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En la presente uwemoxia descriptiva se deoclaxa su in-
vencién propia que, como el emunciado expresa, racae 80—

bre un nusvo procedimiento para la obfencidn do wn deris

‘vado de doido fenil alcanoieo susitituido, concretamente
‘del foido 2(4-isobutil fenil) butfrice y de sus sales, o

los efectos de su inmscripoifn y proteccidén regiatral con-
siguiente de conformidad oéu lo determinado en la legisla=-
cidn reguladora de la Propiedad Indugtrisl, para las paten-
tes de iluveuncidu.

En este tipo de compuestos se han encontrado, como
1o demuestran los emsayos farmacolégicos y clfnicos efec-
tuados, jmportantes propiedades antiinflamatorias, anale
gésicas y antipiréticas, pero sin los efectos secundarios
indeseables de composiciones terapéuticas similares, tales
como el doido acetil salicflico, la fenil butazona y los

coxrticoesteroides.

Homos descubierto que los compuestos de £érmula gene—

ral 1,
Rl O CH-COOM
|
B

I

en los cuales R, = igobutll, By = gtll y U represeuta hi~ -
drdégeno, asi como las sales no tdzicas de dicho doido, tan-

to inorgduicas como orgdnicas, preseatau las propicdades
anteriormente eitadas.

Adeuds, estos compuestos presentan una toxiclidad wmy

baja y no poseen efecto irritante de la wucosa gdstrica,

. aun coun iraitamientos prolongados y con dosis muy por enaima
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de las terapéuticas.
Debido al bajo punto de fusidn del docidc de férmula

I, este aompuestc se administra en cdpsulas de galatina

dura, preferentemente bajo la forma de su aal sédica he-

wihidrato de punto de fusidn 189~1922C, son sin embaxgo,

dtiles tambidn otras sales de metales alocalinos y alcali~
notérreos no téxicas, as{ como las de bases orgdinicas, ta—
les como worfolina, piperagina, 2 dimetilemino etanol, otc.

Eastas males oe obiienen haciendo reaccionmar el deido con

"las bases correspondientes.

las mezclas farmacduticas estdn previstas principal-
wente para aplicacidn oral (oépsulés, grageas o jarabes)

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

Una cdpsula conteniendo cantidad equivalente a 200~
400 wg. del principlo activo meszolado con estearato magné-
sico y pectiuna es conveniente para su usao, pues se ha come
probado que se disgrega bien en el estémago sin producir
irritacliones.

Los liquidos usados en las preparaciones orales pue-
den contener el principio activo wezclado con edulcorantes
y saborizantes.

Los supositorios, que pueden contener el dcido como-
tal, van formados por el prineiplo act ivo y gliceridos
semisintéticos.

El ingrediente activo de la presente invencidn puede
aer tawbidn incorporado en composicilones farmacéuticas nue-
vas, con otros compuestos terapduticamente activos ya cono-
cldos,

Los resultados de los test farmacoldgicos, por via
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oral, en ratones, empleados para determinar las activie
dades, as{ como los datos de toxicidad, se indican a cou=
tinuacidén en la Tabla I. En esta tabla, el coupussto aoti-

vo- fué administrado bajo la forma de sal sddica y le nom-

r-bramas con el noubre gendrico admitido por la 0.M.S.: BU=-

TLBUFEN.
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De la tabla anterior se deduce que, tanto el deido como
las sales que counstituye la invencidn, son superiores a la
fenil butagona y al dcide acetil salicilice en que muestran

65.~ una o wds de lags ventajas siguientes:

a) Sor menos téxicas.

b) Tienen uua relacidn terapdutica superior.

c) Sor wenos ulcezogédicas.' '

d) Son wuy solubles eu agua y, por lo tanto, dtiles pa-

70¢= ?a utilizacién parenteral.

El procedimieunto de preparacidn del dcido 2(4-isobutil
fenil) butfrico que se presentz, se efectia a partir del doi-
do 2(4-isobutil fenil) acético I por reaccibu con etancl ean
medio fcido conduciendo al correspondiente éater etilico II,

75.~- el cuel se hace reaccionar con hidruro sdédicc y ioduro de eti-
lo, obtenidndose el derivado etilado II1I, que por hidrélisis
alcaline rinde la correspondieunte sal de mefal alcaline IV,
la cual se hidroliza por decido al cowpuesto buscado V.

El esquema reaccionante se presenta a continuwacidns

N B0 SN |
/ca-cxz— Hp-C00H  ———3 . OEEy H,-COOEt
Ot Otl5
I o I

: CE3\ _ 0H3 N
/cn-cnzr —@ CHy~COOEt o3 y CH~CH, an—coor;t
CHz CHy ?Hg
Cl5

III
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OBy  pan oo

. S ‘ CH?
N o S
/cn—cnz— : (I}H-COOIIa {1cL) H--CH2 ' CH=-COOH
CH, _

;cns éﬂs

80.~ 3y el procedimiento de¢ obtencidn qﬁedg totalmente aclarado en
el siguiente EJEMPLO:-

Ea un reactor de 250 ml. se mezelan 15 gr. de dcido
p-isobutil fenil acético, 79 gr. de etanol deshidrato { 100
ul.) y se afaden B‘ml. de doido sulfdrico concentrado (d=l,

.85.- 84), calentdundose la mescla a reflujo durante 4 horas con
agitacifn. Se pous un refrigerante de des¥ilacidn recogiéu-
dose todo el alcohol que destila.

Sa enfria el residuo liquido que queda y se afiaden 50
wl. de agua, ée agita la mezcla y se afladen 25 ml. de éter

90,~ etflico, se agita y se decanta la capa etérea.

‘Se hace otra extraccidn con otros 25 wl. de éter y se
unen los extractos stéreos. Se lavan cou 30 ml. de solucién
al 5% ﬂu'COSHNa y luego oon agua. Se secan sobre sulfato wag-
nésics y se filtra.

95 e~ Se destile el éter a presidén reducids y luego el resi~
duo resultante obtenidéndose 15,7 gr. de un liquido inmcoloro

que pasa eutre 112e1159C/lL mmig.
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BRendimiento: 92%.

In un vatrez de 1 litro se coloecan 1ll.5 gr. de hidrure
sédico on 200 nl. de dimetil formamida, ¥y se eufrfa osta mes-
ola exiternamente hasta 52C, afiadidndose despuds 50 gr. dol
éster anterior.

A conkinuvacidn y leutamente se ailaden 42 gr. de ioduro
de etilo. Cusndo se ha completado la adicidn se agita la
mezcla y se calienta a 90-952C durante 3 horas.

Al cabo de este tiempo se enfria de nuevo la mezcla de
reaccidn a temperatura ambiente y se afiaden con agitacidn
vigorosa una mwezola de 70 ul. ds dlclorometans y 70 ul. de
agua.

Se f£iltra la capa orgdnica, se lava cou solucidn acuc-
sa de tiosulfato sfdico y agua y se seca sobre S0,Mg achi--
dro. Se filtra y se destila a presidn rsducida, obteuniéndose
52,5 gr. (92%) del 2(4-isobutil fenil) butirato de etilo p.e.
98-1052¢/0,5 mmHg.

Una solucidn de hidréxido sédico (24 gr.) eu 73 ul. de
agua se gfiade sobre una wmeszcla agitaéa»de 50 gr. del compugse
to anterior en 50 ml. de etanol absoluito. Se calienta la so-
lucidn a reflujo durante 6 horas, al czbo de las cuales so
elimina el etanol por destilacidn. Al enfriar aparece unm pre-
cipitado blanco que se disuelve 2zl afiadir 150 ml. de agua.

Ia solucidn obienida se filtra y se afiade ClNa aélido hasta
precipitacidu total de la sal sédita del doido 2(4-isobutil
feuil)butirico. Esta sal se filtra y se cristaliza de iso-
propanocl, obteniéndose de esta manera 43 gr. de producto
(88¢ rendimiento) de punto de fusidn 158-19190 (deo.).

Velnticinco gramos de esta 'sal se disuelven en 100 ml.
de agua y se afiade lentaments BCL (1:1) hasta pH = 1. El pro-

ducto aceitoso que se obtlens se mantiene en usvera hasta que
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so0lidifica. Ista producto se flltra y se cristaliza de dter
de petrdleo obiteniéndose un reudimiento del 95% en un pro-

ducto blanco cristalino con un punte de fusidn de 50-529C,

cuyo andlisis alemental es el gigulente:

% C €4y
Enconiradn 76.19 9.14

I.B. (KBr) J eml: 3500-2500 (OH); 1708 (C=0); 935
{OH fuera del plano) .

¢inco gramos del feido anterior en 20 ml. de &ter an-
hidro se afinden coun agitacidén g una solucidén de 3,2 gr. de
worfolina en 20 ul. de éter anhidro ylla uwegcla se agita du=
rante cinco mimitos y se abandona durante una noche en refri-
gerador, con lo gue precipitz un sdlido blanco, que se sepa=
ra por filtracifn y se seca. Lsta szl presenta un punto ds
fusidén de 69-7LRC y tieme un contenide en nitrdgenc del 4,60%
en comparacidn coun el tefrico 4,56% calculado para 01832905 .

Ds forma anéloga sq preparau las sales con piperaziuna,
2~dimetil amino eianol y 4~fenil ciclohexil aminpa.

Dascrita suficientemente la naturaleza del inveunto, de—
ba hacerse expresa nanifestacidn sobre que, evidentements,
es susceptible de aquellas variantesa de orden cperatorio que
puedan sugerir la aplicacksn do la técnica y la realisacién
priactica sin que por ello se aparte del dmbito protsccionnl

que se especifica en la nota reivimdicatoria.

" e W we ar
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REIVINDICAGIONES

18).-"UN NUEVO PROUEDIMIENTO PARA L& OBi;ENCIOE DE UN-
DERIVADO DE ACIDO FENIL ALCANOICO SUSTITUIDO, CONCRETAMEN-
QE. DEL ACIDO 2(4-ISOBULIL FENIL) BUTIRICO Y DZ SUS SALES®

de férmula

CH3
:>cn-c CH-COOH
CHz ?%
CHs

que mse caracteriza porque se hace reaccionﬁr el p--isobutil
fenil acetato de etilo II con hidruro sédico y ioduro de
etilo, empleando dimetil formamida como disolvente, obte-—
niéndose de esta manera el ésterx IiI, el cuzal es hidroli-
zado al Zcido 2(4—iaobutil fenil) butirico. .

28),="UN NUEVO PROCEDINMIENTO PARA LA onmﬁncion DE UN
DERIVADO IE ACIDO FENIL ALCANOICO SUSTITUIIO, GOKORETAMEN—
TE DEL ACIDO 2(44;ISOBUTIL FENIL) BUTIRICO Y DE SUS SALES"
caractorizado porque el acido obienido, segin la reivindi~
cacién anterior, se hace reaccioumar com los hidréxidos de
metales alcélinoato alcalinotéireos, as{ como con bases ore
génicas tales como worfolina, piperaziua, 2-dime$il amino
etanol y 4-feunil ciclohexil amina, obteniéndose las COTYesS=
pondientes sales.

3@).-"U8 NUEVO PROCEDIMIENTO PARA LA OBYTENCION DE UN
DERIVADO DE ACIDO FENIL ALCANOICO SUSTITUIDO, CONGRETAMEN-
TE DEL ACIDO 2(4-ISOBUTIL FENIL) BUTIRICO Y DE SUS SALES".

La presente memoria descripitiva cousta de dies hojas fo-

liadas y mecanngrafiédas por una sola cars, compouniendo un

+ e clento setenta y siete lineaa,Jichgidas éatas.
‘ Madrid, 1 de A¥iD do 1.977,-

P ,,/,7
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dos Andrés Borges
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