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Ea la presente memoria descriptiva so declara su inven­
ción propia que, como el enunciado expresa, recae sobre un 
nuevo procedimiento para lá obtención de un derivado de áci­
do fenil alcanoico sustituido, concretamente del ácido 2(4- 
isobutll fenil) butírico y de sus sales, a los efectos do su 
inscripción y protección registral consiguiente de conformi­
dad con lo determinado en la legislación reguladora de la 
Propiedad Industrial, para las patentes de invención.

En este tipo de compuestos se Han encontrado, como lo 
demuestran los ensayos farmacológicos y clínicos efectuados, 
importantes propiedades aatiinflamatorias, analgésicas y an—  
tipiréticaB, pero sin los efectos secundarios indeseables de 
composiciones terapéuticas similares, tales como el áoido 
aoetil salioíllco, la fenil butasona y los cortiooesteroldes.

Hemos descubierto que los compuestos de fórmula gene­
ral I, . .

en los cuales E^ = isobutil, Eg “ etil y M representa Hidró­
geno, así como las sales no tóxicas de dicho ácido, tanto 
Inorgánicas como (rgánioas» presentan las propiedades anterior­
mente citadas.

Además, estos compuestos presentan una toxicidad muy 
baja y no poseen efecto irritante de Xa mucosa gástrioa, aun 
con tratamientos prolongados y oon dodis muy por encima de 
las terapéuticas^

Bebido al bajo punto de fusión del ácido de fórmula I,

=2
I
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este compuesto so administra en cápsulas de gelatina dura, 
preferentemente ba;]o la forma de su sal sádica hemiíiidr&to 
do punto de fusión 189 - 192«C, son sin embargo, titile® tam­
bién otras saínes do metales alcalinos y alcalino tórreos no 

30,- tóxicas, así como las de bases orgánicas, tales como moffo— 
lina, pipcrazina, 2 dimetilamioo etanol, oto. Setas sale» 
se obtienen haciendo reaccionar el ácido con la» bases co­
rrespondientes.

las mezclas farmacéuticas están previstas prinolpalman- 
35.- te para aplicación oral (cápsulas, grageas o .jarabes) o rec­

tal (supositorios), aunque también se pueden utilizar como 
inyectables.

Una cápsula conteniendo cantidad equivalente a 200-400 
mg. del principio activo mezclado con estearato magnésico y 

40.- pectina es conveniente para su uso, pues se ha comprobado
que se disgrega bien en el estómago sin producir irritacio­
nes,

Dos líquidos usados en las preparaciones orales pueden 
contener el principio activo mezclado con edulcorantes y sa- 

45.- borizantes.
Loa supositorios, que pueden contener el ácido como 

tal, van formados por el principio activo y gliceridos aemi- 
sintétlcos.

El ingrediente activo de la presente invención puede 
50.- ser también incorporado en composiciones farmacéuticas nue­

vas, con otros compuestos terapéuticamente activos ya cono­
cidos.

Los resultados de los test farmacológico», por vía 
oral, en ratones, empleados para determinar las aotivida- 

55.- des, así como los datos de toxicidad, se indican a continua-
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ción en la Sabia I* En asta tabla, el compuesto activo fue 
administrado bajo la forma de sal sódica y le nombramos con 
al nombre genásitíQ admitido por la Ü.M.S*; BUSIBUlip,
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De la tabla anterior se deduce que, tanto el ácido como 
60*—  las sales que constituye la invención* son superiores a la 

fenil butssena y al ácido acetil salicílic© en que muestran 
una o más de las ventabas siguientes:

a) Son menos tóxicas.
b) Tienen una relación terapéutica superior.

65,- c) Son menos ulcerogénicas.
d) Son muy solubles en agua y, por lo tanto* -¿tilos para 

utilización pareateral*
El procedimiento de obtención del ácido 2 (4-isobutil fé­

rtil) butírico, que ahora describimos, se efectúa a partir del 
70.- áster etílico del ácido p-isobutll fenil acético, II, el cual 

se baos reaccionar en medio básico con carbonato de dietilo, 
obteniéndose el compuesto III; este diáster se trata con iodu- 
ró de etilo y Bióxido sódico, obteniéndose el 2(4-Isobutll fe- 
nÍl)2{etoxÍ carbonil) butirato de etilo IV, el cual, por bi- 

75.—  drólisis alcalina seguida ¿e descarboxilación y nueva hidró­
lisis, rinde el ácido buscado V.

Para mayor comprensión se indican a continuación los es­
quemas reaccionantes.

^CH-CHg -
EtO"

~CH—COOEt -------
2 * CQ(OEt),

II

C& COOEt
5 \

CHj/
CH-CHg

CE-

OH.
5\
/

CH-CHg -/  S-CH-COOEt 
COOEt

EtQba-------->IEt

G£a

CHj /
:c¡e -c h2
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CH5\  y  \

o h/

EtIC-COOEt
ICOOEt

HgO (OH")^ 
-COg, H+

EtJ V
> c “OH/

D0 acuerdo coa el esquema reaccionante anterior t #1 P^o- 
QO*— cocimiento de obtención queda totalmente aclamado en el si** 

guíente EJEHPIiO:
Ea ua malra® de 1 litro provisto de agitador, embudo 

da llavo, termómetro y columna da destilación (Pénales) se 
colocan 75 gr. de p-iaobutil féall acetato de etilo y 265 

85.- c.c. de carbonato de dietilo. Se calienta la mesóla a lOOac 
y a esta temperatura se añaden con agitación una solución 
preparada con 9,3 gr* de sodio metal en 175 mi. de etanol 
absoluto, en un período de 10-20 minutos.

Después de 1 Hora, cuando casi todo el etanol y el car­
go.- bonato de etilo han destilado y la temperatura Ha alcanzado 

124-2C se suspende la calefacción* Se deja enfriar a tempera­
tura ambiente y se añaden 33 mi* de ácido acético glacial y 
130 mi. de agua.

El áster aalónico se extrae con éter etílico, se lava 
95.- con solución de CO^Hag y coa agua, se saca sobre SO^Hg an­

hidro y se destila a vacío recogiéndose la fraooión q,ue pa­
sa entre 177-18420/6 mmHg. Se obtienen 91 gramos (91.4# de 
rendimiento).

34,5 gr. del compuesto anterior III, disueltoa en 30 
100.- mi* de etanol absoluto se añaden con agitación a una solu­

ción recientemente preparada de etóxido sódico en 90 mi. 
etanol absoluto a 65*0 y bajo corriente de nitrógeno.

Seguidamente se añaden gota a gota 45 gr. de indure de 
etilo y la mesóla se calienta a reflujo durante 3 horas. Se 

105.- destilan a vacío el etanol y el exceso de ioduro de etilo y
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110*-

115*-

120*—

125,-

130.

el residuo so diluye con agua y so extrae cok 2 x 100 tal. 
de éter etílico* se lava con solución de bisulfito sódico 
al 10$ y con agua, y se concentra hasta obtener un producto 
oleoso.

Bate producto bruto so calienta a reflujo con agita­
ción «en 75 tal* de BaOE 51í* 40 al. de agua y 125 tal. de sta­
n d *  Eespués de unos minutos comienza a precipitar un produc­
to blanco y la mezcla se concentra easi a sequedad* El sóli­
do resultante se disuelve en agua y se añade hasta satura* 
ción OIEa.

Se filtra el sólido que aparece, se lava coa etanol, se 
disuelve en agua caliente y se acidifica coa HC1 Isl obte­
niéndose el ácido ©til malónico.

Este ácido se calienta a 170-180ac durante veinte minu­
tos en un baño de aceite, observándose desprendimiento de 
002* El aceite resaltante so disuelve en solución acuosa de 
EaOH y se filtra.

Se deja enfriar a temperatura ambienta y se añade ClEa 
sólido dejándolo en nevera hasta el día siguiente.

Se filtra la sal sódica obtenida y se cristaliza de iso- 
propanol, obteniéndose 19 gr. de producto (715$ a partir de 
III) de punto de fusión 189-193ac (fleo*).

Este producto se disuelve en 100 mi* de agua y so añade 
lentamente HCl (isl) hasta pH — 1. El producto blanco oleoso 
que se obtiene se deja enfriar varios días en nevera a -52c 
con lo cual solidifica. ITna vez sólido se filtra y se cristal- 
liza de éter de petróleo Ó n-hexano, obteniéndose cristales 
blancos de punto de fusión 52-532C (955$ rendimiento), cuyo 
análisis y características son las siguientes:
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$ C $ II
135.- Calculado para 76.32 9.15

H&oantrsdo 76.19 9.14
X.n. (JD0»)9 * en"1 : 2500-2500(0-2) j 17G3 (C*0) 935

(0-H fuarn del place)
Cinco gramos del ácido anterior en 20 mi» de éter an— 

140.- M d r o  se aliadas coa agitación a una solución da 3*2 gr. de 
morí olios en 20 tal. do éter anhidro, y  la mezcla se agita 
durante cinco minutos y se abandona durante una noche en 
refrigerador» coa lo que precipita un sólido blanco* que se 
separa por filtración y se soca. Sata sal presenta un punto 

145.- da fusión de 69-712C y tiene un contenido en nitrógeno del 
4*60$ en comparación, con al teórico 4*56$ calculado para

C18H29C3IÍ*
He forma análoga se preparan las sales con pipar asina* 

2-dimetil amino etanol y 4-fenil eiclohexil amina*
150.- Descrita suficientemente la naturaleza del invento* de­

be hacerse expresa manifestación sobre que, evidentemente, 
es susceptible de acuellas variantes da orden operatorio que 
puedan sugerir la aplicación de la técnica y la realización 
práctica sin que por ello se aparte del ámbito protoccional 
que se especifica en la nota reivindicatoría.155*



160.-

165*-

170*

175*-

S S I 7 I O I C A C I 0 H E S

18) .-«un SUEVO PROCEDIMIENTO PAHA LA OBTEBCIOS DE ülí 
DERIVADO DE ACIDO DEBIL ALCASOICO SUSTITUIDO, COECRESAMpiüE 
DEL ACIDO 2(4-I30BUffilL DEBIL) BUTIRICO Y DE SUS SALESR do 
fórmulas

-  1 0  -

°h3 J  VCH-CHg “*
ch3/

{ r  CH-000H

í
0-

0
que se caracteriza porque se Lace reaccionar el p-isobutil 
acetato de etilo, II, con carbonato de dietilo en medio al­
calino,. obteniéndose de esta manera el p-isobutll fenil ma- 
lonato de distilo III, el oual reacciona con etóxido sódico 
y loduro de etilo para dar el 2(4-isobutil fenil)2(etoxioar- 
bonil) butirato de etilo IV, que por Lidrólials y descarbb- 
xilaeion conduce al ácido 2(4-isobutil fenil) butírico bus­
cado, V*

2a).-"M SUEVO PROCEDIMIENTO PARA LA OBTEBCIOS DE US 
DERIVADO DE ACIDO DEBIL ALCASOICO SUSTITUIDO, CONCRETAMENTE 
DEL ACIDO 2(4—ISOBUTIL PESIL) BUTIRICO Y DE SUS SALES*» carac­
terizado porque el ácido obtenido, según la reivindicación 
anterior, se Lace reaccionar con los Lidróxidos de los metales 
alcalinos o alcálinotórreos, así como con bases orgánicas, 
tales como morfolina, piperazina 2-dimetil amino etanol y 
4-fenil ciclohexil amina, obteniéndose las correspondientes 
sales*

5s).-nUS SUEVO PROCEDII-IIMTO PARA LA OBTENCION DE US 
DERIVADO DE ACIDO DEBIL ALCASOICO SUSTITUIDO, C'QNCBETAMEFTE 
DEL ACIDO 2(4-IS0BUTIL DEBIL) BUTIRICO Y BE SUS SALES*.ISO*-
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Xa presente tasáosla descriptiva consta da once hejas 
foliadas y mecanografiadas por una sola casa, componiendo 
un total de ciento ochenta y tres líneas* incluidas data»,

Madrid, 1 de Abril tá/ítsUl*-
/■■/ /
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