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Bn 1s presente memoria descriptiva se declara su iaven-
oidn propia que, couo el enuuciade expresa, recas schre un
nuevo procedimicnto para 1la obiencidn de un derivado de doi-
do fenil aloaunoico sustitufdo, concretemente del feide 2(4-

" 4gobubil fenil) butfrico y de sus sales, a los efectos de su

doseripeidn y proteceiln registral consiguieante de conformi-

dad con lo determinado en la leglslacibn reguladora de la

Propiedad Induastrial, para las patenies de iavencién.

En este tipo de compuestos se haun encontrado, como lo
demueatran los ensayos farmacolégicos y clinicos efectuados,
importantes propisdades antiinflamatorias, asnalgésicas y sn-
tipiréticas, pero gin los efectos seoundarios indeseables de

composiciones terapduticas similares, tales come el dcido

;- aocetil salleilico, laz fenll butazona y los corticoesteroides.

Hewos desoublerito que los compuestos de férmuls gene~

ral I, .
31 "@“ ?H - COOM

B
. X

en los cuales By = isobutil, B, = ebil y I rapresenta hidrs-
gene, as{ como las sales uno t6xicas de dicho £eido, tanto
inorgdnicas como a*gdnicas, presentan las propisdades anterior-
nante citadas. |

Ademds, estos compuestos presentan uns toxicidad muy
baja y ue poseen afecto irritante de la mucose gdstrioca, aun
con tratamientos prolongados y con dodis muy por encima de
las terapduticas.

Debido 2l bajo punto de fusidn del dcido de férmula I,
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eate compuesto se administra en cdpsulas de gelatina durs,
preferantemente bajo la forma de su sal sédica hewmihidvato
de puntc ds fusién 189 - 1929C, son sin ewbargo, Wtiles tam-
bién otras sales de wmotales alealinos ¥y alcaliuotéxraosvgo
téxicas, an{ como les de bames orgdnicas, ialea como moffo-
lisa, piperasina, 2 dimetilemine etenl, ctc. Zstas nales
se obtienen hnoiendo reaccionar el doido con las bases co-
rrespondicntes. , o

Ias wezelas farmecéuticas estdn previstas principalumen=-
te para aplicacidn oral (cdpsulas, grageas o jarabes) o Tec-
tal (gupositorios), sungue también se pusden utilisar comws
inyectables. |

Una cépsula contenisndo cantidad equivalente a 200~400
ng. del principio activo meszeladc con estearato magnésico y
pactina es conveniente para su uso, pues aé ha comprobadc
que so disgrega bien en el estdumage siu producir irritacio-
nes,

Tos lfquidos usados en las preparaciounes orales pueden
coutener el principio activo mezclado con edulcorantes y sa-
borizantes.

Loa pupositorios, que pueden coutener el dcido como
tal, van formados por el principio active y gliceridos semi-
sintéticos.

El ingrediente activo de la presents invencifa puede
gsor también iucorporadc en composiciones farmacéuticas nue
vag, con otros compuestos terapduticamente activos ya couno~
cidos. '

Los resultados de los test farmacoldgicos, por via
oral, en ratones, empleados para determinar las activida-

des, asf como los datos de toxicidad, se indican a coutinua-
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eifn en la Tablu I. l_f-ﬁ gBta tabla, el compuesto active fué
adulnistrade bajo la forma de sal gddica y le nombrauos con

el woubre gendrico admitide pox la U.M.S.: BULIBUFEN.
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- De le %able anterior se deduce que, tento el dcido como
1lzs sales que constituye la invencidu, son superiorss a la
Lenil butzzona 'y al geido acetil saiicilico en que puestran
ung o niz ds las venbajas siguisntes:’

a) Son menos iéxiéas,

b) Tienen una relacidn terapéutica superior.

~ ¢) Son menos uleerogénicas, .

d) Son muy solubles en agus y, por lo tanto, Gtiles para

utilizacidn paventeral.

I bxocéﬁimiento de obtencidn del fcido 2(4~isobutil fe-~
nil) but{riec, que ahore describimos, ss efeotiia a partir del
éater otflico del doido p-isobutil femil moético, II, el cual
ge hace reaccionar en medio bdsico con carbonata de dletilo,
pbteuiéuﬁose el coupuesto III; este diéster se tratae con iodu- '
ro de etilo ¥ gxéxido sédico, obteniéndose el 2{4-isobutil fe-
nil)2{etoxi carbonil) butirato de etilo IV, el cual, por hi-
drdlisis alc#lina segulda ée descarboxilacién y nueva hidrs-
1isis, rinde el dcido buscado V.

Para wayor compreunsidn se indican a contimumeidn los es-

quenas reaccionantes.

. _ COOEt
Chs B80T CHa R
CH~CHp ~ CH_~CO0Bt ——————— CB~CH, - CH=-COOE%
s 2 CO(OEt) /
oy 2 o
: II

CHg

N

O, Et
EtONa 0 [
CH~CHp - CH-CO0Et ——— CH~CHp - C~COOT:
/ i IEt / 1

III

COOEs COOE%

Iv
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Do acusrdp Cut &l esguema reacciouante anteriol, el pro-
codimicnto de obisucibu gueda totalmente aclarado eu el si-
gulente LJRMILO: |

En ua waires 48 1 litwe provisto de sgitador, subude
de llave, termdwetro y columna de destilacidn (P'emke) ge
colocan 719 gr. de p-isobutlil fanll acetato de etilo y 265
c.C. de carbonato de dietilo. S ‘cal:len"ca is meabla & 1002C
ya esta ..empu:.atma se siiaden con agitacidn una solucidn
prepdrada con 9,3 gr. de sodic wetal en 175 ul. de etanol
absoluto, en un pexicdo de 10~20 winutos.

Despuds de 1 hora, cuande cesi todo @l etanol y 8l car~
bonato de e%llo han destilade y la teuwperatura ha alcauxado
1242C sw suspoude la calefaccidn. Se deja vanfriar a teupera-
tura ambiente y s afiaden 33 ul. de doldo aéético glacial y
130 nl. de agua. '

£l &ster waldnico Se extras con éter stilico, se lava
cou solucidn de 00333.2 ¥y con agua, S Sala sobre 3041'13 an-
bidro y se destila a vacfo recogidudose la frascidn que pa-
8a entre 177-18420/6 umHg. Se obiienen 91 gramos (91.4% de
rendivieniv).

34,5 gr. del couwpuesio anterior III, disueltos en 30
wl. de gtanol absoluto se afiaden con agitacidn & una solu-
cidn recientamante preparada de etdxido sddico eun 90 ml.
etanol absoluio a 6520 y bejo corrientea de nitrdgeuno.

Seguidamonte se afaden gota a gota 45 gr. de ioduro de
etilo y la mezola se calisuta a reflujo durante 5 horas. Se
destilan a vacio 8l etanol y ¢l exc¢eso de ioduro de atilo y
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el residuo so Giluye con agua y se extrae con 2 x 100 wl.
de &tor etflico, se lava con solucidn de bisulfifo sédico
el 10% y oan agua, y se concentra hasta ohiener un producto
gleoao. _

Eote profucte bruio se calients a reflujo con agita-
cidn con 75 wl. de NaOH 5H, 40 ul. de agua y 125 ml. de eta=
nol. Negpuds de unos uinuios comienza a preeip;tar'un produc—
to blanco y 1z mesela se concentra casi e sequedad. Ll séli-~
do resultante se disuelve en 2gua ¥y se afinde hasta saturaw
cidn CLNa. .

Se filira el sbélide que aparece, sc lova con etancl, se
Gisuelve en agua caliente y se acidifica con HCL 1:1 obte~
vidndose el feido etil waldnico. .

Este deide se oalienta a 170-1802C duraute veinte mimi-
tos en un bafio da aceite, observindese deaprendinientc de
€Oy« Il aceife resulitante se disuelve en solucidn acuvosa Ge
TalH y se filtra. 7

Sg deja enfriar a teuperatura ambients y se afinde ClNa
adlido dejdndolo en nevexra hashta el dfa siguiente.

Se f£iltra la sal sddica obtenida y se cristaliza de iso-
propanol, obteniéndose 19 gr. de producte (71% o partir de
ITI) de punto de fusidén 189-1932C (dec.).

Este producto se disualve en 100 ml. de agua y se afiade
lentanente HCL (Lsl) hasta pH = 1. E), producto blanco oleoso
que ge obilena se deja enfular vavios dfas en nevera a =520
con ln cual selidifica. Una vez sdlido se filtra y se crista-
liza de éter de petrdleo § n-hexano, obtenidndose cristales
blancos de punto de fusidn 52-532C (95% rendimisnto), cuyo
andligls y caracterfsticas son las aiguisntea:
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Caloulado para Gléﬂéaaz 76.52 9;15
Encontzads 76.19 9.1%

1.2 (zE0)Y , co™l: 3500-2500(0-H); 1708 (9=0) 935
(0-H fueza del plars)

Sincy gramos del deido anterdor sn 20 ml. de &ter an-
nidvo se aliadsa con agliacifn z uum Soiucidn de 3,2 gr. de
morfolina en 20 wl. de éter ashidre, y lo mezcla se agita
durants cinco winutos y se abandona duranis una nochs en’
refrigerador, con lo que precipita un sélide blanco, gue ge
sapara por filiracifn y se soca. Ista sal preseuta un punto
de fusidn de 69-719C y tisne un contenido en witrégemo del
4,60 an eoméaracién con ol todrico 4,56% calculado para
C1atlpgCslis

De forua andloga oe preporan lag sales cou plparasiva,
2-divetil amiuno etanol y 4-fenil ciclohaxil awmina.

Descrita suficisntemzente la naturalsza del inveuto, de~
be hacoroe expresu menifestacidn sobre que, evidentaments,
s susceptible de aguellas vaxianteé da orden operatorio que
pucdan sugerir la aplicacidu de la tdcnica y l1a realizacidn
prdctica sin que por ello se aparie dsl dmbito proteccional

que se especifica en la nola reivindicatorlz.
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REIVINDICACIONES

18).~*UN NUEVO FROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE UN
DERIVADO DE ACIDO FENIL ALCANGICO SUSPITUIDG, CONCEETAMENTE
DEL ACIDO 2(4-ISOBUTIL FEEIL) BUTIRICO Y DE SUS SALES® de
£61mnia:

, /CH-CH2 CIE-COOH
O3 | A
CH3

que se caracteriza porque se hace reaccionar el p-isobutil
'goetato de etilo, II, con carbodats de dietilo en medio al-
calino; obten1§ndose de esta manera el p-isobutil fenil ma-
lonato de'dietilo II1I, el oual reacciona con etdéxido sdédico
y loduro de etilo para dar el 2(4-isobutil fenil)a(etoxioar-
bonil) butirato de etilo IV, gue por hidrélisis y descarbo-
xilacidn comduce al dcido 2(4-isobutil fenil) butirico bus-—
cado, V.

26) . ~"UN IWEVO PROCEDIHMIENTO PARA LA OBTENCION DE UN
DERIVADO DE ACIDO FENIL ALCANOICO SUSZITUIDO, CONCRETAMENTE
DEL ACIDO 2(4~ISOBUTIL FENIL) BUTIRICO Y DE SUS SALES® carac-
teiizado porque el decido obtenido, segin la reivindicacidn
anter;nr, sa hace;reaccionar con los hidrdxidos de los uetales
alcalinos o aleslinotérreos, as{ como con buses orgdniocas,
tales como worfolina, plperagina 2-dimetil amino etaunol y
4~fenil ciclohexil amina,'obteniéndﬁse las aorﬁespon&ientes
sales.

3%).,~"UN NUEVO PROCEDIMILNTO PARA LA OBTENCION DE UN
ZDERIVADO DE ACIDO FENIL ALCANOICO SUSTITUIDO, CONCHETAMENTE

- DEL ACIDO 2(4-ISOBUTIL FENIL) BUTIRICO Y DE SUS SALES”.
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Ia presente memoris descriptiva cousta da onees hejas
folindas y mecaungrafiadas por una sola cara, compeniendo

un kol de ciento ochenta y tres lineas, inclufdas déstas,

Madrid, 1 de Abril ;xfa/df'.9;}7.-
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