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INTRODUCCION

Durante los ultimos aiios el do de los analgésicos se ha visto invadido por un nuevo
producto llamado IBUPROFEN, este ha tenido gran demanda debido a que es un farmaco
con propiedades tanto analgésicas como antiinflamatorias, siendo un agente antirreumatico no

esteroide presenta un minimo de reacciones colaterales comparado con sus semejantes ya
conocidos como el acido acetilsalisilico y el naproxen.

Debido a la importancia que ha venido tomando este producto, se realiza una revision de
las sintesis reportadas en la bibliografia desde 1978 a la fecha, (15 afios) con la finalidad de
tener a la mano una herramienta para un estudio posterior mas profundo.

En la primera parte se exponen las caracteristicas generales de} TBUPROFEN asi como
informacion farmacologica de éste.

En la segunda parte se revisan las sintesis reportadas desde 1978 de manera cronologica,
tomando como punto de comparacion la primera sintesis completa reportada que inicia con
isobutilbenceno hasta obtener el acido 2-(4isobutilfenil) propionico.
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CAPITULO 1

INFORMACION GENERAL DEL IBUPROFEN

L1 PROPIEDADES FISICAS a®

EL IBUPROFEN < dcido 2-( 4- isobutilfenil ) propionico> ;3 H)30,.
P.M. = 206.27 g/mol. (% C:75.69, % H:880, %0:1551)

ESTRUCTURA:

IBUPROFEN

dad

p Ias sigui propi fisicas :

PUNTO DE FUSION: 76 -77°C
ESTADO FISICO: Cristales prismaticos incoloros.

SOLUBILIDAD: Relativamente soluble en agua, soluble en-alcoholes de bajo peso
motecular y en disolventes organicos como petroleo ligero.



Pagina 3

1.2 INFORMACION FARMACOLOGICA

El IBUPROFEN es un agente antirreumatico no esteroide, que posee un alto nivel de
actividad tanto analgésica como antiinfl ia al inhibir la sintesis de prostaglandinas.

E! IBUPROFEN alcanza una concentracion de 8.2 mcg/ml en liquido sinovial, fa cual se
sostiene por un periodo dc 80 a 285 min para luego disminuir rapidamente. Hasta 2% horas
después de su la ion sérica es mayor que la del liquido sinovial,

posteriormente esta relacion se invierte.

El uso de este producto es a base de posici rapéuticas que i 400 mg
600 mg y 800 mg del ingrediente activo, para el alivio de la artritis reumatoide, artritis
reumatoide juvenil, artritis psoriasica en enfermedad articular degenerativa { osteoartritis ),
cspondilitis guil fibrisitis dorsolumbar ( lumbago ), gota, afecci dol

1éti fecci att no articulares tales como tendonitis, bursitis,

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

como esgumces Yy torceduras.

Asimismo en dismenorrea primaria, dolor dentario, reduccién del d |
excesivo asociado con el uso del dispositivo il i duccion de fiebre y cirugia menor
( postepisi in, cirugia ilofacial ).

La gran vcrsauhdud del uso del producto de debe a que no presenta la desventaja de
imil éuticas - basadas en’ fenilb . adrenocorticosteroides o

P P

aspirina.
Las ventajas que presenta el IBUPROFEN con respecto al acido acetilsalisilico son :

- menos toxico

- alto radio terapéutico

- mas estable en presencia de si acuosos, liquidos o g;
= mas soluble en sistemas bioldgicos

- inhibe la agregacion plaquetaria en menor cantidad
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Al 4

Sin embargo el uso de este producto no es r para paci con

de ulcera péptica, grado  gastrointestinal, insuficiencia renal, hipertension grave,
alteraciones de la coagulacion o que estén recibiendo anticoagulantes diuréticos ( aspirina,
litio, furosemida, metotrexate y coumarina ), asi como a; mujeres embarazadas, mujeres

do, i 0 a pacil pediatricos, ya que pueden presentarse reacciones
secundarias ( de 3 a 9 % de incidencia ) como: ancmia, dolor epigistrico, nduseas, vision
borrosa, disminucion de fa agudeza visual, escotomas y alteraciones de la percepcion del

dolor. Muy rara vez se han presentado vértigos, cefalea, erupcién cutdnea y creatinina sérica

elevada, disminucion de la funcién renal, i i T en p con sindrome de
lupus eritematoso.

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

Las sales orginicas e inorganicas no toxicas de este acido también tienen valor
antiinf], jo, analgésico y propiedades antipiréticas. Las sales son estables en sistemas

acuosos y se administran oralmente.

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

parenteral, el método preferido de admini; ion es por 6 i

En el caso de la composicion oral es en forma de tabletas, capsulas, granulos efervescentes
o liquidos preparados.

Las tabletas se formulan con una sal de IBUPROFEN combinada con fécula de maiz

como diluyente, al cual se desi a enel Y8 no la
irritacion gastrica. '

Los granulos efervescentes incluyen el IBUPROFEN con un agente efervescente como el
bicarbonato de sodio o una sal de ibuprofen con acido tartérico o rartrato de sodio.

La composicion liquida para uso oral esta dada en forma de disoluciones y suspensiones:

Las disoluciones pueden ser u organicas en binacion 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 tdpico es como ungilento y crema a base de polietilenglicoles solubles en agua, y
como lociones incluyen una solucién de IBUPROFEN en un alcohol alifitico de bajo peso
molecular con una pequeiia proporcidn 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.



IL3 ESPECTROS

El IBUPROFEN presenta el espectro infrarrojo que se en el sigui

IBUPROFEN

[EETETETEIN)

© “
BICCLET 28X FisA
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CAPITULO 1I

SINTESIS DE IBUPROFEN

IL1 RUTAS DE SINTESIS PROPUESTAS

q

El IBUPROFEN [4cido a - ( 4 - isobutilfenil ) p
vias principales.

] puede ser si por tres

a) .- Generando el isobutilbenceno y uniéndolo a la estructura general del dcido propidnico.

X Q
o . [ n
t 1) Ac. Lewis CH,~ CH- C=-OR
+ (CH) CH-C-X ———) —3
A 2){H") Ac. Lewis

b) .- Uniendo el isobutilbenceno a una estructura que genere el arilacetato y metilando en
posicion alfa.

XCH,~COOR CH, X
AC. LEWIS BASE
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c) .- Obtener isobutilbenceno y generar en posicion bencilica el grupo acido.

o
L
O
CH,CH, X co,
—_ —_—
AC. LEWIS
Estas tres vias g les impli Itiples tipos de i en cada caso. Debido ala

importancia farmacolégica del IBUPROFEN, se han reportado una gran variedad de reactivos
y condiciones de reacci6n para cada paso de estas rutas, inclusive nuevas propuestas.
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IL2 RUTAS DE SINTESIS REFORTADAS EN ORDEN CRONOLOGICO

Se describe a en orden cronoldgico las reacciones mencionadas encontradas

en Ia literatura.

En 1966 se registra la primera patente partiendo de isobutilbenceno ™ que es seguida por
una parte complementaria en 1968@, en cstas se reportan seis diferentes rutas de sintesis para
obtener IBUPROFEN, las cuales seran tomadas como referencias para el analisis de las
siguientes rutas patentadas a partir de 1988.

o
N oN ' o
oH
E2) NaNH,
2 NaCN 2 Hidrotisia,
+He%0 HCl CH,l
3

Esta primera sintesis se inicia clorometilando el isobutilb con posterior. cianuracion
del halogenuro, el producto se metila utilizando amida de sodio como base y por aitimo la
hidrélisis del grupo nitrilo.

o
CN 1]
" OH
CH CH(CN)OSO, AlCI PN
3 2 3 Hidrélisis

La ruta IT presenta la ciano-alquilacion del isobutilbenceno con posterior hidrolisis del

L-

.-

grupo nitrilo.
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.-

-} ) o
HO 1y W u

B MgBr
, . ot on o
Cl t ot
,C0c00! Hidrtiais 2/
* M — > o a—
T2

En la ruta Iil, se forma el reactivo de Grignard con ¢l p-bromoisouutilbenceno que al
hacerlo reaccionar con un o - guido de hidrdlisis, deshid ion y reduccion, se

obtiene el Acido.

(-] o o = o
5w N by
Ot o £ OEt o‘: EO Oet oM
NaOCH 1 £ NaOEt - CO,
+ @Yoo ———D) —_— i Tz)

La metilacion en posicion alfa del 4 - 1sobunlfemlacetaxo de eulo se reallzz después de ser
tratado con carbonato de etilo para g; izar la metilacion en p d da, segun la
reaccién IV, Posteriormente hidrélisis y descarboxilacién generan el IBUPROFEN.

V.-
Ho ,. it
N Non
cn nga: PII m.
@. €Ioco, CH, - ——) 9
La ruta V, exponela acilacion del isobutilb seguida de la condensacion con un

reactivo de Grignard generando un aril derivado del éster propidnico a - hidroxilado, la
hidrolisis, deshidratacion y reduccion de éste, genera el IBUPROFEN.
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o
o Ho CN 1
OH

Hidrdlisis HI/P/ H,
+HCN —>

La ultima secuencia aprovecha el grupo metilo de la p - isobutilacetofenona para evitar la
metilacion, genera el 4cido via formacion de cianohidrina y se obtiene el derivado del dcido

propiénico.

Estas rutas de sintesis para el IBUPROFEN prop i que g izan buenos
dimi sin embargo, las sigui sintesis dian nuevas dici de 10
para optimizar la obtencién del producto en i
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En 1978 se publican rutas de sintesis con 2 alas

p jendo nuevas i intermedias, asi mismo, nuevas rutas para obtener el

[BUPROFEN
N.cu/aoﬂmp
PN (sn)
20 %
o
n
OH
msom-oﬁ/u2 NlOMIHO
-25- (24n) oy (2»)
o1 %

* Todas las temperaturas se reportan en Grados Celsius

" Esta primera secuencia @ es similar a fa ruta 1, usando en la metilacion sulfuto de metilo
con buen rendimiento.
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La metilacion también se realiza después de condensar un grupo acetil con p -
cianometilisobutilbenceno para dirigir la condensacion en posicion alfa y obtener el 4cido o -
{4 - isobutilfenil } propidnico, después de una hidrolisis como se presenta en la ruta VI

ZnCl, NaCN EtOAc
+ CH0 + HOI ——>

AcOH ( cH,)z so Na/MeoH

40° (5h)

805 %

[3 [ o
NC. H t [ 1}
NH, OH
cn,um CHOH H,80, HCI- AcOH
Y
£1ONa / OMF 70° 105*

Con previa o - alcoxicarbonilacion se realiza la metilacion en posicion ad da. 9

(CH. )ZCO /CH,ONa O— cH HCI IAcOH
Tolueno / MszSO‘

Si se parte de una cetona se tendra el grupo metilo en posicion adecuada y solo habra que
Ilegar at acido, lo cual puede ocurvir reduciendo la cetona y luego obtener el aldehido que se
oxida para obtener el IBUPROFEN. 9. Este es un esquema semejante a la ruta Vi,

VII .~

Vil-a.-

CN

do la via de del grupo &cido.




VIII .-

. OH
O\ r
Al [ OCH MQZ]S\ HBr\ Mg
(CH,),CHOH c 4 (E10), H
[Reduccién] 3
87 % 90 %
o N-0OH o]
" 1 1]
OH
NH20H 1 HCH KOH/ H2°
—_ —_—
70 % 98 % 76 %
Para oxidar el aldehido se presentan tres alternativas:
Vill-a .-®
(L] 1L
OH

ACOH / Me,CO
© + NaOCl ——— "y
10° (2h)
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VIIL- b .-®
0 : o
" "
OH
Seo2
+ HOQ.  ———>
-15°
VHI - ¢ .-®
o o
1 "
OH
NlCIOlezo
—_—
H N - SO, H
84 %

La formacion del cido a partir de un alcohot se realiza deshidratando éste y
funcionalizando la doble ligadura obtenida al acido correspondi 0

VIIi -d .-

OH OH
CyHg NBS/CHCI, NaOH

+ (Buy,Sn.0 —— —_—
S a 25° (ah) MeOH

40 %
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o introduciendo un carbono mas y posterior oxidacién(:

Vili-e -

°
oH
A
oH
€O,/ Hyl Cg Hy KMNO/ H,S0,
- >
(Rh(CO),CI, 15°  (25h)
80°(2h) )
100 Kg/cm?*

86 % 72 %

Tambien se realizan reacciones para generar el grupo icido a partir del alcohol por
sustitucion, formando un reactivo de Grignard y condensandolo con didxido de carbono (13

Vil - f .-

OH MgC!
Mg/ El O/ THF
-
n-Hexano / N "

88.5 %

Sustituyendo el grupo hidroxi por clora, cianurando e hidrolizando como se muestra en la
siguiente secuencia ()

Vil -g .-

o
OH Cl CN t it
ONa OH
NaCN NaOH / HO
- ? > o
Me,SO EIOH (4.5 h)
90" (2h)

96.8 % 971 %




Por otro lado.

X .-
o NH, <S> N
AcOH
+ NaCN + —_—>
45" (8h)

85.1 %

Pagina 17

o
H, 50,

45* (7 h)

NH,

87.7 %

o
[}
OoH
NaOH PdICIH
(7h) P-S (Ah) 50' {5h}
25kg /ecm?
90.1 %

PR o en .

En ia ruta IX se obtiene el grupo écido cii dola p-i

P

de anilina, la reduccion e hidrélisis posterior llevan al 4cido ¥ Esta ruta es semejante a fa

_ VI, cambiand fici de
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. A partir del grupo nitrilo se obtiene el grupo acido formando como productos intermedios
amida y amina, que finalmente forman IBUPROFEN U9 (secuencia IX - a).

IX-a.-

o cN N
H

FeS0O, 7H,0 / MeOH/KOH

. T
H, O, /H,0 250 (4h) (N,)

<

Asi también se obtiene el cido por reacciones de condensacién de dos o mis compuestos.

X.-
OH 1
OEt OH
Mg/ HgCt, NH Cl NaClO
+ CICH,OEt ————)
t 1/ THF H cq HyN- so,H
&

La condensacion de la p - isobutilacetofenona - con un reactivo de Grignard (ruta X),
genera un hidroxiéter que por hidrolisis y oxidacién se obtiene el IBUPROFEN, 16
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XI.-
o [}
HO ) o
©OH OH
NaOH PAICIH,
+ cHal, + @’\f(m, N 3
-cl 30° (24 h) EtOH 60°
30 Kg/cm?
65 % 69 %
X1t .-
o o
L L]
AN
OH OH
NaOH H, (Raney)
+ cHely + @Ay(sl) . N z N
-al 55° (10h) 40°
51 % 84 %
Las i i P d ion de la p - isobutilacetofenona con

cloroformo en presencia de sales de amonio para dar un intermediario que por reduccién
genera el derivado del acido propionico. 1700
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X1 .-
CN
o, ) OEt [} CN
N o 7 C—— OEt
" 0 H,0,/EOH u
+ CN-CH, -C-O0Et —>
Na, WQ,
40° (12h)
o
" =]
-] C— oH " OH "
Y OH
KOH - EtOH C— OH o M0,
° e _— >
25° (12h) 140° (30 min) NeOH/HO
100° (5h)
80 %
Xi-a.-
CN
o
) OEt o CN "
" C-—OEt OH
o NaH1 PO‘ 1 EtOH 'OI KOH/ EtOH
HQ Tolueno
27* (16h)
90 % 50 %
La d ion de la p - isobutif con a-cianoé genera un compuesto
carbonilico - a-ci L B-i do que por epoxidacion e hidrolisis se obtiene el

IBUPROFEN. ! 39 segiin muestran las rutas anteriores.
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X .-
o
O, 1 5—
THF 5= 1-BuOHIK
+ CHy-S-CH-S0CH;  + (CH,C0[0  ————> o "
L 25° (1.5h) 25° (10min)
90 %
o o
[R) o
S
s OH
s— Y o H,
3 HC1/ Dioxano KOH/H0 /{CH,0CHy),
5" (3h) 25* (15h)
0 % 80 % 88 %

La ruta XIII expone una condensacion de la cetona con un equivalente de formaldehido
(sulfoxitiocetal) e hidrolisis subsecuente genera el BUPROFEN. @1



Pégina 22

X1V .-
0,
A o
CHSCN . AL (SIO), .
+ Me,S/Me,5Q >
: NaOCH, Tolueno
{10 min)
84 %
(¢}
[ 1
OH
NaQCl - AcOH
Me,CO
964 % 81.9 %
La p - isobutil fi al i con metdxido de sodio en presencia de cianuro de

metilo y trimetilsulfonio-metosulfato genera un intermediario epéxico que se oxida para
generar IBUPROFEN @3 reaccién XIV.

oH
ccn co,u EtOH/NSOH  Ni-Reney
> >
a (8n) Hy
:w- (30mn)

La ruta XV propone la formaci6n del acido via enamina.@%
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Con un esquema completamente diferente al anterior se expone la ruta XVI que demuestra
la transposicion de la p - isobutilfenilpropanona en presencia de nitrato de talio I11. @4

XVI .-
o
o) [ i
o/ OH
MeOH =OH/HP
+TINO,Ly 3H,0 + CH(OMe), ———> —_1
55 (1.5h)
a7 %

Las rutas XV1.1@9 y XVI.2@9 presentan la transposicion del gem-diéter  cetal } con
sales inorgénicas de talio Il y de torio I1I para generar el éster que por hidrélisis se genera el
IBUPROFEN.

Xvil .-
Q/ o
o i
P o P ~ o on
NH,CI AcOH - H,o uuous.s
130° Ao A<0Ol
10.4 mbar IMn(AcOlzl H
841 %
XV1.2 .-
7~ o
] 1

o OH
- | Th(NO,) 1CeH,
—_—C
55° (25h) Hel/ ”P

S0 % 100 %
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Con un esquema semejante al de Ia ruta IV, la ruta XVII presenta la obtencion dela 2 -

para g izar la ft ion del carbanién en posicion alfa y hacer la metilacion de

manera precisa, la reduccion de la doble ligadura y la hidrélisis de la 2 - oxazolina genera el
IBUPROFEN. @0

XVII .-
o o o
.. T a<
CHa cH,0
- ¢ - —
ZnCl, (5h)

85 %

o
° "
N OH
EtOH/PdIC/H, Het

> -
55* (1h)

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

V...
0. U I '
OEt
AICI CH MgCl
+ CICOCOOEt ————>
CH,Cl, ) THF (h)
5°(1h)
£8.5 %
[
OH
cho ,D,,/l
CH OH/H,0 AcOHIHzo

995 %

Esta ruta muestra ia acilacion del isobutilbenceno con un halogenuro de un « cetoester. el
producto se condensa con un reactivo de Grignard para dar un intermediario que por
hidrélisis y reduccion se obtiene el derivado del acido propidnico. %
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XV .-
o o o
HO 1 11l 11
29 Aty 2Zn{Hg) 1 HCH NaOH/8r,
+ CHZC-CCHy
folueno Dioxano / H,0
70° (1h)
a (2h)
336 % 864 % 017 %
Para evitar la alquilacin del a - lar ion XVIII propone una acilacion det
isobutilbenceno con a- dicetona con posterior hidrélisis y reduccion. @9
XIX .-
o o
HO 11 "
OH ‘OH
ao Acty . CH,COCHIHO
+ CHyC-C-OH ~——>
cH e, Ni- Raney I H,
2(4n) 170°. (10R)
18 Kg/cm?
98.7 %
La acilacion del isobutilb bien se puede llevar a cabo con a - cetoacido
do a - hidroxiacido que al reducirce genera IBUPROFEN come se muestra en la ruta

XIX. 69
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Para la reduccién del o - hidroxiacido se proponen tres opciones.

XIX-a.- @n
(¢}
i
B*IHI/H
7” (20h)
XIX-b - O
o]
HO n . 11
OH
Dmx Pl/CIH2
—3
Tolueno 100° (5h)
849 % 89 %

* = Resina dcida de intercambio catidnico.

XiX-c.- ©»
[o] o
HO 11 [
OH OH
Pt/C/IH
+ Amberlyst- SO;H * —_— O
Ciclohexano
90° (4 h)

898 %

= Resina 4cida de intercambio catiénico.
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Con un esquema semejante a la ruta II, la siguiente ruta utiliza hidruro de litio como
base, 69

L1 .-
o
HO || [
Br MgBr
OH oH
MeCOCO, KI/ B, 7 Hy PO,
_ . v — ecocos, Rt TN
(M'zN):PO “”’T”F a (5h)
45° (2h)
80 %
XX .-
o o
1 R 1]
o” oH
CH3 ACl, NaOH /H,0
—@— §0,-CH-CO,R* ———>
-5 (§h} 50° (6h}
68 % 884 %
8 *R=CH,

%6) siR=H [145° (4h}] en AICI:,I(CHCIZ)Z el rendimiento es de 87 %
M siR=H [-5° (6h)] en AICIs el rendimiento es de 5%




XX .-

o
n
CHa Al
+ @——so,-cu-c-o-n' T—)
n -
o

*R=CH,
138 siR=H
XX.2.- B9
+

Estas tres ultimas r

el rendimiento es de 65.9 %
ot
CH,- SQJ -CH-CQH

la
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o}
R 14
° 7
NaOH/HO
—
629 % 825 %
=]
i
OH
AICL,/ Clorobenceno
0* (7h)
194 %

directa del areno utilizando un ester

P

q

sulfénico convenientemente sustituido para obtener el derivado del acido propionico, las

Yy

der

marcan los

m

>s de las rutas.




PAgina 30

XXI .-
o [+] [«}
L " 11
8r O/\g OH
KBr/FeBr,
i 2
YCH-CH-C 30 — D NaOH/H,0
i}
] 200° (2h} a (7h)
Nf

2

La alquilacién directa del areno también ha sido informada con el a -
bromoanhidridopropiénico, con posterior hidrolisis se obtiene el IBUPROFEN como lo
muestra la ruta XXI. 40

Con un esquema completamente distinto a los i se las sigui tres
rutas,
XXIi .-
o
11
o Ho OEt
o NH‘ -al
+ CHyCOCO,Et ———>
130° (14h) 230' (5h)
Haciend d ion de la 4-isobutilcicloh con un a - cetoéster y postenor

deshidrogenacion se forma la resonancia del anillo. 4" Ruta XXIL
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XXIHI .-
Br
At NBS /CCl,
+ (CH,),CHCOCI  ——> _
10° (15h) a (2h)
) =0
75 % 75 %
[}
CN 1]
OH OH
NaCN / DMF EtOH / KOH
—_—> —_—>
20° (3h) a (2h) P2 (1).)
=0 ’ o
65 % 80 %

La ruta anterior inicia acilando el etilbenceno para posterior reduccion con hidracina, por
otro lado para formar el 4cido se broma el etilo, se cianura e hidroliza. <49

XXV .-

o
i

° o
1
N s~ o
§— « BUOK 11+ BuOH s— & mcncl,l s— ucuu.m
.
<s— 25 (12n) (wmm a (5.,,
Y
0 %
=] o
—s. B "
"OH oH
KON/H,0 NaH :cu,i xou 1 MaOH Zn 1 AcOH
—_—
o (40")
100 %

20 %

La cond ion de un equi de formaldehido con p - isobutilbenzaldehido dirige la

metilacion a la posicion alfa, el tioester se elimina con una hidrolisis. 43
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En 1979 las rutas de sintesis reportadas presentan secuencias similares a las presentadas,

biando tan solo dici de reaccion o alguna reaccion intermedia alternativa como es
el caso de la ruta XXV semejante a la ruta IV, proponiendo la alquilacion del
isobutilbenceno y posterior reaccion con el tiofenol para generar un intermediario que limita
la metilacion en posicion alfa, la hidrogenacion del producto produce IBUPROFEN. ¢4

XXV .-

TIC! /{CH, Cl)z KOH/ E!OH
+ CCly-CH,OH ‘ o

{12h)

o
. 1
oH
Na/NH, cnu ) Zu/AcOH
—_
-40* (1h) E'° a (3n) .
6 %

La formacién del &cido a - ( 4 - isobutilfenil ) acrilico a partir de p - isobutilacetofenona,
se realiza en medio alcalino via carbeno, el producto se hidrogena. 49 Ruta XXVI. Para
formar IBUPROFEN. '

XXVI .-
o] o 0
it 1
Ay
. OH OH
NaOH/HO Reduccion
+ CHCi, + o -BuOH + Et:P!CHth —_— —_—
“Br (12h)

74 %
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Por otro lado la acilacion del isobutilt > con anhidrido acético genera p -
isobutilacetofenona que es materia prima de todas las sintesis semejantes a la ruta VI, 46

Vi-a .-
o)

AICIICH,CI,
+ (CH4COLO0
-5 (4h)

Tomando como materia prima el producto anterior se genera el alcohol, sc sustituye el
grupo hidroxi por un haldgeno, se forma el reactivo de Grignard y se condensa con bidxido
de carbono “7 (ver secuencia VIII - f) ‘

En este mismo afto se publica la oxidacion del a - ( 4 - isobutilfenil ) propanal con agua
oxigenada en presencia de 6xido de selenio a 35° para obtener 86% del IBUPROFEN %
similar a la ia VII1 - b, también la oxidacion se realiza en presencia de nitrato de plata
con pH =6, 49
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Por ltimo la ruta XXVII. 9 Inicia con p-isobutilacetofenona para formar un a-cetodcido
que es un intermediario en la sintesis de IBUPROFEN.

XXVII .-
)

S

TN e

N s /—

O TFolueno / AcOH NaOH/ Hzo
< + CHEONH,  ——> —_—s
S =s ~ (8h) 90° (30min)

o
OH O
NHOH 8 HgIHO! NaOH
__>> M
70* (30min) 0 (5h)

94 %
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En 1980 las sintesis patentadas son las siguientes.

Una secuencia idéntica a Ia ruta I 89 El 1-hidroxi-1-( 4 - isobutilfenil ) etano se carboxila
en presencia de 4cido fluorhidrico y agua generando IBUPROFEN. Reaccidn VIII - h.¢)

VIil-h .-
o
OH 1
OH
HF IH,0/n-GH,,

+ CO, —_—_—

40° (45min} 50 Kg/cm?
195 %

La transposicion de la p - isobutilfenilpropanona con sal de talio Il en acetona, es
reportada de nuevo, 83 (ver ruta XVI).

Para terminar las sintesis reportadas en este afio, se expone la adicion de Michael para

generar el ciclo, con deshid: i6n se genera la ia. Ruta JXOCVIILGY
XXl .-
1]
20 Mo 0 o
D = e
~
o
o ©
[0}
[2] o "t
i 1]
1 o— OH
THE I, _o —<©>—SO;HITqueno
_—> - >
18° 116° (10H)

782 %
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En 1981 solo se reporta una ruta de sintesis, la cual es una condensacién del etileno y
dioxido de carbono 2 un reactivo de Grignard, es una secuencia semejante a la ruta II1.6%

o
1
OMgBr OH
H
P N

M2 .-

MgBr

8r MgEr
CH,=CH, co,
+ Mg —> — —>
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En 1982 no hay rutas de sintesis nuevas, las que se reportan solo hacen cambios en las
di de al reacci intermedias de las rutas ya mencionadas.

La hidrolisis, oxidacion y reduccién de un o - cetoacido - B, y - insaturado genera el
IBUPROFEN. Reaccion XXIX, ¢

XXIX .-
. o
1
oH
NOOHIWOIH MQONIPHIGIH2
25' (15h)
80 %
Paralel la ion XXX § la deshid ion de o - hidroxiamida con resinas
de intercambio i6nico**?, ’
XXX .-
]
HO n i
NH, NH, OH
Amberiyst-15'l(‘.'H6 NaOHIHzC)IPdICIH2
_—_— D
81 110° 4.7 Kglem®
84.1 % 865 %

La transposicion de la p - isobutilfenilpropanona se muestra shora con acetato de plomo
en acido perclorico, el rendimiento de esta ruta es de 73 %, menor que el de la transposicion
con nitrato de talio tres. (% (ver ruta XV1).
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El o - ( 4 - isobutilfenil ) propanal es uno de los intermediarios en la ruta VI, asi que la
oxidacion de éste es una de las reacci que se dian con fr ia, en este afio se
reporta la oxidacion con clorito de sodio y urea en medio acido a 80° C para obtener el 87 %
del acido.¢9

Con el mismo esquema de la sintesis de la ruta IV se expone. la acilacion det
isobutilbenceno con o - cetoacetato de etilo y el producto se metila con anhidrido acético en

presencia de aminas terciarias (6%

XXXE .-
-] o o
° 1 M i
" o o OH
C-—O—~Et  ACl Ac,0- BN
)

« o=l Xy e iN

Cc—O-—Et Sn”

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 Grignard se
prepara con un cloruro de arilo y la condensacién con o - bromopropionato de etilo en
cloruro niqueloso para obtener 50 % del a - (4 - isobutilfenil ) propionato de etilo. (6!

En la segunda ruta, el reactivo Grignard se hace con un bromuro de arilo luego un cambio
de metal en e! reactivo de Grignard y se d con & - hal i gnico, segun la
reaccion IIL3. ¢

a3 .-
o
1
MgBr MnBr
F Mnl, !/ THF 'Br on
MUITH nl, / N, CH,CH CQC.
L H;CH CO,Na
-20° 0* (10h)
70 %

Las transposmones delap- |sobut|lfemlpropnnona se realizan de nuevo con nitrato de

talio H1 pero ahora o - hal da, g 3 dimi quela ion XVI 6);
XXX1I .-
[
U "
Br
o OH
HG (OMe), Hide dlinis
+ TING ) IO — —
97 % 98.3-997 %

La ruta I presenta una secuencia que usa materia prima accesible, es por esto que las
patentes con esta ruta aparecen con frecuencia. 6
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" En 1984 las patentes publicadas son :

Aparece de nuevo la ruta VI, la cianuracion del grupo ceto se realiza en presencia de un
cianofosfonato, €9 ruta VLI.

VL1 .-

) o
O eN N A\
oH
LGN (E10), P(OYCN H, KOH /EtOH
—_— - -
8 %

La oxidacion del o - ( 4 - isobutilfenil ) propanal se realiza con hidroxilamina en medio
&cido %) como en la ruta VIIl y en p ia de oxig lecular con é6xidos metalicos en
medio basico. Ruta VIII - i.6D

VIII-i-
o
it 1t
oK
Ag,01Cu,0
+ (.)z
NaGH/HpP
40° (3h)
54 - 61 %
Lamta i un intermediario de la ruta V11l y la siguiente secuencia al 1- ( 4 -

isobutilfeni! ) - 1 - cloroetano, que es también un intermediario de esta ruta.
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La electrocarbonilacion del 1 - (4 - isobutilfenil ) - 1 - cloroetano se realiza en presencia
de bromuro de N - tetrabutilamonio, ® Reaccién VIII - j.

Vil -j .-

ct 1

OMF/ Coz
+ BuN -8r

HCI/ EtOH

La carbonilacion del p - isobutilestireno se realiza en presencia de un complejo de paladio
y la oxidacion del aldehido con un peréxido como se en la sigui ruta (%)

VI -k .-

{PhyP),PCL/ KO

o
|c|
~
HOM @ O bioxano
[~}

85° (6h) 20Kg/cm*

+ Cop

802 %

De nuevo la transposicion de 1a p - isobutilfeniiprop ahora en p ia de iodo
molecular y bromuro de cinc en metanol ™ o también sin sales inorganicas ™ (Ruta XV1.3).

XV1.3 .-

[+]
/o 1"
! oH
°\c/0‘, HS0,
+ "o + HC(OM!)J —_—
]
0, | .
S s
g
88 %
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La alquilacion de p - isobutilbenzoato de etilo se hace en posicion alfa, de manera
diferente a las rutas expuestas. @ Ruta XXXIII,

XXX111 .-
Se0
° o
2y O~ OH OH :|
1 i o
AcOHZBr, CH,- CH, (C H Se), Na
—_
>
H* THF 1 DMF
o o
1 1t
OH
o0 > oH
CHyoH KOH
—
o CHOH
a "

25° (1h) 57 % 88 %
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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 acido de Lewis, el producto es reducido al alcohol. A partir de este, por
sustitucién se obtiene el derivado clorado, este Ultimo es cianurado e hidrolizado para llegar
al acido propiénico. )

Si la formacion del 4cido, (caso anterior) no se obtienc por cianuracion, puede hacerse a
partir del derivado clorado con dioxido de carbono en medio basico usando cobalto como
catalizador.(9

VHI .-

cl 14

ColOH"
+ co,

Partiendo de la p - isobutilacetofenons, puede generarse el grupo acido con carbanilacién
y posterior reduccién. Ruta XXXIV,09 y XXIV - a.0®

XXXV -

o o
Ho U 1

0,
OH CH
DMF Pd/C/EIOH/H,
+ co, —> —_—
" 50* 30Kp/em?
85 %

88 %
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XXX1V-a .-
o o]
HO
o. 1 X
OR OH
463 mA fem? Reduccién
a5 % 88 %

El a - (4 - isobutilfenil) - a - oxo-acetato de etilo, que es un intermediario ¢n la reaccién

V.1, es metilado con ioduro de metilmagnesio en tol; a bajas temp as, 071

La trasposicion del gem-dieter (un cetal), al ser bromado da rendimientos parecidos a [a
ruta XVI1.2, en donde no hay halogeno.0®

XXXV .-

Br
~ -
° o o oH
(CHZOHk NaOH / Hzo ! CH:OH
+ AcOK

S
4h) H
120° (32h) a

90 %
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Por otro lado.

XXXVI .-
o]
) NC_ 0
o EoH
0 (MezNL‘,POINaHICuI
+ CN-CH -C-0H —m————
85* (5h)
78 %
EtOH
CHII(Me N)JPOINaI
45* (1h) 130° (10h)
La ruta anterior es una cianoalquilacién del p - isobutiliodob en medio fuer
. basico, la alquilacién del producto se realiza utilizando ioduro de metilo y de nuevo en medio
basico fuerte para formar al carbanion, con hidrélisis y descarboxilacion se obti el

IBUPROFEN. @9
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En 1986 aparecen las siguientes rutas.

De nueva cuenta la transposicién del cetal halogenado ®) como en la reaccion XXXII,

usando carbonato de calcio como lizad bien la tr: icion de un derivado del
dioxalano hat doenp ia de 6xido de cinc.8h

XXXal.1 .-

7o e

o
ZnO / Tolueno NaOH 1 MeOl
a Bh)

Se publica una transposicién ™ de Ia p - isobutilfenilprop en las
condiciones que se dan en la referencia (70), y la posicion de la cetona diclorada @ y Ia
cetona clorada ®9 en p ia de hidéxido de sodio acuoso en xileno.

La oxidacién del p - isobutilfenilpropanal es reportada en presencia de Acido fosforico e
hipoclorito de sodio para abtener el grupo &cido ™ asi mismo para obtener el grupo icido se
genera un grupo carbonilo con electrictdad a partir del 1 - cloro 1 - ( 4 -isobutilfenil) etano,
en medio orgénico con complejo de niquel y sal de amonio.®®
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En 1987 no hay rutas nuevas, las patentadas solo reportan modificaciones a las reacciones
intermedias:

La oxidacion del o - ( 4 - isobutilfenil ) propanal (reaociéanIll - i) se patenta en
p de oxij lecular y sales cobal y ®) con 92 % de

rendimiento, Las sales pueden ser tambien de magnesio.®®

La carbonilacion del 1 - hidroxi - 1 - (4 - isobutilfenil ) etano, (ruta VIII - h) tambien se
realiza con oxido de cart hid lecular e ioduro de rodio III @ o este liltimo

8

cambiado por un complejo de plomo.®

m 4 1

la posicion de un o - hal

Por otro lado y siguiendo la ruta XXXI1I que di
con nitrato de talio I, se reporta una patente ® que sefiala la presencia de acido perclérico.

Como la reaccion XXXVI, la cianometilacién del p - isobutiliodobenceno en medio
basico se realiza tambien con en p ia de acetato de plomo, para después
hidrolizar y descarboxilar pues genera IBUPROFEN con rendimiento det 70 %. 2
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En 1988 las rutas publicadas son las siguientes :

En el esquema de la ruta II1.2 en donde el reactivo de Grignard se condensa con etileno y
posterior carbonilacién,en esta patente, ¢®» la condensacion del reactivo de Grignard se
realiza con un halogenuro insaturado, que finalmente con ozondlisis genera el IBUPROFEN.

Tomando como materia prima la p-isobutilacetofenona se reporta una ruta idéntica a la
VIII-g, la reduccién de la cetona se realiza con cianohidruro de boro y sodio en etanol con
4cido clorhidrico. &4

La obtencion del IBUPROFEN se puede realizar por electrosintesis del 1-(4 - isobutilfenil)
-1- cloroetano con catalizador de nique! y tetrametilurea para dar 85 % de rendimiento.®9

El estudio de la oxidacion del 2 - ( 4 - isobutilfenil) etanol es frecuente en este afio y
también aparece una patente. 9

Las transposiciones son de estudio frecuente, se reporta la transposicion de 4 -
isobutilpropiofenona idéntica a la ruta XVI-3, ®7 también en presencia de un cloruro de
fenilselenio en sistema reductivo como lo muestra 1a ruta XVI-4, %

XVi4
o, 0
SeCt
f AcOEt |.wu 1€t o
5' (20n) -100 (2h)
7086 % M5 %
o
1
OH

Acido m - cloroperbenzoico

25° (2h)
90 %

La transposicion de 2 - cloro - 1 - (4 - isobutilfenil) propanona en presencia de cetona.®
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Por otro lado.

XXXVIL .- vy
WO‘IK.BHM,OIN’SO‘ c"l‘ CH,IIMOHIB“,N/MM), FdIClEIZOINz
> 1Br > _—
o0 180y \ % (18h) 250 (18h)

-] -]

1 5
oH

H, ICO‘M(CU)P(O H, )] m»o‘
—
eo' {12h)
7’

La carbonilacion del p-isobutilfenilesti bién puede llevarse a cabo en presencia de

oxido de paladio, trifenilfosfina, dcido clorhidrico en metanol y éxido de cing, la presion de
didxido de carbono es de 75 Kg/em? Para dar 93.3 % de IBUPROFEN, (et

En 1989 la ruta XXXVII s reportada sin ningiin cambio. (102

En este mismo. afio, se propone una ruta semejante a la Viil-e, la formacion del p-
isobutilestireno es a partir del isobutilbenceno con etileno y un metal alcalino, (49 asi mismo,
con el esquema de la ruta VII-j formando el 1 - cloro - 1 - ( 4 - isobutilfenil) etano a partir de

(TR

isobutiib y enp ia de cloruro de cinc en medio acido. (164

Por dltimo la oxidacion del 1 - ( 4 - isobutilfenil) ctanol co: monéxido de carbono en
p! ia de cloruro plumb
semejante a la referencia 92.

. trifenilfostina y cloruro de calcio en medio dcido. 1% Ruta
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En 1990 !a formacién de la p-isobutilacetofenona se realiza a partir de isobutilbenceno con
anhidrido acético, la reduccioén de la cetona con hidrogenacion catalitica y por dltimo la

carbonilacion del alcohol siguiendo ef esq que la ruta VIII-h, 199 (Ruta VIIL.1).
VHIL.1 .-
0 oH
9 HE é MeOH/PAICIH,
+ A0
80° (3h) 20°
o
t
OH
PACLIP (G, Hyly L HCI
— i,
Ac. potioatirics ICyHy! €O
300

La carbonilacion del alcohol intermediario se realiza también en presencia de dcido
sulfhidrico y compuestos de rodio, (109

La transposicion de la 1-cloroetil-isobutilfenilcetona se realiza por irradiacion en presencia
de acetona, (109

Tomando p - etiftolueno como materia prima se presenta la siguiente sintesis. (109);

XXXVIIL .-
Z
Nalk 20, CuD 1 Ct Q1 SR 1 H 0
« engHac, 20/ 81,7 Hy N
180° "
o
"
RRHCO(PP} oH
—_—
co, e,

La carbonilacion del p - isobutilestireno se realiza también en presencia de complejos de
paladio en medio acido con un rendimiento del 100%. 119
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En 1991 las rutas expuestas son :’

XXXIX .-
[ P 0
(CH,OH) Mg I THF {CH,), CHCHO
+ @ _z_é — ._3_)’___)
70° (3h) 70° {12h)
SO,H-HO O { oH
er CH, MgBr

120°

OH

L

/ .

HO
KHSO, H,0/CO

— -

100' @n E‘ 0 Midrogenacién
40° (8h) OH
113
66 %

En 1a ruta XXXTX, 410 e] radical isobutil se introduce al anillo con un reactivo de
Grignard, generando un alcohol con deshidratacion y reduccion posterior. El grupo acido se
genera como en otras rutas, por reduccion de la cetona y posterior carbonilacion.

Por otro lado, la formacion del grupo acido en isobutilbenceno, se realiza teniendo et

derivado clorado y carbonilando en p ia de complejos de paladio con 94% de
dimi 12) y oxidando 2 - isobutilfenilpropanal con agua oxigenada y dcido
bromhidrico en diéxano con 82 % de rendimi (13 para el rendimi a 94% se

propone la oxidacion con clorito de sodio, acido cloroso y diéxido de cloro. (414

La ion del aldehido con hidroxilamina y posterior tr i con oxido de sodio
y cloruro de potasio e hidrdlisis genera también IBUPROFEN, 1%
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XL .-
o
1K}
pr x> oH
§Hy Bu, NF K0,
¢ CH=CH-CHy-SF, ——3 W
al
“
o Pd(PPhy ), / THF ° °
o)
u
OH
CF, COOH
EI3 SH

70 %

La ruta XL, (19 presenta una condensacion de un haturo de arilo con un trifluoruro de
silano para generar un alqueno que por oxidacién genera el &cido.

PRTE a P

Partiendo de la p - isobutil via se genera el isomerc
mas estable del intermediario i do de la ion XL.1 117
XLI .~
o
o [
(c%hcoxl(%pg):ap’ “Br csnsl(ou)zlc«(ou)i 40120
THF/25° (3min) ¢ AcOH 25° (4h)
o
1
OH

NaOCI| / MeOH
-10* {&n)
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Para 1992 solo se p dos p que prop una hid ion catalitica del
dcido 4 - isobutilfenilpropanéico. (11119

En el primer semestre de 1993 se ha presentado la siguiente informacién :
La formaci6n del 2 - ( p-isobutilfenil ) propano a partir de p - isobutilfencl via boranos, 129

La transposicion del 1-cloro-etil-(p-isobutilfenil) cetona por radiacion, 12

Sep bien el i con oxi a altas presi del p - isobutiletilbenceno
para generar o - (isobutilfenil) etilhidroperdxido. (13

Por ultimo, la hidrogenacién del 4cido a - ( isobutilfenil ) acrilico en pn.'esencia de cloruro de
renio y amina terciaria, 123



Péginas4  °

CONCLUSIONES

Las rutas informadas se adaptan a esquemas generales de sintesis que de hecho son los
propuestos en la pnmera patente reportada en 1966,() posteriormente se informan algunas
modificaci de de ién y de ivos asi como de intermediarios.

De lo que destaca como novedoso de las rutas clsicas es que en 1978, se proponen
transposiciones de la p-isobutilpropanofenona asi como la generacion de aromaticidad en una
ciclohexanona y en 1980 una adicion de Michael partiendo de reactivos de cadena abierta
para generar ciclos aromaticos.

En 1978 se reportan 48 rutas siendo e! mayor nimero de rutas reportadas en todos los
afios.

El pais que mas patentes reporta { 85 de 127) es Japon, aunque {a mayoria son solo

) d

alasrutasyap

La ruta I, que parte del isobutilbenceno como la gran mayoria, es Ia mas estudiada debido
aquep una gran variedad de inos con ias primas ibles y condici de
reaccion 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 otorgé 1a patente 3,228,831 en enero 11
~de 1966 y la patente 3,385,886, en mayo 28 de 1968 a los trabajos presentados por J. S.
Nicholson y colaboradores bajo los titulos "Compositions and hods for

“Phanyl

of inflamations, pain and fever* y "Phenylpropionics acids”

P

B P

Sin embargo y como lo indican las propias patentes ambas se refieren a la patente
britinica solicitada en febrero 2 de 1961 y que se concedié con el nimero 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 britanica

En caso similar se encuentra la referencia 43.

El total real de referencias es de 167, pero en la numeracion asignada aparecen menos
debido a que en algunas referencias 14, 19, 109 y 111 hay mas de una referencia con este
numero ya que en conjunto integran partes de la ruta a la que se refieren en el texto, asi en las
referencias 16, 33, 35, se mencionan dos patentes con el mismo nimero en una de las cuales>
se da mayor especificidad en una parte de la sintesis. 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
numero de referencia que reportan la misma ruta pero con diferentes condiciones de reaccion.
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