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MEMORIA DESCRIPTIVA

El objeto de la presente invencéidn es un nuevo
procedimiento que permite la obtencién a escala indus-
trial del fcido 2-(4'-isobutilfenil) propidnico, cuya

5 férmula de estructura es:

CH5-gH-CHE~@-?H~COOH (1)
H CH

5 3

Este producto posee interesantes aplicaciones

en terapéutica, como analgésico y anti-inflamatorio.

Se conocen varios procedimientos de sintesis
10 de esta sustancia, todos ellos de indudable interés ted
rico pero comportando algunas dificultades de tipo préc

tico. Tales dificultades se concretan fundamentalmente

en los siguientes puntos:

a) Utilizacidn de productos de partida dificil

15 mente asequibles.
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b) Utilizacibn de reactivos cuya manipulacidn

presenta dificultades.

c) Obtencién de bajos rendimientos en una o

nés fases del proceso,

El nuevo procedimiento, desarrollado en los
laboratorios de investigacidn de la peticionaria, lo-
gra superar todas las dificultades enumeradas y se ca
racteriza por partir de una producto facilmente asequi
ble, el 4'-isobutilfenil-acetonitrilo (I1) que, en una
primera fase del procedimiento, se alcohoxicarbonila
de forma practicamente cuantitativa transforméndose
en un 2-(4'-isobutilfenil)cianacetato de alcohilo (III),
producto que, sin necesidad de aislamiento, se metila,
tambien de forma practicamente.cuantitativa, para ob-
tener el intermedio 2,2-metil~(4'~isobutilfenil)ciana-
cetato de alcohilo (IV) con un rendimiento global del

orden del 80%.

En una segunda fase del procedimiento, se
somete a hidrdlisis el intermedio obtenido. Dada su
naturaleza malénica, la hidrdélisis transcurre con
descarboxilacién simulténea, obteniéndose el producto

deseado (I).

La primera fase de alcoxicarbonilacidn se

lleva a cabo satisfactoriamente mediante carbonato de
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alcohilo (preferentemente carbonato de.metilo) en pre-
sencia de un catalizador alcalino tal como un alcoho-
lato alcalino (preferentemente metdxido §6dico). Como
disolvente resulta especialmente adecuadd el tolueno.
La metilacidén subsiguiente se lleva a cabo directamente

mediante sulfato de metilo en el propio medio toluénico.

La segunda fase (hidrdlisis con descarboxila

cibén) se conduce en medio &cido, preferentemente en

medio acético-clorhidrico, a la temperatura de reflujo.

El esquema de reaccidn es el siguiente:

Gt y-CH~CE, @—CH ~CN (I1)

+CO,R, (ROMe)

372
GOOR
CH~CH-CE <::::>F CH--CN (III)
. o | +50,, (G5 )
OH;~CH-CH, .—C--——CN ()
" -
N

OH 5~CH~CH <::::>—CH COOH (1)

(R = Alcohilo, preferentemente metilo; Me = metal alca-

lino)
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Se expone a continuacidén un ejemplo manipula-
tivo, pero no limitativo, del objeto de la presente Pa-

tente de Invencibn.

Obtencidén del &cido 2-(4'-isobutilfenil)pro-

Fase primera,- Obtencidén del 2,2-metil-(4'-iso

butilfenil)cianacetato de metilo. (IV)

En un reactor de 2 litros, se colocan 850 ml
de tolueno y 48,6 g de metéxido sbédico. Se calienta a
70-802 C, se coloca un refrigerante en posicidén de des-
tilacidn y se afiade una mescla de 202,7 g de carbonato
de dimetilo y 130 g de 4-~isobutilfenil acebtonitrilo.
Durante 1la adicidn se va destilando metanol hasta que
la temperatura del dgstilado sea 1002 ¢, Se enfria a
702 C, y se afiaden 113%,4 g de sulfato de dimetilo. Se
deja media hora en agitacidn, se afladen 500 ml de agua y

se decanta la fase acuosa.

La fase orgénica se lleva a sequedad y el
crudo obtaido se destila a 1402 C, y 3 mm Hg de presiénm,
obteniéndose 147,6 g de producto (rendimiento: 80%)

Espectro IR: Tensiones C-H a 2960, 2875 cm'l;
tensidn C=N a 2245 cm"l; tensidn C=0 del éster a 1755—1;

otras bandas importantes a 1510, 1460, 1250, 1100 cu™t.
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Espectro RMN en Clll-C;Sppm : 7,3 (4H) protones
aromiticos; 3,75 (3H) singulete del metilo éster;
2,5(2H) doblete del metileno isobutilo; 1,9 (3H) singu-
lete del metilo en posicién'B; 1,5 (1H) multiplete ﬁe—
t¥ino en grupo isobutilo; 0,95 (6H) doblete de los me-

tilos del grupo isobutilo,

El 2-(4'-isobutilfenil)cianacetato de metilo

- (I11), producto intermedio enm la obtencidén del 2,2-me-

til—(4’-i$obutilfenil) cianacetato de metilo (IV), se

ha aislado y tiene las siguientes caracteristicas:
Espectro IR: Tensiones C-H a 2960, 2875 cm_l;

1

bandas importantes a 1435, 1260, 1235, 1215 cm -.

tensibén C=N a 2260 cm"l; tensidén C=0 a 1755 cm™ —; otras

Espectro RMN en 0140;‘6pp:d : 7,5 (4H) protones
aromdticos; 4,6 (IH) singulete del protén maldnico;
3,75 (3H) singulete del metilo éster; 2,5 (2H) doblete
del metileno isobutilo; 1,5 (1H) multiplete metino en
grupo isobutilo; 0,95 (eH) doblete de los metilos del

grupo isobutilo.

Fase segunda.- Obtencién del 4cido 2-(4'-isobu-

tilferiil)propibénico. (I)

En un reactor de 2 litros se colocan 129 g de

2,2-metil-(4'~isobutilfenil) cianacetato de metilo,
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480 ml de Acido acético y 480 ml de 4cido clorhidrico
concentrado, Se eleva la temperstura hasta reflujo en
tres horas y se mantiene el reflujo ocho horas. Se en-
fria, se afiade agua y tolueno, se decanta la fase acuo
sa y de la fase orgénica se extrae el &cido (I) con
hidrdéxido sédico IN, La solucién bésica del 4cido se
lleva a pH &cido con &cido clorhidrico, precipiténdose
el producto que se recristaliza en hexano. Se obtiene

87,7 g (rendimiento: 82%).

Punto de fusidn: 75-762 C,

En la ejecwim préctica del objeto de la pre-
sente Patente de Invencidn pddrén variar cuantos deta-

lles no afecten a su esencialidad,
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REIVINDICACIONES

Se reivindica como objeto de la presente

Patente de Invencidn:

12.- Nuevo procedimiento para la sintesis

del é4cido 2-(4'-isobutilfenil)propibnico, cuya fér-

‘mula de estructura es

CHa-?H—CHg_@?ﬂ-COOH
CH

3 CH3

caracterizado por partir del 4'-~isobutilfenil-aceto

nitrilo cuyo metileno contiguo el grupo nitrilo se

alcohoxicarbonila mediante un carbonato de alcohilo
(preferentemente carbonato de metilo) en presencia de

un alcoholato alcalino (preferentemente metdxido sbédico),
para obtener un 2-(4'-isobutilfenil)cianacetato de
alcohilo (preferentemente 2-(4'-isobutilfenil)cianace-
tato de metilo), producto que, sin necesidad de ais-
lamiento, se metila directamente con sulfato de dimetilo

para dar un 2,2-metil-(4'-isobutilfenil)cianacetato de
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alcohilo(Preferentemente 2,2-metil-(4'-isobutilfenil)
cianacetato de metilo, producto que por hidrdlisis
dcida(preferentemente en meéio acético-clorhidrico) se
transforma en el deseado &cido 2-(4'-isobutilfenil)
propiénico, puesto que la naturaleza malénica de su

precursor hace que la hidrdélisis transcurra con des-

carboxilacibn simulténea,

22,~ NUEVO PROCEDIMIENTO PARA LA SINTESIS

DEL ACIDO 2~(4'~ISOBUTILFENIL)PROPIONICO:

Madrid, 9 de diciembre de 1977

RICORVI, S,A.
P.a. e
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