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cuyo privilegio se solicita para Espafia, sus

territorios y plazas de soberanfa, a favor de:

INDUSTRIA CHIMICA PRODOTTI FRANCIS S.p.A.

entidad italiana, domiciliada en Via F. Turati, 29,

Mil#n, Italia, relativa a:

" "PROCEDIMIENTIO PARA LA PREPARACION DE CLORHIDRATO

DE P-CLOROFENOXI~ALFA-ISOBUTIRATO DE BETA-NIGOTINILO™

Inventor Stgfano Beratio

Prioxridad : Solicitud de patente en Austria
ne A 1687/71 V/12e3 de fecha 26
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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencién se refiere a un nuevo procedimiento

Para la preparacién del clorhidrato de p-clorofenoxi-alfa-isobutirato

4
. -

de beta-nicotinilo, que tieme la £rmula:

CH3
(1 O—C-CO-O.CH2 . HCL
Cliy
3, Es conocido que los é&steres del &cido p-clorofenoxi-alfa-

isobut{rico, en particular el &ster etflico conocido con el nombre.
comercial de '""Clofibrato", tienen una accibn hipocolesteroldmica (como
es ampliamente descrito en el Merck Index, 182 edicién, pigina 270).

’
Es también conocido que el beta-nicotinol tieme una accién vasodilatadora.

10, El &ster del &cido p~clorofenoxi~alfa-isobutirico con el



beta-nicotinol tiene una accién al mismo tiempo hipocolesterolémica y
)
vasodilatadora, presentando las ventajas de ambas terapias. Otra ventaja
de este &ster es la.de permitir alcanzar, con una dosis inferior, los
4

mismos ‘efectos que se obtendrfan con la administracidn separada de éster

5. etflico del &cido p-clorofenoxi-alfa-isobutfrico y beta-nicotinols = = « « -

Adem8s, debe observarse que el &ster anteriormente indicado
se uti}iza en forma de clorhidrato (segin la fémmula de estructura ya
sefialada) puesto que el clorhidrato permite obtener niveles hemiticos
superiores a los del &ster del que deriva y efectuar la administracién

10. por inyeccién. ............ - e a e m w = o - - -eme- - -

El método-m&s comfn par;Ala obtencién del clorhidrato de p-
clorofenoxi-alfa«isobutirato de beta—nicotiniio congiste en hacer reac-
cionar el cloruro del 4cido p-clorofenoxi-alfa-isobutfrico con el beta-
nicotinol eﬂ presencia de piridina y tratar luego el &ster aislado con

15. acido clorhidrico gaseoso. Otros detalles de este procedimiento se pueden
hallar en la solicitud de patente en Holanda N2 6.610.738 a nombre de

Merck y Co., presentada el 3141.1966s o = = = = = = =« = & o = w w ===

Entre los inconvenientes del procedimiento de preparacién

anteriormente indicado se pueden mencionar los siguientes;: = w = = = w = = &

20, ay se debe pasar a través del cloruro del 4cido p-clorofenoxii-

alfa~isobutfrico, lo Que presenta dificultades tanto desde el punto de
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vista de la preparacién como del punto de vista de la purificacidn;

b) el producto final contiene siempre cierta cantidad de

fcido p-clorofenoxi~alfa~isobutirico que, ademés, es escasamente activo.

Se ha hallado ahora, y ello constituye el objeto de la pre=

sente invencién, un nuevo procedimiento para la preparacifén del clor-

hidrato de p-clorofenoxi-alfa-isobutirato de beta-nicotinilo que elimina

el paso intermedio a través del cloruro y que conduce a un producto

acabado de altfsimo grado de pureza.

- e e W e wm w w m oew w o

Substancialmente el nuevo procedimiento segfin la presente

invencién consiste en hacer reaccionar, a temperatura préxima a 02C y

en presencia de trietilamina o tributilamina, el &cido p-clorofenoxi-

alfa-isobutirico con cloroformiato de etilo obteniendo el correspondiente

anhidrido mixto, el cual se hace entonces reaccionar con el beta-nicoti-

nol, a temperatura de 40-802C, formando el &ster correspondiente que

luego se pone en contacto con &cido clorhidrico gaseoso, obteniendo el

clorhidrato, objeto del procedimiento de la presente invencibn, = =~ = = = «

cl

El esquema de reaccidn es el siguiente:

CH.

‘ 3

0~-C~CO0H + C1CO0C,H

!
o,

"

+(CHyCHy) N

N

—(ccascuz) 3N . HC1

- e o o m = -
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CH

. |3
S cl ~0~C~C00CO0C, H
iy
(.
AN CHy
(1) + l cl 0~C~GOOCH
Yy «C, H_OH | 2
CHOH 25
2 CH
; ) 3
(I1)
N
. CH3 l
(I1) + HOl e @1 0~COOCH, ~L% A= » HCL
CH,

La preparagidn de anhfdridos mixtos por medio de clorofox=
miato de etilo estd descrita en la literatura (por ejemplo G.P. Schier-
menz y H. Engelhard, Berichte, vol. 92, pig. 857 (1959), que se refiere'
especfffcamente ‘2l uso de tales anhfdridos mixtos como intermedics para
la posterior transformacién de amidas. Poxr déscomPOSicidn de los anhf~

dridos mixtos obtenidos del cloroformiato de etilo se obtiene luego el

8ster etfliCOs = = = = % = @ 0 0 % 5 .- e . e mn... ..o - ...

La caracterfstica original del procedimiento segfn la inven-
cibn reside precisamente en hacer reaccionar dicho anhfdrido mixto com

el alcohol deseado, o sea el beta-nicotinol, para obtener directamente



“b -

el &ster del mismo alcOholy = = = = % = @ & @ a = = = W m oo w. -

En otras palabras, en la técnica usual la preparacién del
anhfdrido mixto est& ligada con la siguiente reaccisn para la obtencidn
de la correspondiente amida. De otra forma, dada la inestabilidad de los

5. anhf{dridos mixtos, se obtendrfa el &ster etflico pero en ningfin caso se

ha sugerido el uso del anhfdrido para la obtencién del 8&ster deseados =~ = =

El anhfdrido mixto se prepara en benzol o en otro solvente
inerte, pero no se aisla en cuanto en la misma solucién se afiade en can-

tidad estequiométrica el beta-nicotinole =~ = = = = @ w = w0 0 " = = = - =
10, Esta segunda reaccidén tiene lugar entre los 402C y los 802C. - -

La duracién de la reaccifn es de aproximadamente una hora y

el rendimiento es del 70% con respecto 8l tefrico. = w = w = = « = = w = = «

A temperatura inferior a 402C, la reaccidn no tiene lugaxr
completamente, mientras que a temperatura superior a 802C se tiene la

15 descomposicién del anhfdrido mixto, sin reaccién con el beta-nicotinol, ~ =

Es también posible evaporar a baja temperatura el solvente
del anhidrid? mixto y hacer reaccionar el anhfdrido con el beta-nicotinol

en las mismas condiciones anteriormente desCritase = o « « = = = « = « = =
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8i se trabaja en bemzol, al final de la reaccién después de

enfriamiento se trata con 4cido clorhfdrico gaseoso y se obtiene el clor-

By

hidrato de p-clorofenoxi-alfa—isobutiratd de beta-nicotiniloe - = = =~ = « =

8i el benzol se ha evaporado anteriormente, por refrigeracién
cristaliza el é&ster deseado que, tomado de nuevo con benzol y tratado

con 4cido clorhfdrico gaseoso, da el producto dese@doe = = = = @ = = = =~ =

La invencidn se ilustra por medio del ejemplo que sigue que

tiene finalidades ilustrativa pero no limitativas, = = = = =« =« = = =« « = -

EJEMPLO

Se suspenden 21,4 g de &cido p-clorofenoxi-alfa-isobutfrico
en 300 cc de benzol. Bajo agitacién se vierten 10,2 g de trietilamina,

Se tiene una solucidn completa, =~ = = = = = = = = = « = = = =« « - -

Se enfrfa a 102C y a esta temperatura se vierten 15 g de clo-

roformiato de etilo, =« = = = = @ = = - = = & = -~ I I R T T

Al final se agita durante una hora a temperatura ambiente y

se filtra el clorhidrato de trietilamina, = = = = = « = EEE I A L

La solucién bencénica se evapora bajo vacfo hasta la sequedad



Yy queda un aceite amarillo OSCUTO. = = = = = % @ o 2 0 c 0w o w = v = = =
Se vierten en este aceite 12 g de beta-nicotinols = = = = « = =«

La reaccifn es exoté&rmica con desarrollo de espuma., Se calien-

- o e o o-

ta a 802C durante media hora hasta que cesa el desarrollo de gas.

5. Se afiade benzol y se hace borbotear &cido clorhfdrico gaseoso
hasta una precipitacién total del clorhidrato de p-clorofenoxi-alfa~iso=

butirato de beta-nicotinilo.

W e e e m m M w m e o o M e me w m w w = =

Rendimiento = 70% del teérico
P.Fa = 132¢/133¢C
10. Titulo = 99,6%

Se declaran de novedad y propiedad para Espafia, sus territo-

rios y plazas de soberanfa, las siguientes:

REIVINDIGACIONES

' i}

15. l.- Procedimiento para la preparacién de clorhidrato de p-

clorofenoxi-alfa~isobutirato de beta-nicotiniloy, en ¢l cual se hace reac-
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inerte, con clgroformiato de etilo, obteniendo el correspondiente anhfdri-
do mixto, caracterizado por&ue~dicho anhfidrido mixto se hace reaccionar,
a temperatur; comprendida entre 409C y 802C, con beta-nicotinol en rela-
ciones e;tequiométricas, formando el &ster correspondiente, que luego se

pone en contacto con &cido clorhfdrico gaseoso, obteniendo el clorhidrato

anteriormente mencionados = .= = = = = = = = - & R R R I IR

2.« Procedimiento segln.la reivindicacién 1, caracterizado

porque dicho solvente inerte es benzole « = m @ = 4 @ 4 @ 4 @ 0w w -

3.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE CLORHIDRATO DE P-

CLOROFENOXI~ALFA-ISOBUTIRATO DE BETA-NICOTINILO": = = = =« = « « = = = o = =

Todo ello conforme se describe y reivindica en la presente

memoria que consta de nueve hojas foliadas y mecanografiadas por una sola

de sus caras.

BARCELONA, 23 FEE 1877
P- A M. CUREL sURaL

UJtdﬂbm . {/Lq N

Por Poder
Firmado: M. Ludevid
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