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INTRODUCCION 

Durante los últimos años el mercado de los analgésicos se ha visto invadido por un nuevo 

producto llamado IBUPROFEN, este ha tenido gran demanda debido a que es un firmaco 

con propiedades tanto analgésicas como antiinflamatorias, siendo un agente antirreumático no 

esteroide presenta un mínimo de reacciones colaterales campando con sus semejantes ya 

conocidos como el ácido acetilsalisilico y el naproxen. 

Debido a la importancia que ha venido tomando este producto, se realiza una revisión de 

las síntesis reportadas en la bibliografia desde 1978 a Ja fecha, (15 ailos) con Ja finalidad de 

tener a la mano una herramienta para un estudio posterior más profundo. 

En la primera parte se exponen las características generales del IBUPROFEN así CO?TIO 

información farmacológica de éste. 

En la segunda parte se revisan las síntesis reportadas desde 1978 de manera cronológica, 

tomando como punto de comparación la primera sintesis completa reportada que inicia con 

isobutilbenceno has!a obtener el ácido 2-(4'-isobutilfenil) propionico. 
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INFORMACION GENERAL DEL IBUPROFEN 

Ll PROPIEDADES FISICAS '"" 

EL IBUPROFEN <ácido 2-( 4- isobutilfenil) propionico> C13 H1s 02. 

P.M. = 206.27 g/mol. ( % C : 75.69 , % H : 8.80, 'lle O : IS.SI ) 

ESTRUCTURA: 

o 

9 
IBUPROFEN 

presenta las siguientes propiedades fisicas : 

PUNTO DE FUSION: 76 - 77° C 

ESTADO FISICO: CriSJales prismáticos incoloros. 
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SOLUBILIDAD: Relalivamenle soluble en agua, soluble en alcoholes de bajo peso 
molecular y en disolventes orgánicos como petróleo ligero. 
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J.2 INFORMACION FARMACOLOGICA 

El mUPROFEN es un agente antirreumático no esteroide, que posee un alto nivel de 

actividad tanto analgésica como antiinflamatoria al inhibir la síntesis de prostag]andinas. 

El mUPROFEN alcanza una concentración de 8.2 mcg/ml en liquido sinovial, Ja cual se 
sostiene por un periodo de 80 a 285 min para luego disminuir rápidamente. Hasta 2~ horas 

después de su administración Ja concentración sérica es mayor que la del liquido sinovial, 

posteriormente esta relación se invierte. 

El uso de este producto es a base de composiciones terapéuticas que contienen 400 mg 

600 rng y 800 mg del ingrediente activo, para el alivio de la artritis reumatoide, artritis 

reumatoide juverúl. artritis psoriásica en enfermedad articular degenerativa { osteoartrftis ), 

espondilitis anquilosan1e, tibrisitis dorsolumbar ( lumbago ), gota, afecciones dolorosas 

musculoesqueléticas, afecciones reumáticas no alliculares tales como tendonitis, bursitis, 

dolor bajo de espalda, síndrome agudo del hombro doloroso y lesiones de tejidos blandos 

como esguinces y torceduras. 

Asimismo en dismenorrea primaria, dolor dentario, reducción del sangrado menstrual 

excesivo asociado con el uso del dispositivo intrauterino, reducción de fiebre y cirugfa menor 

( postepisiotomia. cirugía maxilofacial }. 

La gran versatilidad del uso del producto de debe a que no presenta la desventaja de 

similares composiciones terapéuticas basadas en fenilbutazona. adrenocorticosteroides o 

aspirina. 

Las ventajas que presenta el IBUPROFEN con respecto al ácido acetilsalisilico son : 

• menos tóxico 

• alto radio terapéutico 

• mas estable en presencia de sistemas acuosos. líquidos o gaseosos. 

• más soluble en sistemas biológicos 

• inhibe la agregación plaquetaria en menor cantidad 
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Sin embargo el uso de este producto no es recomendado para pacientes con antecedentes 

de úlcera pCptica, sangrado gastrointestinal. insuficiencia renal, hipertensión grave, 

alteraciones de la coagulación o que estén recibiendo anticoagulantes diuréticos ( aspirina, 

litio, furosemida, metotrexale y coumarina ), así como a; mujeres embarazadas, mujeres 

amamantando, ancianos o a pacientes pediátricos, ya que pueden presentarse reacciones 

secundarias ( de 3 a 9 % de incidencia ) como: anemia, dolor epigástrico, náuseas, visión 

borrosa, disminución de la agudeza visual, escotomas y alteraciones de la percepción del 

dolor. Muy rara vez se han presentado vértigos, cefalea, erupción cutánea y creatinina sérica 

elevada, disminución de Ja función renal, meningitis aséptica en pacientes con síndrome de 

lupus eritematoso. 

La dosis máxima recomendada es de 3200 mg de IBUPROFEN diarios . 

Las sales orgánicas e inorgánicas no tóxicas de este ár.ido también tienen valor 

antiinflamatorio. analgésico y propiedades antipirCticas. Las sales son estables en sistemas 

acuosos y se administran oralmente. 

El IBUPROFEN puede ser formulado terapéuticamente para uso oral, tópico o 

parenteral, el método preferido de administración es por ósmosis. 

En el caso de la composición oral es en forma de tabletas, cápsulas, gránulos efervescentes 

o líquidos preparados. 

Las tabletas se formulan con una sal de ffiUPROFEN combinada con fécula de maíz 

como diluyente. al cual se desintegra fácilmente en el estomago y generalmente no aumenta la 

irritación gástrica. 

Los gránulos efervescentes incluyen el IBUPROFEN con un agente efervescente como el 

bicarbonato de sodio o una sal de ibuprofen con <icido tartárico o rartrato de sodio. 

La composición líquida para uso oral es1a dada en forma de disoluciones y suspensiones. 

Las disoluciones pueden ser acuosas u orgánicas en combinación con sacarosa para 

obtener jarabes. 
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Las suspensiones incluyen el IBUPROFEN, con un agente suspendente, un floculante, 

colorantes, saborizantes y agua. 

El uso tópico es como ungüento y crema a base de polietilenglicoles solubles en agua, y 

como lociones incluyen una solución de IBUPROFEN en un alcohol alifático de bajo peso 

molecular con una pequeña proporción de agua. 

Los nombres comerciales de este producto son : 

NOBFEN, ANFLAGEM, ARTRIL 300, GLUTON, BRUFANIC, MYNISEDIN, ADRAM, 

ROIDENIN, BROFEN. BUBORONE, BUTYLENIN, DOLGIN, EMODIN, NAPACETIN, 

NOBGEN, EPOBRON, IBUPROCIN, LAMIDON, LIPTAN, MOTRIN, NOBFELON, 

RUBUGEN. 



:. NUJOL 

11.3 ESPECI'ROS 

El ffiUPROFEN presenta el espectro infrarrojo que se muestra en el siguiente esquema. 

·.:-.;- ~71 ~.s. •:it· .·: 
!~~-7 :~i·? 

1-'2, . .: ':l7 -~· 

.-1--~ !~ ____ ;_. '···· f_ •• L .. \'-----~' .•. '.' .-1,1 -~ '.' "'·' ' 1 '~.~.~.!'u 

.. ..: .. _:.:._: __ ;_ :..:...:: ______ ; ___ :_......:. ___ . 

'~ "'" ,.:::::~r :e.sxF:~~ 
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CAPITULO 11 

SINTESIS DE IBUPROFEN 

D.I RUTAS DE SINTESIS PROPUESTAS 

El IBUPROFEN [ácido a - ( 4 - isobutilfenil ) propiónico ] puede ser sintetizado por tres 

vias principales. 

a) .- Generando el isobutilbcnceno y uniéndolo a la estructura general del ácido propiónico. 

.O· 
o 
11 

(CH,)2CH -C-X 
1) Ac. Lewis 

~ 
2)(W! 

o 
X O 
1 11 

CH,- CH- e- OR ~· Ac. Lewls 

b) .- Uniendo el isobutilbenceno a una estructura que genere el arilacctato y mctilando en 
posición alfa. 

xcH2-cooR 

AC. LEWIS 

o 
11 

9~ llASE 



e) .- Obtener isobuti1bcnceno y generar en posición bencilica et grupo ácido. 

o 

C0
2 

AC. LEWIS 
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Estas tres vias generales implican multiptes tipos de reacciones en cada caso. Debido a ta 

importancia farmacológica del IBUPROFEN, se han reportado una gran variedad de reactivos 

y condiciones de reacción para cada paso de estas rutas, inclusive nuevas propuestas. 
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II.2 RUTAS DE SINTESIS REPORTADAS EN ORDEN CRONOLOGICO 

Se describe a continuación. en orden cronológico las reacciones mencionadas encontradas 

en la literatura. 

En 1966 se registra la primera patente partiendo de isobutilbenceno 11> que es seguida por 

una parte complementaria en 1968<2>, en estas se reportan seis diferentes rutas de slntesis para 

obtener IBUPROFEN, las cuales serán tomadas como referencias para. el análisis de las 

siguientes rutas patentadas a partir de 1988. 

1.-

Esta primera slntesis se inicia cloromctitando el isobutilbenceno con posterior cianuración 

del halogenuro, el producto se metila utilizando amida de sodio como base y por último la 

hidrólisis del grupo nitrilo. 

11.-

o 

9CN 911 

OH 
CH3CH(CN)OS02n ~·~ lVJ ------, H1dr6hs1s ) 

La ruta 11 presenta la ciano·alquilación del isobutilbenceno con posterior hidrólisis del 

grupo nitrilo. 
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111.-

En la ruta 111, se fonna el reactivo de Grignard con el p-bromoisobutilbenceno que al 

hacerlo reaccionar con un a • cetoester seguido de hidrólisis, deshidratación y reducción, se 

obtiene el ácido. 

IV.-

o o o o o 

rr<-OE• ~.CH:~º· " OEI ""'""'"'" E<O-x-oe·- .ca, 
~·1<><,<><,oi,co~ ~ ---) ~ --> ¿ 

La metilación en po3ición alfa del 4 • isobutilfenilacetato de etilo se realiz.a después de ser 
tratado con carbonato de etilo para garantizar la metilación en posición adecuada. segün la 

reacción IV. Posterionncnte lúdr61i5is y descarboxilación generan el ffiUPROFEN. 

V.-

La ruta V. expone ·Ja acilación del isobutilbenceno seguida de la condensación con un 

reactivo de Grignard generando un aril derivado del éster propiónico a · hidroxilado. la 

hidrólisis. deshidratación y reducción de éste. genera el IBUPROFEN. 



VI 

+ HCN --7 

o 
11 

9 
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La última secuencia aprovecha el grupo metilo de Ja p ~ isobutilacelofenona para evitar la 
metilación, genera el ácido via formación de cianohidrina y se obtiene el derivado del ácido 

propiónico. 

Estas rutas de síntesis para el IBUPROFEN proponen reacciones que garantizan buenos 
rendimientos. sin embargo, las siguientes sintesis estudian nuevas condiciones de reacción 

para optimizar la obtención del producto en cuestión. 
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En 1978 se publican rutas de síntesis con esquemas generales similares a las anteriores. 

proponiendo nuevas reacciones intermedias, asi mismo, nuevas rutas para obtener el 

ffiUPROFEN. 

1.1 .-

9~ 9 NoCN I EIOH I Hf> 9 ..... (5h) 

90 ... 

o 

§ 
11 

Me2so,.1 NaOH I H20 NIOH/H20 9 •25• (24 h) 40' (2h) 

91 ... 

• Todas las temperaturas se reportan en Grados Cel1Ju1 

· Esta primera secuencia <J> es similar a la ruta I, usando en la metilación sulfato de metilo 

con buen rendimiento. 
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La mediación también se realiza después de condensar un grupo acetil con p 

cianometilisobutilbenceno para dirigir la condensación en posición alfa y obtener el ácido a -
( 4 - isobutilfenil ) propiónico, después de una hidrólisis como se presenta en la ruta VII. <4> 

VII.-

+ CH20 + HCI 

ZnCl2 9 NaCN 9'~ ~ ~ N~ AcOH (CH3)2 SO 
40• ( 5 h) 40" 75• 

96 '" 
90.5 % 

o o o o o 

N9' O 
CH;,l/Me2CHOH 

EtONa/OMF 
H,sº·"' O ~o NC9ll 9" 

11 

NH, 911 

OH 

10· 1os• 

76" 79.1 % 83.4 % 

Con previa a - a1coxicarbonilación se realiza la metitación en posición adecuada. lSJ 

VII-a.-

o 

~§ 1-~ 
11 

OH §t (CH3)2C03 / CH30Na o o-cH3 MC1/Ac0H 

~ 
Tolueno I Me2S04 

Si se parte de una cetona se tendrá el grupo metilo en posición adecuada y solo habrá que 

llegar al ácido, lo cual puede ocurrir reduciendo la cetona y luego obtener el aldehido que se 

oxida para obtener el IBUPROFEN. 16> Este es un esquema semejante a la ruta VI, 

cambiando la vía de obtención del grupo ácido. 



VIII.-

o 
11 

9 
70 % 

Al [ OCH Me:;, J3 

(Cti,)2CHOH 

[Reducción] 

NHflH/HCI 

87 % 90 % 

N-OH o 
11 

9 KOH/H20 

98 % 78 % 

Para oxidar e1 aldehído se presentan tres alternativas: 

VIll-a.-<7l 

o 
11 

9 + NaOCI 
AcOH/M":!CO 

10º (2h) 

o 
11 

9~ 
82 % 
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VIII - b .-<'> 

VIII - e.-<'> 

o 
11 

9 

-15' 

NaCl"2tH,o 

o 
11 

9~ 
64 % 
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La formación del ácido a partir de un alcohol se realiza deshidratando éste y 
funcionalizando la doble ligadura obtenida al ácido correspondiente.<lt> 

VIII -d.-

~OH 
-; + (Bu_,Sn),O 

NBS/CHCl3 

25' (4 h) 

N•OH 

~ 
MeOH 

40 % 
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o introduciendo un carbono más y posterior oxidación<••>: 

VIII- e.-

o o 

9~~9 
11 ll 

ccyH21 ce He 

9 

KMnO,.f H2S04 9~ (Rh(CO>, Cl)
2 15" ( 2.5h) 

ao• 12h 1 
100Kg/cm2 

86 % 72 % 

Tambien se realizan reacciones para generar el grupo ácido a partir del alcohol por 

sustitución, formando un reactivo de Grignard y condensandolo con dióxido de carbono cm: 

88.5 % 

Sustituyendo el grupo hidrox.i por cloro, cianurando e hidrolizando como se muestra en la 

siguiente secuencia llll; 

Vlll-g.-
o o 

§OH~ §CI ~,:: 9CN~ 9" O~ 911 

OH 
EIOH(4 5 h) 

90" (2 h) 

96.6 % 971 % 
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Por otro lado. 

IX.-

• N1CN 

NH @-HN9CN @-HN§~ 2 ~ 

A~H ~S~ 2 

·Ó~ o~ o 
85.1 " 87.7 % 

o o 

~@-""~: :., ó~ --:-:-:c-15-'~-:--~ ~ 25kg/cm' 

o 

" 

9~ 
96.9 '6 90.1 % 

En la ruta IX se obtiene el grupo ácido cianurando Ja p - isobutilacetofenona en presencia 

de anilina. la reducción e hidrólisis posterior llevan al ácido tl-'1 Esta ruta es semejante a Ja 

VI, cambiando condiciones de reacción. 
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A partir del grupo nitrilo se obtiene el grupo ácido formando como productos intennedios 
amida y amina, que finalmente fonnan IBUPROFEN <•"l (secuencia IX - a). 

IX-a.-

FeS0 .. 7H 20 / MeOH/KOH 

Asl también se obtiene el ácido por reocciones de condensación de dos o más compuestos. 

X.-

9 §
OH DEI 

Mg/HgCl2 o NHP 
+ CICH20Et--,) ~ 

Et 11 THF H2CO, 

5' 

o o 

89,4 % 76.5 % 

La condensación de la p - isobutilacetofenona con un reactivo de Grignard (ruta X), 

genera un hidr.ox.iéter que por hidrólisis y oxidación se obtiene el IBUPROFEN. l16l 



XI.-

Xl.l .-

NaOH 

~ 
30" (24 h) 

NaOH 
~ 

55• (10h) 

Pagin.i 19 

9
HO~ 0~9~ OH 

EtOH 60' 
30KQ/c:m' 

65 % 69 % 

o o 

H2 (Raney) o 9
11 

OH 9" OH 

40" 

51 % 64 % 

Las reacciones anteriores presentan la condensación de la p - isobutilacetofenona con 

cloroformo en presencia de sales de amonio para dar un intennediaño que por reducción 
genera el derivado del 8.cido propiónico. <1 7Hlll 
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XII.-

o 
11 o o 

~;=:: 9foo 11 

KOH-EtOH H202 §!°" ~ 

~ 25" (12h) 140• (30mi'I) 

100• (5h) 

.. " 
XII- a.-

CN 

9"" 
o 

9~-~ 
" 

NaH, P04 I EtOH KOH/EIOH 9~ ~ 
H,C, Tolueno 

27" ( 16 h) 

90 % 50 % 

La condensación de la p - isobutilacetofonona con a-cianoester genera un compuesto 
carbonilico a-ciano-a. P-insaturado que por epoxidación e hidrólisis se obtiene el 
JBUPROFEN. l19HJO> segün muestran las rutas anteriores. 
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XIII.-

o 

THF 911 

:~ ~ 11 

25• (1.Sh) o O 

t-BuOH/K 

25• (10mln) 

90 % 

o o q·- 11 " 9·/ 9~ s- Hct I Oioxano KOH / H,O /(CH,OCH3>, 
11 
o 

25• (3h) 2s· 11s•i 

llO% 80,. 98 % 

La ruta XIII expone una condensación de la cetona con un equivalente de formaldehido 

(sulfoxitiocetal) e hidrólisis subsecuente genora el IBUPROFEN. 121> 
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XIV.· 

9 CH3CN ~-,,~, + Me2s /Me2sq -----7 
NaQCH3 Tolueno 

{10mln) 

84" 
o o 
11 11 

9 NaOCl·AcOH 9 Me2CO 

96,4 % 81.9" 

La p - isobutilacetofcnona al reaccionar con metóxido de sodio en presencia de cianuro de 

metilo y trimetilsulfonio-metosulfato genera un intennediario epóxico que se ex.ida para 
generar IBUPROFEN (JJ) reacción XIV. 

XV.· 

~ 
HN O 

'--/) 
EtOHIN.OH 
~ 
.o. (Bh) 

La ruta XV propone la formación del ácido vía enamína.(13> 

.. " 
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Con un esquema completamente diferente al anterior se expone la ruta XVI que demuestra 

la transposición de la p - isobutilfenilpropanona en presencia de nitrato de talio 111. <14> 

XVI.-

MoOH 

~ 
55º (1.5h) 

o o 

97 % 

Las rutas XVJ.J(l!) y XVI.2C2'l presentan la transposición del gem-diéter ( cetal ) con 

sales inorgánicas de talio 111 y de torio 111 para generar el éster que por hidrólisis se genera el 

ffiUPROFEN. 

XVI.1.-

o o 

~O/ ~OH 
~~9 

94.1 % &0.2"' 

XVJ.2.-

o o 

90 % 100 % 
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Con un esquema semejante al de la ruta IV, la ruta XVII presenta la obtención de la 2 -

oxazolina para garantizar la fonnación del carbanión en posición alfa y hacer la metilación de 

manera precisa, la reducción de la doble ligadura y ta hidrólisis de la 2 a oxazolina genera el 

IBUPROFEN. cm 

XVII.-

85 % 

9<+ o 
11 

Et0H/Pd/C/H2 HCI 9º" ~ 
55• ( 1 h) 

98 % 87 % 
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Similares a la ruta V se presentan las siguientes síntesis. 

V.1.-

AJCl 3 
~ 

CH2cr2 

5' ( 1 h) 

o 

9 OH 
K2co

3 o CH
3
0H/H

2
0 

98.8 % 

o o 

CH3MgCI 09ll OEI 9HO 

11 

OEI 

~ 
THF (1 h) 

88.5 % 84 % 

o 
11 

q;~ P,o;o/12 

AcOH/1-f,O 

~ 
99.5 % 

Esta ruta muestra la acilación del isobutitbenceno con un halogenuro de un a cetoester. el 

producto se condensa con un reactivo de Grignard para dar un intennediario que por 

hidrólisis y reducción se obtiene el derivado del ácido propiónico. <Jll 



XVIII.-

o 
HO 11 

~9~ ·rolueno 
10· ( 1 h) 

33.6" 
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o o 

ll N~9ll OH 

Oioxano I H20 

~ (2h) 

68.4 % 81.7" 

Para evitar la alquilación del a - cetoester, la reacción XVIII propone una acilación del 
isobutilbenceno con a- dicetona con posterior hidrólisis y reducción. Cl'J 

XIX.-

NI • Raney I H2 
110· (10h) 

16Kg/cm• 

o 

§º" 
98.7 % 

La acilación del isobutilbenceno tambien se puede llevar a cabo con a - cetoáCido 

generando a - hidroxiácido que al reducirce genera IBUPROFEN como se muestra en la ruta 
XIX.,,., 



Para la reducción del a.. hidroxiácido se proponen tres opciones. 

o o 
HO 11 11 900 P.,¡.IHl/H 2 9º" e7' (20h) 

B0.9 % 

XIX-b.- <JJ> 

o o o 

~ --· s~ "'°'"" óº" 
~ Tolueno ~ 100• (Sh) ~ 

114.9 % 

• = Resina éclda de Intercambio catlónico. 

XIX-e.· <"> 
o 

~OH011 OH+ 

~ Amber1yst · so3H • 

• = Resina ácida de intercambio catiónico. 

Ciclohexano 

so· (4h) 

SS% 

es.e% 

Página 27 
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Con un esquema semejante a la ruta 111, la siguiente ruta utiliza hidruro de litio como 
base. <34l 

111.1 .-

o o 
Br 

9 THF 
+ Mg---) 

(Me2N)3PO 

55• 

MeCOCOJi 

LIH/THF 

•5" (2h J 

~OHKllP..,.lt',P04 ÓOH 

:1 6 (Sh) :1 
70 "" 80 "" 

XX.-

o o 

9
11 

0
/R 

NaOH/H20 

so· <ah J 

68"" 88.4 "" 

PI> •R=CH
3 

(H) SI R = H ( 145• ( 4 h)] en A1Cl
3 

/ (CHCl
2

)
2 

el rendimiento ea de 87 % 

(37) SI R:::H ¡.5• (6h)) en AICl
3 

elrendlmientoesde 5% 



XX.1.-

• R = CH 3 

(SI) SI R = H el rendimiento es de 65.9 % 

XX.2.- (39) 

CH3 
1 

CH,- SO,-CH-CO,H 
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62.9 % 82.5 % 

o 

o• e 1 h ¡ 

19.4 % 

Estas tres Ultimas reacciones presentan la alquilación directa del areno utilizando un ester 

sulfónico convenientemente sustituido para obtener el derivado del ácido propiónico. las 

condiciones de reacción marcan los rendimientos de las rutas. 



XXI.-

Sr 
1 

+ (CH - CH ·C -):O 
3 11 2 

o 

KBr 1 FeBr2 
~ 
200· ( 2h \ 

N; 
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o o o 

NaOHl~,o o 9
11

0~ §"OH 
.o. (7h) 

36.2 % 

La alquilación directa del areno también ha sido informada con el a. -
bromoanhidridopropi6nico, con posterior lúdrólisis se obtiene el IBUPROFEN como lo 

muestra la ruta XXI. C40l 

Con un esquema completamente distinto a los anteriores se muestran las siguientes tres 

rutas. 

XXII.-

o o 

_;o~~Et 
130" (14 h) '5' @:?H""CI 

230" (5h) 

63 % 

Haciendo condensación de la 4-isobutilciclohexanona con un a - cetoéster y posterior 

deshidrogenación se fonna la resonancia del anillo. l·Ul Ruta XXU. I 



XXIII.-

ó 

65 % 

AICl3 
~ 
10' ( 15h1 

75 % 

ªº % 

NBS/CCI .. 

~ 
.,. 12 h l 

75 % 

90 % 
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La ruta anterior inicia acilando el etilbenceno para posterior reducción con hidrncina. por 
otro lado para formar el ácido se broma el etilo, se cianura e hidroliza. c.u1 

XXIV.-
o 

9º"' ·<·-
s-
'el 

·-·""""'·~·-~ 5:= ,..,,,., ~ 
87 .. .. .. .... 

o 

9 
"''" 

La condensación de un equivalente de formaldehido con p - isobutilbenzaldehido dirige la 

metilación a la posición alfa, el tioester se elimina con una hidrólisis. l"-11 
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En 1979 las rutas de sintcsis reportadas presentan secuencias similares a las presentadas, 

cambiando tan solo condiciones de reacción o alguna reacción intermedia alternativa como es 

el caso de la ruta XXV semejante a Ja ruta IV, proponiendo la alquilación del 

isobutilbenceno y posterior reacción con el tiofenol para generar un intermediario que limita 

la metilación en posición alfa, la hidrogenación del producto produce IBUPROFEN. <.U> 

XXV.-

(5h) 

o 

KOH/E~S9ll OH 

@-sH 
(12h) 

N•/NH3 
~ 

-40" ( 1 h) 

73" 

o @-s§" 0 _,.-
CH31) ~ 

erp .o. (3h) 

69" 

La fonnación del ácido a • ( 4 - isobutilfenil } acrílico a partir de p - isobutilacetofenona, 

se realiza en medio alcalino vía carbeno, el producto se hidrogena. CU> Ruta XXVI. Para 

fonnar IBUPROFEN. 

XXVI.-

CHC/3 • iso. BuOH • Et3 f'i CH2Ph 

·a, 

NaOHIHp 
----7 

i 12hJ 

74" 
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Por otro lado Ja acilación del isobutilbenceno con anhfdrido acético genera p 

isobutilacetofenona que es materia prima de todas las síntesis semejantes a la ruta VI. (46) 

VI-a.-

-5' (4 h) 

Tomando como materia prima el producto anterior se genera el alcohol, se sustituye el 

grupo hidroxi por un halógeno, se forma el reactivo de Grignard y se condensa con bióxido 

de carbono <•7J (ver secuencia VIII - O 

En este mismo año se publica la oxidación del a - ( 4 - isobutilfenil ) propanal con agua 

oxigenada en presencia de óxido de selenio a 35° para obtener 86% del IBUPROFEN <•> 
similar a la secuencia VIII - b, también la oxidación se realiza en presencia de nitrato de plata 

con pH = 6. <49> 
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Por último la ruta XXVII. <501 Inicia con p·isobutilacetofenona para formar un a·cetoácido 
que es un intennediaño en la síntesis de IBUPROFEN. 

XXVII.-

s o 

Tolueno I AcOH 
-----') 
_,. ( Bh) 

~7°0:Hp~> ~o" 8 OH H,O,JH,o/NaOH) 7 : (30mon) 7 o• (Sh) 

97"" 94"" 

~)~~ 7 90• (30mln) 

85"" 

91"" 
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En 1980 las sfntcsis patentadas son las siguientes. 

Una secuencia idéntica a la ruta! <51> El 1-hidroxi-1-( 4 - isobutilfenil ) etano se carboxila 

en presencia de ácido fluorhidrico y agua generando IBUPROFEN. Reacción VIII - h.!!ll 

VIII-h .-

Xoº.H 
~ +co2 

HF I H,o In- <;.H,. 

4o• {45 mln) 50 t<g / cm2 

19.5 % 

La transposición de la p - isobutilfenilpropanona con sal de talio IIl en acetona, es 

reportada de nuevo, <SJ> (ver ruta XVI). 

Para tenninar las síntesis reportadas en este afio, se expone la adición de Michael para 
generar el ciclo, con deshidrogenación se genera la resonancia. Ruta XXVIll.<54> 

xxvm.-

o 

~ + (Me),so, + Me,COK 

-<O>-so3H/Tolueno 
....... ·-> 

116º ( 10H) 

o 

" 900 
78.2 % 
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En 198 t solo se reporta una ruta de síntesis, la cual es una condensación del etileno y 
dióxido de carbono a un reactivo de Grignard, es una secuencia semejante a la ruta IIJ.(55> 

m.2.-
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En 1982 no hay rutas d~ síntesis nuevas, las que se reportan solo hacen cambios en las 
condiciones de algunas reacciones intermedias de las rutas ya mencionadas. 

La hidrólisis, oxidación y reducción de un a - cetoácido - p, y - insaturado genera el 
IBUPROFEN. Reacción XXIX. <'6J 

XXIX.-

o o 

§
" 

OH 

o MoOH/Pd/C/H, 

02" 00" 

Paralelamente la reacción XXX presenta la deshidratación de a - hidroxfamida con resinas 

de intercambio iónico•<S?•. 

XXX.-

9"' 
o o 

9~ 
" 

Amberlyst - 15 º / ~H8 NaOH I Hf>IPd /C /H2 9~ 
81° 110• 4.7 Kg/cm3 

84.1 % 86.5 % 

La transposición de la p - isobutilfenilpropanona se muestra &.hora con acetato de plomo 

en ácido perclórico, el rendimiento de esta ruta es de 73 %. menor que el de la transposición 

con nitrato de talio tres. <"> (vor ruta XVI). 



Pagina 38 

El a - ( 4 - isobutilfenil ) propanal es uno de los intennediarios en la ruta VIII, así que la 

oxidación de éste es una de las reacciones que se estudian con frecuencia. en este ai\o se 
reporta la oxidación con clorita de sodio y urea en medio ácido a 80° C para obtener el 87 % 
del ácido. (S9> 

Con el mismo esquema de la slntesis de Ja ruta IV se expone la acilación del 
isobutilbenceno con a - cetoacetato de etilo y el producto se metila con anhídrido acético en 

presencia de aminas terciarias <"°' 

XXXI.-

o=< 
o 
11 
e- O-Et 

C-0-Et 
11 
o 
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En 1983 las rutas reportadas son las siguientes. 

Similar a la ruta general 111 aparecen dos rutas; en la primera el reactivo de Grlgnard se 

prepara con un cloruro de arilo y la condensación con a - bromopropionato de etilo en 

cloruro niqueloso para obtener 50 % del a. ( 4 - isobutilfenil) propionato de etilo.<60 

En la segunda ruta, el reactivo Grignard se hace con un bromuro de arilo luego un cambio 

de metal en el reactivo de Gñgnard y se condenza con a - haloester inorgin.ico, segun la 
reacción 111.3. (62) 

lll.3 .-

o 
Br MgBr MnBr 11 

Br 

9~ 9~9 
Mnl21N/THF 9 

1 
CH,CH co,Na 

-20· o• ( 1oh ¡ 

70 '16 

Las transposiciones de la p - isobutilfenilpropanona se realizan de nuevo con nitrato de 

talio 111 pero ahora a· halogenada, generando mejores rendimientos que la reacción XVI <6J1: 

XXXII.-

o o 
11 11 r?;O/ r?;OH 

OO<-\ ~ '=. 9 
97 % 983-997 '% 

La ruta I presen1a una secuencia que usa materia prima accesible. es por esto que las 

patentes con esta ruta aparecen con frecuencia. t~l 
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En 1984 las patentes publicadas son : 

Aparece de nuevo la ruta VI, la cianuración del grupo ceto se realiza en presencia de un 

cianofosfonato, C65> ruta VI. I. 

VI.!.-

X ~ ~"--
o 

" 

9~ 
81 .. 

La oxidación del a - ( 4 - isobutilfenil ) propsnal se realiza con hidroKilamina en medio 

ácido <"1 como en la ruta VIII y en presencia de oxigeno molecular con óxidos metálicos en 

medio básico. Ruta VIII - i.<"> 

VIII-i-

"'•º'°'>º ---? 
NoOH/H,0 

••• (3h) 

54 - 81 % 

La ruta anterior muestra un intennediario de la ruta VIII y la siguiente secuencia al 1- { 4 -

isobutilfenil ) - l - cloroetano, que es también un intermediario de esta ruta. 
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La electrocarbonilación del 1 - ( 4 - isobutilfenit ) - 1 - cloroetano se realiza en presencia 

de bromuro de N - tetrabutilamonio, <A> Reacción VIII - j. 

Vlll-j .-

OMFIC02 
~ 

HCll EtOH 

La carbonilación del p - isobutilestireno se realil.A en presencia de un complejo de paladio 

y la oxidación del aldehído con un peróxido como se muestra en la siguiente ruta.C"J 

VIU-k.-

o 

HCll ~~'-OOH /O;oxW>o 

Cl 

es• (6h} 20Kglcm• 

90.2 % 

De nuevo la transposición de la p - isobutilfenilpropanona ahora en presencia de iodo 

molecular y bromuro de cinc en metano! C7°> o también sin sales inorgánicas,f71l (Ruta XVl.3). 

XVl.3 .-

1 

~º .... r~ 
o,C..,..CHl 

" o 

o 

~.X'o
11 

OH 
+HC(DM•l, ~ ~ 

'' % 
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La alquilación de p - isobutilbenzoato de etilo se hace en posición alfa, de manera 
diferente a las rutas ex:puestas. C1Z> Ruta XXXIII. 

XXXIII.-

OH OH 
1 1 

CH2- CH2 (C8H6Se~Na 
~ 

H+ THF/OMF 

o o 

9~00 
11 

9º" CH30H KOH 

o ~ CI 11 

~c..._OOH 

25" ( 1 h) 
57 ... .. .. 
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En 1985 las rutas publicadas son las siguientes : 

Siguiendo el esquemas de la ruta VIII se publica una secuencia en donde la p • 

isobutilfenilpropanona se forma a partir del isobutilbenceno con cloruro de acetilo en 
presencia de un ácido de Lewis, el producto es reducido al alcohol. A partir de este, por 

sustitución se obtiene el derivado dorado, este último es cianurado e hidrolizado para llegar 

al ácido propiónico. <73> 

Si la fonnaci6n del ácido, (caso anterior) no se obtiene por cianuración, puede hacerse a 

partir del derivado clorado con dioxido de carbono en medio básico usando cobalto como 

catalizador.<7.t> 

YllI-1.· 

o 

~Qc1 :1' + co, 

Partiendo de la p • isobutilacetofenona, puede generarse el grupo ácido con c~onitación 
y posterior reducción. Ruta XXXIV,C7S> y XXIV· a.<''> 

XXXIV.· 

9~ 
o 

9· 
" 

OMF Pd I C I EtOH I H:z 9º" co, ~ 
so• 30 Kg I cm' 

85,. .. ,. 
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XXXIV-a.-

463mA/cm1 

~ 

85% " " 

El ex - ( 4 - isobutilfenil) - a - oxo-acetato de etilo. que es un intermediario en la reacción 
V. I, es metilado con ioduro de metilmagnesio en tolueno a bajas temperaturas. (77) 

La trasposición del gem-dieter (un cetal), al ser bromado da rendimientos parecidos a la 
ruta XVI.2, en donde no hay halogeno,C71) 

XXXV.-

,~:--

9·- 120' (32 h) 

o 

9
11

0/ 

NaOH I H,o I CHf>H 

,o. (4h) H1 

o 

90 % 



Por otro lado. 

XXXVI.-

1 

o 
11 

o 

9 + CN-CH2 -C-0Et ~º'~-'-="'--, 
~NC9llEIOH 

95• ( 5 h) 

78 % 

o o 

·9~· 
11 

CH
3
1 I (Me

2 
NI, POI Nal H2sq q~ 

45• ( 1 h) 130" ( 10h) 

82 % 94 % 
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La ruta anterior es una cianoalquilaci6n del p .. isobutiliodobenceno en medio fuertemente 
básico. la alquilación del producto se reaJiza utilizando ioduro de metilo y de nuevo en medio 
básico fuerte para fonnar al carbanión, con hidrólisis y descarboxilación se obtiene el 

IBUPROFEN. "'' 
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En 1986 aparecen las siguientes rutas. 

De nueva cuenta la transposición del cetaJ halogenado lMl> como en la reacción XXXII, 

usando carbonato de calcio como catalizador, tambien la transposición de un deñvado del 

dioxalano halogenado en presencia de óxido de cinc. <10 

XXXII.!.-

~-
o o 

" 11 9/ 9~ ZnO I To/ueno 
NaOH/MeO~ 

"" ( 8 h) 

Se publica una transposición CIJ> de la p - isobutilfenilpropanona en las mismas 

condiciones que se dan en la referencia (70), y Ja transposición de la cetona diclorada <m> y la 
cetona clorada <M> en presencia de hidóxido de sodio acuoso en xileno. 

La oxidación del p - isobutilfenilpropanal es reportada en presencia de ácido fosfórico e 

hipoclorito de sodio para obtener el grupo 6cido (95) as! mismo para obtener el grupo ácido se 

genera un grupo carbonilo con electricidad a partir del J - cloro 1 - ( 4 -isobutilfenil) etano, 

en medio orgánico con complejo de niquef y sal de amonio.(IO) 
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En 1987 no hay rutas nuevas, las patentadas solo reportan modificaciones a las reacciones 

intermedias: 

La oxidación del a - ( 4 - isobutilfenil ) propanal (reacción VIII - i) se patenta en 

presencia de oxigeno molecular y sales cobaltosas y manganosas {87) con 92 % de 

rendimiento. Las sales pueden ser tambien de magnesio.(18) 

La carbonilación del J - hidroKi - J - ( 4 - isobutilfenil ) etano, (ruta VIII - h) lambien se 

realiza con monóxido de carbono, hidrogeno molecular e ioduro de rodio 111 <"> o este· último 

cambiado por un complejo de plomo.~> 

Por otro lado y siguiendo la ruta XXXII que describe la transposición de un a. - halocetal 

con nitrato de talio III. se reporta una patente <911 que sen.ala la presencia de ácido perclórico. 

Como la reacción XXXVI, la cianometilación del p - isobutiliodobenceno en medio 

básico se realiza tambien con dinitrilometano en presencia de acetato de plomo, para después 

hidrolizar y descarboxilar pues genera IBUPROFEN con rendimiento del 70 %. t92> 
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En 1988 las rutas publicadas son las siguientes : 

En el esquema de la ruta 111.2 en donde el reactivo de Grignard se condensa con etileno y 
posterior carbonilación,en esta patente, (9J) la condensación del reactivo de Grignard se 

realiza con un halogenuro insaturado, que finalmente con ozonólisis genera el IBUPROFEN. 

Tomando como materia prima la p-isobutilacetofenona se reporta una ruta idéntica a ta 

VIIJ-g, la reducción de la cetona se realiza con cianohidruro de boro y sodio en etanol con 

ácido clorhídrico. <"'> 
La obtención del IBUPROFEN se puede realizar por electrosíntesis del 1.(4 - isobutilfenil) 

-1- cloroetano con catalizador de nfquel y tetrametilurea para dar 85 % de rendimiento.{9!) 

El estudio de la oxidación del 2 - ( 4 - isobutilfenil) etanol es frecuente en este año y 
también aparece una patente. {96) 

Las transposiciones son de estudio frecuente, se reporta la transposición de 4 -

isobutilpropiofenona idéntica a la ruta XVl-3, (97) también en presencia de un cloruro de 

fenilselenio en sistema reductivo como lo muestra la ruta XVI-4. l91) 

XVl.4 

º9 @-s•9º @-s.9º SeCI 
AcOEt UAJH/Et20 o + © ~ o -10' (2h) o 

70.6 % 41.5 % 

o 

Acido m - cloroperbenzoico 

25' (2h) 

90 % 

La transposición de 2 - cloro - 1 - ( 4 - isobutilfenil) propanona en presencia de cetona.<99> 



Por otro lado. 

xxxvn .- 0 00> 

H2'C9ilRhH!CO)(P(C1 H~l) 3 

eo"(12h) 

Pt\gina 49 

La carbonilación del p-isobutilfenilestireno también puede llevarse a cabo en presencia de 

óxido de paladio. trifenilfosfina, ácido clorhldrico en metanol y óxido de cinc, la presión de 

dióxido de carbono es de 75 Kglcm' Para dar 93.3 o/o de IBUPROFEN.<101> 

En 1989 la ruta XXXVII es reportada sin ningún cambio. <101> 

En este mismo año, se propone una ruta semejante a la Vlll-e. la formación del p­

isobutilestireno es a partir del isobutilbenceno con etileno y un metal alcalino. llOJ> así mismo. 

con el esquema de la ruta Vlll-j formando el 1 - cloro - 1 - ( 4 - isobutilfenil) etano a panir de 

isobutilbenceno y acetaldehido en presencia de cloruro de cinc en medio ácido. (UMJ 

Por Ultimo la oxidación del 1 - ( 4 - isobutilfenil) etanol con monóxido de carbono en 

presencia de cloruro plumboso. trifenilfosfina y cloruro de calcio en medio ácido. onir;) Ruta 

semejante a la referencia 92. 
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En 1990 Ja formación de la p-isobutilacetofenona se realiza a partir de isobutilbcnceno con 

anhídrido acético, la reducción de la cetona con hidrogenación catalltica y por último la 

carbonilación del alcohol siguiendo el esquema que muestra la ruta Vlll-h, <t"l (Ruta VIII.!). 

VIIl.1 .-

9·<"lº 
HF 9 MeOHIPdlCIH:z 9 ~ 

80" {3h) 

o 

""'\,IP<O,H,~ J,IHCI 9~ ... _,.....,, ... ,co, 
30' 

La carbonilación del alcohol intennediario se realiza también en presencia de ácido 

sulthidrico y compuestos de rodio. (107) 

La transposición de la 1-cloroetil-isobutilfcnilcetona se realiza por irradiación en presencia 

de acetona. OOI) 

Tomando p - etiltolueno como materia prima se presenta la siguiente síntesis. <U,,>; 

N..11<.pol 

~ , ... 

La carbonilación del p - isobutilestireno se realiza también en presencia de complejos de 

paladio en medio ácido con un rendimiento del 100%. 111°> 
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En 1991 las rutas expuestas son: 

XXXIX.-

Q Q (CH20H\ Mg/THF Q (CH3J,CHCHO 

§00 -----? 
so3H. H.,0 Q 10· (3h) 10· ( 12h) 

Br CH, MgBr 

120· 

o 9 ~, 900~9 
11 

"º9 HCI H20/CO 
~ ~ =º 100· (2h) 

40" (8h) 

(113) 
66 % 

En la ruta XXXIX, (111) el radical isobutil se introduce al anillo con un reactivo de 

Grignard, generando un a1cohol con deshidratación y reducción posterior. El grupo 8cido se 

genera como en otras rutas, por reducción de la cetona y posterior carbonilación. 

Por otro lado, la fonnación del grupo ácido en isobutilbenceno, se realiza teniendo el 

derivado clorado y carbonilando en presencia de ~omplejos de paladio con 94% de 
rendimiento, tltJ) u oxidando 2 - isobutilfenilpropanal con agua oxigenada y ácido 

bromhidrico en dióxano con 82 % de rendimiento,<UJ> para aumentar el rendimiento a 94% se 

propone la oxidación con clorita de sodio, ácido cloroso y dióxido de cloro.º'"> 

La reacción del aldehído con hidroxilamina y posterior tratamiento con hidróxido de sodio 
y cloruro de potasio e hidrólisis genera también IBuPROFEN. U•~> 



XL.-

~H3 
CH•CH·CH2 • SIF3 

eu,.NF 

~ 
Pd(PPh3 >.e I THF 
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70" 

La ruta XL, UH> presenta una condensación de un haluro de arilo con un trilluoruro de 

silano para generar un alqueno que por oxidación genera el ácido. 

Partiendo de la p • isobutilacetofenona también vía condensación se genera el isómero 
mis estable del intermediario insaturado de la reacción XL.!. c111J 

'.XLI.-

o 

9 
o 

9
11º" 

NllOCl/MeOH 

~ 
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Para 1992 solo se presentan dos patentes que proponen una lúdrogenación catalitica del 

ácido 4 - isobutilfenilpropanóico. <UIJ<••9J 

En el primer semestre de 1993 se ha presentado la siguiente infonnación : 

La formación del 2 - ( p-isobutilfenil ) propano a partir de p - isobutilfenol via boranos. <"" 

La transposición del 1-cloro-etil-(p-isobutilfenil) cetona por radiación.'"'' 

Se presenta tambien el tratamiento con oxigeno a altas presiones del p - isobutiletilbenceno 

para generar tt - (isobutilfenil) etilhidroperóxido. '"'' 

Por último. la lúdrogenación del ácido a - { isobutilfenil ) acrílico en presencia de cloruro de 

renio y amina terciaria. OJJ> 
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CONCLUSIONES 

Las rutas infonnadas se adaptan a esquemas generales de sintesis que de hecho son los 

propuestos en la primera patente reportada en 1966,l1> posterionnente se infonnan algunas 

modificaciones de condiciones de reacción y de reactivos asi como de intermediarios. 

De lo que destaca como novedoso de las rutas clásicas es que en 1978, se proponen 

transposiciones de la p-isobutilpropanofenona así como la generación de aromaticidad en una 

ciclohexanona y en 1980 una adición de Michael partiendo de reactivos de cadena abierta 

para generar ciclos aromáticos. 

En 1978 se reportan 48 rutas siendo el mayor número de rutas reportadas en todos Jos 

años. 

El país que más patentes reporta ( 85 de 127) es Japón, aunque la mayoria son solo 

cambios a las rutas ya patentadas. 

La ruta 1, que parte del isobutilbenceno como la gran mayoria., es la más estudiada debido 

a que presenta una gran variedad de caminos con materias primas accesibles y condiciones de 

reacción razonables, ademas los rendimientos son aceptables para realizar esta ruta a escala 

industrial. 
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NOTAS GENERALES SOBRE LA BIBLIOGRAFIA 

La oficina de patentes de los Estados Unidos otorgó la patente 3,228,831 en enero 11 

. de 1966 y la potente 3,385,886, en mayo 28 de 1968 a los trabajos presentados por J. S. 

Nicholson y colaboradores bajo los titules "Compositions and methods for trcating symptoms 

ofinflamations, pain and fever" y "Phenylpropionics acids" respectivamente. 

Sin embargo y como lo indican las propias patentes ambas se refieren a la patente 

británica solicitada en febrero 2 de 1961 y que se concedió con el número 971,700 en 

septiembre 30 de 1964 bajo el titulo "Antiinflamatory Agents". 

Parece ser que en E. U. se patentaron dos secciones pero estas corresponden al total 

de la patente británica 

En caso similar se encuentra la referencia 43. 

El total real de referencias es de 167, pero en la numeración asignada aparecen menos 

debido a que en algunas referencias 14, 19, 109 y 111 hay más de una referencia con este 

número ya que en conjunto integran partes de la ruta a la que se refieren en el texto, así en las. 

referencias 16, 33, 35, se mencionan dos patentes con el mismo número en una de las cuales 

se da mayor especificidad en una parte de la síntesis. Por otro lado en las referencias 24, 25, 

28, 36, 42, 54, 85, 89, 96, 97, 100, 107, 108 y 109, se especifican patentes con el mismo 

número de referencia que reportan la misma ruta pero con diferentes condiciones de reacción. 
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