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Esta invenocidn es relativa a un nuevo proceso de =-

s{ntesis del 4cido p,isobutil-hidratrépico, o del 4cido 2-(4=
isobutilfenil)=propiénico (I)

(cty) 2cxcaz-©~cn-cm

Gy
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Bajo el nombre(]:g)anérica de "Ibuprofen®, se utiliza
10, frecuentemente el compuesto (I) en la terapia ¢omo agente ane
tu.nna;‘atouo; analgésico y ah’ﬁixxauuﬁ,tica,

Segfin nuestros conocimientos,; existen cuatro mfto~
dos de sintesis, patentados o descritos en la literatura téo~.
ntoa, E1 primero de ellos (patente briténica ne 971,700, de
1.964) consiste en la transformacién de la p.iscbutileacetofy
nona, por medio de una reaccién de Willgerodt, en el fcidp ==
1-'(4~.§somn-£nm)éc6t£co. Ponteriormente se esterifica el

15.

‘4¢1do, sa le hase reaccionar oon sarbonato de etilc y se trang
fema en el dlotile2-({~iacbutilefonil)malonato. Iuogo se lle=
v & cabo una metilacién con yoduro de metiloe, aggui& de moa
hiarflisis y de la descarboxilacién sucesiva. La patente fran
cesa nf 1.545.270, de 1.968, deseribe la transformaoiln de la
pPeiscbutil-acetofenons en el éster 3e=(4-iscbutil-fonil)e2,3-.
apoxibutirico por medio del clorcacelato de atilo. EL produce
25, %o es posteriormente hidrolizade y transformado en el 2e(4=isp
butil-fenll)-propanal por descomposieibn térmica. Este aldehi=
40 es pusteriormente oxidado en el corresponiiente Soido com =
Agnos, butilato o permanganato de potasio anhidro, K1 tezm - .
método, reivindicado en la patente francesa ne 1.549-?23. de -
30. 1.968, transzuma la n.iaobutn-a.cetotenona en la correspondiente
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hidantofna con earbonato aménico y cianuro pokésico en solu--
oifn aouoss de ekanol., Ia hidantofna es hidrolizada para dar
¢l aminofoido y este (1tino es posteriorments desaminado para
lograr el gompuesto (I).

Mediante un simple exfmen de los tres métodos antes
indicados resulia evidinte que el segundé y el tercero de ta-
len métodos precisan utilizar reactivos gostosos o pelifrosos,
tales oomo el nitrato de plata o el clanuro potédsice, mientras
que también el primer método, que serfa el més apropiado para
ua preparacifn industrial, parece aer mds bien complicado,

Sin embargo, en estoa tres métodos, el producto ds «
partida, que es ya aromitico, es ol mismoz p.iscbutileasatofs
nong.

21 ocuarto método es desorito en la patente briténica
ne 1,265,800, Comiensa con la sintesls del metil o etil 2«(4=
1socbutil~2-oxo0iclohex~3~anil)spropionato, Los procesos para
la preparecifln d¢ estas sustancias, mencionados an dicha pase
tante, las obtienen solamente bajo forme de subproductos y no
se especifioca los resultadoa conseguidos. Estas sustancias, o
o1 correspondicnte Soido, son posteriormants aromatizades eh
@l 8ecido p.isobutil-hidratrépico por eslentamientc de las mis-
mes con ¢lorhidruro de piridina. Dedo que no se especifica tam
pogo los rendimientog obtanidos eon esta segunda opsracifn en
1a patente, repetimos los experimentos mencionados en los sjem
plon 2, 4y 8 y 12 en nuestros laboratorios, obkeniemdo, sin em
bargo, cantlidades muy bajas de los productos desgritos en la -
misma (rendixmientos inferdores al 5%)« Ia conclusifn de nueg~e
tros experimentos es que el método indicade en la patente dri-
tnlca n? 1.265.800 para la sfntesis del feldo p.isobutil-hidrg
tzbpico no tiene posibilidades de ser aplicado. industrialmente,
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El método que constituye el objeto de la presen %j.nvem}.ﬁn

uo precisa ukllizar reactivos costosos ni pengroaoa, ol e~
tamposo la dlffeil preparacifn del &oido 2-(4-isobutileZ-0xo
ciclo-hex~3=enil) propifmico. Se basa en efecto en uma reage
olén de aromatizacién original, de la que no tenemos informae
cién anterior en la literatura, que tieme lugar ouvande se ca= _
llenta un dlalquil X=aoetile(X= / (5-metil=3=0xo)ehexil /=o'

~netilemscinato (I1) a temperaturas de aproxizadanente 2008
son un &cido fuoyrts, por ejemplo fcido clorhfdrico, £cids =
brozhfdrico, deide sulffrico, cido clorosulfénico, #c4do P.
toluenosulfénico, en solucidn acnosa; o;. cuando se rexlisza .
en 8e00, ¢on una szl de mn 4cido fuerte con una base orginie
oa como, por ejemplo,la trietilamina, piridina u otras beses
ds pirs.dina; quinolina, fsoguinolina ¢ sus derivados, tales
eomo halchidratos, arilsulfonatos, trifluorcacctatos, metang
sulfonatos o mezelas con arilisulfocloruros.

Ias relaciones molares entre el reactivo ¥ (IX) esw
tén qomprendidss entre 3 y 10, de acuerdo ¢on los diferentes
aaaoa; ¥ los tiempos de calonktamiento no son supariores g ee
las 3 horas.

OHy
GE3 t!}O GKB
mezmlzfg - (LH—GOGK
o, loa

(11)
Los derivados correspondientes a la £8rmula (II) ex
la que R representa H o un grupo alquilo inferior (de L & 5
&tomos de carbone) x en los que los dos alquilos pueden sex

tamdifn diferentes unc de otro, no han sido descritos con
antericridad en la literaturz. No obatgnte, log miomos puse .
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<den ser preparados con facilidad de diferentes modos. Es po-
sihla, por ejemplo, partil del Qt.tlo_< «pattile ' ~metilesucc]
nato, conooido desde 1.881 (Amn. 206, 320) y haser reaccionar
a este producto oon Lfachutil-vinil-quetons (J, Orgs, Chem. 32,
1234, 1.967)« En lngar ds la isobutil-vintlequetona, so pusle
hacer reaccionar a la cnrmpoMIMo base de Mannioh, 0 a un
derivado quaternaric de tal base, Puede usarse tanbiln §steres
ds metilo, propilo, bwtilo o anmilo en Iuger de los &steres de
etilos la iscbutilevinil-guetona puede ser condenssda también
prizeramente con éster acetoacétice, introdusiendo antonces «
sl residuo del éster haloproplénico, Seglhn un método muy conm
veniente para su preparacifn industrial, del gue ﬁmon a indie
car slgunos ejamplos no limitativos, se evits incluso el aise
lamiento del compuesto (II). Tal producto pusde ser obtenide
asf tratando €1 Sster acetoasético con un alquil ol«=halopropio
aato ¢ isocbutilevinilequetons, twatando dnpn&u ls mezola de -
resselién con HOL acuoso, o eon otro producto entu.los reacti-
voa foidos mendionados anteriormente.

. Dabe hacerse constar que los compuestos (IY), inclue
#0 cuando los dos alquilos son iguales, son sismpre mezelas -
de diasterelmercs. En un caso - que o8 cuando alch representa
un grupo etilo = los dos pares de dlastersémeros fueron sepa-
rados por aromstograffa de columns y cada uno de los dos pares
fué sometldo al tratamlento Scido, de asuerdo con la premente
iuvencién. No se observé difsrencia en el rendimtento del Scie
do p.iacbutil-hidratrépico a partir de uno m otro de los dos
pares.
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, Se afiade etil o(=acetilecc! -metuusue&M2;) &e
0,087 moles) g una solucién de sodio (100 mge) en etanol - -
anhidre (20 ml.) enfriando después la solucifn cen hielo y
aguay ¥ 86 aflade vinllnlsobuts.}-qnetuha de preperacifn Yeew .
olente, gota o gota, (10 g« ~0,086 moles), -

Se mentiene la solucién bajo condiciones de agitam -
cién durante "3-4 horas a tenpsratura anbiente, lusgo se vierw
te en agua, Be extrae con §ter y se seca sobre smlfsto sbdice.
Se deatils recogiendo, después de a2lgunos productos de cahesa;
un aceite Lncoloro (14 g.) punto de ebullicién 170~177¢ a 0,7
un de Hg. Anflisiss

calpulado £ C 63,13 H 8,83

pazra Gygliyolg

~ hallado & C 63,45 H 8,53
Rediante el examen jor cromatografia de capa delgada
(aflicewsluyente ¢ hexano-§ter 1:1) el producto destilado pa= )
rece egtar formado por los dos pares de dlanterelmercs (A y B): :
Be observan también ouatro productos adicionales, diferentes,
que estaban presentes on una cantidad despreciable ¥ no fueren
examinados de manera més pzn:ﬁunda.

ée prepard una columma cromatogrifica de 90 cm, dg w=
alture y que tenfs un difmetro de 5 om. econ 900 & de éei’ée'
sflice Merck de un tamafic de malla de 70=230. £l volumen de =
retencién fue do 1.400 ml, de un disclvente formado por una -
mezcla deo cliclohexano-fter 634. Los 14 g, del pruducto destilam
do menciouado en el sjemplo 1 fuercn disueltos em &ter (15 m..)
y afledidos a la colummn, preparade como antés. Se recogleron -
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fracciones de 25 mi. gada una,

Decpuds de 69 fracciones contenienio el volumen de
retenciln y el disolvente, me obtuvieron los siguientes proe
ductont ‘ '
fracelén 70 2 74 1 g. de wm acolte incoloro: impuresa.

" fyaociln 75 a 97 4,5 g. 46 un aseite incoloror par ke

fracoln 98 a 104 1 g. de wn aceite imcoloxes mencla A + B.

fracolén 105 & 122 4,5 g» de mn acelte incoloros per B

fraccifn 123 a 132 1 g de aceltes par B + impuresa de cols.

fraceifn 133 a 137 Os4 g. e un s81ido incoloro: impuresa de'cola.

Leacoifn 138 a 148 0,6 g de wn s8lido incoloro: impureza de cola.
Ia comprobacidn de las fracciones individuales ful -

efootuade con sflice £,L.C, Herck F 254.

Bluyents P RE B

hexannefter 1-1 035 0,25 (nivel de disolvente izual
a lo mo)a

Rexano-§tor 6-4 0445 0,35 (doble elucién - nivel de

disolvents fgual a 15 cm.).
Detectores:
a) vapores ds yodo
b) solucidn 5N de 4cido sulffrico (5* a 1109)
¢) 10% de etanol aoluvién de Scido fosfomolfbdico
‘ (5% a 110%). -
El afiflisie elemental y ol espectro N¥R do los pares
& ¥ B fueron de acuerdo con su gstructura.
BB 3 f .
S¢ calent6 el etilo(eanetileo(= /(5-malddn3moxn)=hext1]
X' ~ metil succinato (10.g.) como so ha descrito on el ejolee
plo 1 (pusto de cbullicidn 170=177% & 0,7 mn) ¥ 36% de HOL (50 md)
a 230¢ durante -l hora y media en ium tubo herméticamente cerrado.
Despuds del enfriamiento, se abrid el tubu, ss.diluyo la solue=
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oifn on agua ¥ sa extrajo oon ter. Bl m&;%;héfea £08 ==
agitado ¢on una solucifn de HaCH 4l 10%. Iz solucifén alealina
¥ transparante fue ajustada posteriormente m un pH de 5,’5-:';
con Hcl.. extralde con &ter ¥y se la hizo con posterforidad ==
fuertemente doida. X1 &cido peJucbutilehidratedpico fug pose-
teriormente separado, filtrado, lé.vado ¥ secado. Se optuview
ron 4,8 g. del producto con un punto de fusidn de Tiwils Do =
wm modo similar, oo obbuvo tasbifn &cido p.isobutil-hidretrépie
¢o por ealentamiento de (II) en un tubo hermbiicamente gerra-
do eon 47 y 35% de fcido bromhidrico, con 35% de £0ido smlifli
rfeo, 30% de &oido clorosulfénico, 35% de &cido p,tolnencsulfful
¢o, a temperaturas comprendidas entre 200 y .80§ durante PQmm
rfodos gue varfan de 45 minntos a 1 hora. ¥ media.

Se afiadl6 el etilo(eatetile ol =/ (S=motilednoxo)=
hextl/=ot! = motil succinato al clorhideuro de piridina (30 g.).
Ia polucifn fue calentada en un bafio manteniende Ia Yemperatue
ra a 230% y, a esta temporatura, se mantuvo 1a nezcla ‘baﬁ'o agl-
tasién durente 1 hora y media. Se enfri la soluciém, se disole
vi8 1a wasa de colow marrfn en agua (100 ml.) ¥ el aceite de e
color marrén que se separ$ fue extrafdo con &ter. El oxtracto -
etéren fue egitado con una solucién de NaCH al 10%, la solucifn
alealing y transparente fue acidificeda con HOL l:l; se separ
el foido p.iscbutil-hidratrépico en forma de pequefias particu=e
las de un s8lido grisfoeo que fus filtrado, lavado oom egus ¥
secado. Se obtuvieron 5;.3 8« del pzédunto eon un punto de Lue=
sién de 63712, Bl punto de fusién se elevd a 74-75¢ cuando me
oristalizb el producto & partir de éter 2e petréiec,

Bn el cursc de experimenton similares, ae traté el
emx-écetil-o(oﬁi-mtihsqm)-hgﬁgwému mto.
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con clorhidrubo de quinolina, con clorhidrura y‘branﬁm;:
de c{=picolina, con clorhidrure de tristilamina, con clorhi=
druro de isoquinclina, can bemcenosulfonato de piridins, o
prRoluancgulfonateo, valftalencaulfonato, metanosulfonato o ==
tritluorcacetato, a temperaturas oomprendidas entre 200 § -~
2402, durante pu.fodoa d¢ tiempo uomp:énaidas entre 1y 2 ho
»as. 3u todos los casos se obiuve fcido p.lscbutilehidratrd
pleo gon buenos rondimlentos. k

RIZIDLO S

Se afiadil etll (~acetils o(*~metileguocinato (10 g.)s
todo de una vez, al sodio (50 mg.) disuslto en etansl anhidro
(20 ml.). Lusgo, después del eafrianiento con hielc y bajo =
agitacién, ase aﬂadid. gota a gota, vinil-isobutil-quetona =-
(10 g«) preparada reclentemente. la mezcle fue mantenida bajo
agitaoifn durante 4 horas a temperatura amblemte vertifndols =
después en un metras de 500 ml, conteniendo olorhidruro de pi
ridina (60 g.) ¥y la meszcla fué calentedas a 2302 Jurante 1 hoe
ra ¥ media bajo agitacién. La masa de color marrln fue enfrig
dn, disuelta en agua (150 ml.) y extrafds con §ter; los exe
tractos etfrecs fuoron agitados con 10% de HatH (100 ml,) ¥y -
la sclucién aloalina, dllulda con agua (500 ml.) fue ecldifi-
ealla con HCL 1l (45 ol.).

Se aeparb el 4oido p.gmodutil=hidratrépico on forma
de mneﬁaa paﬂiculaa de un sflido de color osouro, que fue
filtrado lavedo con agua y secado. Renﬂimiento. 7 g« con un
punto de fuslbun de 69=T1%,

BEEL0 6

Se afladld scetoncetato de metilo (22,5 g.) a une so=-
lucién de sodio (4,5 g.) en etanol anhidro (10C ml.). La solp
cién fue calentada bajo reflujo durante 5 minutos, enfriada vy,
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después de la adicifn de etilp(-bromopropionai;g (3‘.:; ‘,J tz&.-
tada en reflnjo, bajo agﬁ:acﬁn, durante 5 horas.

La solucién fué posteriormente enfriada, filtrala a
partir de bromaro abdlco y, después de retirar la mayor pavte
del aleohol bajo presitn reducida, vertida en wna pequefln cane
tidad de agua. Bl acelte que oe separd fué extrafdo con &ter y
secado sobre sulfato s6dico., Despuda de la evaporacidn del 4f-
solvente se obtuvo un residuo aceitoso (35 g.) gue fud afiadfe-
do a una solucién de sodio (175 mg.) en etanol anhidre (35 ml).
Se afiadld vinil-iscbutilguetona (35 g.), gota a gota, & la go=
lucidn enfriadas, dejéndola dajo condiciones de agliacifn, a ==
temperstura ambiente, durante 3 horas, y luegc unma ncche on Iée
poso, El producto de reaccifén como tal fué vertido on un Maee
tras de 1.000 ml. conteniendo clorhidrure de /N epicolina (2_2.0 F1 99 3
Ia mazcla fue mantenids postariémente durente 1 hora y media
2 2302 bajo agitacifn y enfrieda, Ia masa de color marerén fub
diguelts en agua {400-500 ml.) y el aceite gue se separs m -
extrafdo con §ter, Los extractos etéreos fueron concentrados =
hasts la sequedad, ¢l residuc de color raxeén fue tratado con
una golucifn de NaCH al 10% (200 ml.) en ls que era casi come
pletamente soluble., Fue extrafdo una ves miscon &ter en nedle
alealino, y luego se acidifics la solueifn acuosa con HOL 11
(100 ml.). 21 éc;do p.dsobubil-hidratrépico que se separé fus
filtrado, lavado con agua y secado. Despuls de la eristaliza-
oién s partir de Ler de petrélec se obiuvieron 12 g. de proe
aucto cast puro. |

REJEEPLO

Se eﬂadd.é t.but:.l acetileacetato (10,5 £.) & UN3 80=
luoidn de sodio (1,,4 8) en etancl arhidro (40 ml). Después del
calentariontc bajo reflujo durante 5 minutas, la solucifn fue
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enfriadae y e afindil ets.}.o(-»bmao-pzopionat;\gd E:)..' onlelie
tindola eutonces bede reflujo durante § horas, con agltaciSu.
La solucifn {ué enfrizda, filtrada o partir del dromups 6die
¢o que 86 separl y oe retird la mayor parte del aloohol bajs
presila reduclda. Iuesgo fue vertida on agum, axtrayendo con =
§ter el acalte que se sspard y sechudolo oobyn sulfato. sbew
dico. Despufis de la sveparaciln del disolvents se cbluvo nun -
residuo ageitosa (11,65 g.) que fua afiadido a wna solusifn de
sodio (120 mg.) en etancl anhidro (25 rl.). Se afiadil loutae
mente vinileisobutil-guatons (10,5 %) 2 le acluelén '.mfrian'a;
bajo egitaclén. Se mantuvo la soluciln & temperatura ambiento
¥ dajo agitacidn durante 3 horas 7 uns noche #n reposon; luegd
fus vertida on agus, se ajustéd el pH a 6,5 aproxiradaments con
alguvas gotas de Seido acétlco y se extrajo la sclueién con -
Eter. Los exbractos etéreos, despuds del secade sobre sulfato
a6llco, fuaron concentrados bajo presifn reduoldas el reslduo
aceltoss (12 g.) fus tratado, en un tubo hermfticamente cerrs~
do, con &oldo bramhfdrico al 4T% (25 ml.) durante 1 hore y me-
dta a 2309, La solucién fué enfriada, dilufda con agua (150
200 ml.) y extrafda con &ter. Los extractos etéreos fueron -
agltados con uns solunsibn de NalH al 10% (160 ml.) ¥ luego -
con agua. La soluoién alcalina acuocsa fue ajustada a un pH de
6,5-7 con IC1 1:1 y extrafda nuevamente con Ster, acldificine
dola despubs faertemente de nugvo (indicador Congo rgao) con
HCL 121, Se separd el Zcido pe.lsobutil-hidratrlplee, que fus
£11trado, lavado son asgua y secado. Rendimiento @ 2,1 g.
yie

Se ailadlf motil ol «acetileo( «netilesuscinato (J.Chem,
Soc. 1.933, B11) (5,8 g.) 2 uns solucifn de sodlo (35 mg.) en
metanol anhidro (10 ml.) y luezo se enfrid la solucién lenta
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¥y gradualmente, ailadiendo también m-zaohum-qgetana -
(645 8.) Se mantuvo la solucila bajo condiciones de agitacifne
& temperatura embiente, durante 3 horas, ¥ luegoe uma noghe en
:apoad.v Luego fue vertida en agua, extraida con &ter, y los -
extractos fueron secados sobre Haz.% « Despuda de la avaporaw
¢idn del disolvente queds un aceite incoloro, a partir 4ol ==
cual so ob%uvd metllocmacetile o= / (Selietiledeozo)-haxil/ wod!
~mgtil-succinato con buencs remdimientos. Punte de $bulliciln
1451508 g 0,2 mm,

El anflisis y el espectro m.m fueron de acuerdo con
1a estructura.

El producto destilado que, do un modo gixilar a 1o =
que se describe en el gjemplo 1, fue formadc por la mezcla de
doe paree de dlasterefmercs, f£ume tratado con diferentes rease :
tivos 4oidos, elegldos entre 1os mencionados en la deseripeién
gonaral de esta patente, a temperaturas de 2302 sproximadeamens
to. :

Ra todos los casos se obluvo £0ido p.iscbutil~hidra

trfpico con buenos rendimientos,

¥y o .1 A
La Patente de Invencién que se solicita. por veinte =

afios para Dspafia, de acuerdo con la vigente Leglslaoifn, debe-
r§ racaer sobres "PRCCESC PARA Li PREPARACION DEL ACIDO p.ISQ
BUIII-AIDRATRIPICO", con Priocridad de la demanda de Patente -
en Italia n? 50315 A/74 de fecha 11 de Abail de 1.974, segln
las caracteristicas esenciales de las sigwientess
REIVINDICACTONES

18, Procesc para la preparacién del Acido p.lsobutil
«hidratrépico, caracterizado por el hecho de que se trata un
odmpueato de £érmula (II):
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donde aleh representa un alquile infeeior (8e 1 a 5 &tomos ds

caxrbano) y los dos alquilos puoden ser tauhidn diferentes unc

de otro, cowo una megola de doa pares de dlastavedmeroa, con -
dcldos fuertes en solucidn acuosa a una ‘temperatura comprendie
de entze 200 7 240*“; o, cuando se preeesia en seco, con sales

de #nidos fuertes con una bBose oxginica, duranta perfodos de -
tlenpo gue varfan enlre media hora y 3 horas,.

‘ 28, Procoss para la preperucidn del foide p.Iscbutil
-h:l.dmt::ﬁpino; caracterizado por el hacho de que no gun alslage
do8 los compusstos que ilenen le £irmula (II) antes dul tratae
miento Scido, sino que son obterides, como productos bmtoe; -
por. ia accidn de la vinflefoobutilequetona sobre wn alquil X=
acstile X * = metil-succinato o tanbién por ia resccidn subole=
gutento de un 8stexr uceicacStico con un alquil ehalopropioncio
¥ luego con vinileiscbutilmguetona.

38,~ "PROCESC ZARA LA PREPARACION DEL ACIDC p.ISOBUTIL
«~HITRATROPICO", '
_ Segfin queda sustencialments descrlito enm la presonte
Kemoris que comsta de trece hojas, escritas a miquina por wne
sola oara,

saazsa, 30 AGO. 1674
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