiendo también vinil-is obutil-quetoaa —  
(6,5 g.). Se mantuvo la solución bajo condiciones de agitacién, 
a temperatura ambiente, durante 3 horas, y luego una noche en 
repose. Luego fue vertida en agua, extraída con éter, y loa - 
extractos fueron secados sobre HagSÔ . Después de la avapora- 
ción del disolvente quedé un aceite incoloro, a partir del —  
cual se obtuvo metil̂ âcetü- c< - /^5^etil-3-w)^xÍl7 
-metil-suadnato coa buenos rendimientos. Punto de ebullicién 
145̂ 1503 a 0,2 mm.

EL análisis y el espectro HER fueron de acuerdo con 
la estructura.

EL producto destilado que, do un modo similar a lo <* 
que se describe en el ejemplo 1, fue formado por la mezcla de 
dea pares de diastereómeros, fue tratado con diferentes reae** 
tivos dcidMt, elegidos entre los mencionados en la deacripeién 
general de esta patente, a temperaturas de 2303 aproximadamen­
te.

En todos los casos se obtuvo ácido p .iaobutil-hidrg, 
trópico con buenos rendimientos.

N O T A
La Patente de Invención que se solicita por veinte * 

aEos para EspaSa, de acuerdo con la vigente Legislací̂ L, debe­
rá recaer sobre: "PROCESO PARA LA PREPARACION DEL ACIDO p.I9& 
BUTIL-HIIRATRIPICO", con Prioridad de la demanda de Patente - 
en Italia na 50315 A/?4 de fecha 11 de Abril da 1.974, según 
las características esenciales de las siguientes:

R E I V I N D I C A O I O N E S
1̂ .- Proceso para la preparación del ácido p.isobutil 

-hidratrépico, caracterizado por el hecho de que se trata un 
compuesto de fórmula (II):
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(n)
donde dch representa na alquile inferior (do 1 a 5 átomos de 
carbono) y los dos alquiles pueden ser tac&iáa diferentes une 
do otro, como ana meada de dea pares de díastareómeroa, son - 
Acidos fuertes en solución acuosa a ana temperatura comprendi­
da entre 200 y 2406, o* cuando se preaenta en caco, con sales 
de Acidos fuertes con ana base orgánica# dorante períodos de - 
tianpo que varían entre media hora y 3 horas.

-hidratróploo, caracterizado por el hacho da que no con aisla­
dos los compuse toa que tienen la fórmula (II) anteo dd trata­
miento ácido, sino que con obtenidos, como productos brutos, - 
per la aoción de la vidl-lcobutil-quotona sobre un alquil <- 
acetil-̂  ̂- metil-succinato o tac&ión por la reacción subsi­
guiente de un Aster acetcacótico con un alquil c<-halopr̂ iocoto 
y luego con vinil-isobutil-quotona.

3S.- "PROCESO PARA LA PREPARACION DEL ACIDO p.ISOBRTIL 
-HURATRCPICO".

Según queda sustancialmente descrito en la presente 
Samarla que consta de trece hojas, escritas a máquina per una 
sola cara.

2*.- proceso para la preparación del ácido p.Isobutil

Madrid, 30 AE0.1S74
AZIBNDE CHimcas RIUNITE ANSELINI FRANCESCO - A.O.R.A.F. S.p.a.P.P.
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