mMEMORTIA DESCRIPTIVA

Correspondiente a una patente de invencidn por 20
affos , para todo sl territorio sspafiol, 2 favor de
Productos Medicinalaes, S.A.- PROMESA, entidad sspa
fiola domiciliada en Madrid, Arturo Soria, 228 y -
siendo 8l inventor Don Damian Rodriguez Cheda, de
nacionalidad espafiola, poxs "PROCEDIMIENTO DE 0B-
TENCIDN DE DERIVADOS DE HEPTAMINDL Y ACIDD 2.(p-
CLOROFENOXI)-1SDBUTIRICOY. '

La patente de invencidn a que se refiere
la presents memoria trata, como hace referencia su

snunciadao, de la ohtencidn ds nuevos derivados del



5."

10.-

15, -

204~

28,~

306~

35'0"'

dcido 2-{p-clorofenoxs)-isobutirico y del Heptaminol
(6-amino-2-metil-2-heptanol) de importante utilidad
terapdutica.

Se ha demostrado que los 4cidos aril oxi-
butiricos mostraban marcada actividad reductora de
la concentracidn total de lf{pidos y colasterol sn -
sangre 8 higado y ds estos Acidos ariloxibutiricos el
que combinada un maximo de actividad con un minimo
de toxicidad era sl 2-(p-clorofsnoxi)-isobutirico, -
Thorp vy Waring (1962).

En su forma de ester etf{lico: 2-(p-clorofe
noxi)-isobutirato de stilo, se utilizé profusamente,
primero por Oliver (1962) en combinacidn con andros-
terona y méds tards, Gresn (1963), ya solo.

Como quiera que los tratamisntos de la atg
roesclerosis son prolongados, entrs otros sfsctos sg
cundarios se sncontraron para este producto un efec-
to irritante de la mucosa intestinal.

Se han intentado paliar esstos efectos uti-
lizando sales ya ssa de aluminio ya calcio dsl é4cido
2-(p-clorofenoxi)-isobutirico.

El Heptaminol interviens como estimulants
del mdsculo cardiaco y tiene sus principales indicg
ciones en algunas formaes del colapso circulatorio,
insuficiencia cardiaca y en cisrtos tipos de mioccag
ditis, ss decir 8s 8l producto indicadoc para unm tra
tamiento sintomdtico de la atercesclerosis.

Esto es por lo que, se ha pensado sinteti-
zar unos compuestos que reuniesen las propledades -
del écido 2-(p-clorofenoxi)-iscbutirico y del Hepta-
minol,

Ss he encontrado qus los compusstos sinte-
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tizados no sdlo tienen actividad hipocolesterole-
miante y tdnica cardiaca sino que presentan una -
escasa toxicidad as{ como una excelents tolerancia
gastrointestinal,

Los dos compuestos puedan describirse uno
como la sal neutra de Heptaminol y 2-(p-clorofenoxi)
~isobutf{rico-dcido y otro como el ester de Heptami-
nol y 2-(p-clorofenoxi)-isobut{ricao-4cidos

. Ejemplo_l.~ Se ponen en matraz de fondo
redondo de unos 250 cc. de capacidad 72 gr. de dci-
do 2«{peclorofenoxi)~isobutirico seco, se adapta ras
frigerante a reflujo y se afaden 100 c.c. de cloruro
de tionilo. S8 caliente la mezecla a baffo de agua ds
g80eC, Al cesar el degprendimiento de gases ss deja
enfriar la masa. Se pasa a matraz de destilacién y
se calienta a Baffo Maria. Cuando ha cesado el des=
prendimiento ds gases se retira matraz y refrigeran
te del baflo y se calienta sobre rajilla a pequefia -
llama. Al cesar los primeros gases, se continda la
destilacidn recogiendo la §raccidn que destila en-
tre 190 y 195¢C, Ss obtisne asi 40 gr. de producto,
Se ponen ahora en vaso de precipitadas 40 gr. del
producto anterior. Se agregan 30 ml., de Heptaminol y
s8 calienta la mezcla hasta total reaceidén. Se di=
suelve en alechol y se concentra, Se deja en rsposo.
Aparsce un precipitado amorfo, Se filtra , se ssca
a vacio y temperatura ambiente. P.f.aprox. 402C de
2=(p=clorofenoxi)~iscbutirato de Heptaminol-(estar).

‘ Ejemplo 2,- Se toman 10,7 gr. de 2-(p-
clorofenoxi)-isobutirico, 4cido y se disuslven en

100 c.c. de Etanol, Se agrega poco a poco 8,4 mly
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de Heptaminol. Se concentra la solucidn. Se deja en rs
poso. Se obtiens una masa amorfa. Se trata varias ve-
ces con Eter Sulfirico, filtrando y se ssca en sstufa
de vacio a tempsratura ambients. Se obtiens as{ 2-(p-
clorofenoxi)-isobutirato de Heptaminol (sal), pef. -
aprox. 702 C.

REIVINDICACIONES

zzzzzaz=szzsszsszasssszs=s====s

18,~ Procedimiento de obtencion ds derivados
ds heptaminol y &cido 2-(p-clorofenoxi)-isobutirico, -
caracterizado por la obtencidn de un estsr -2-(p-clorg
fenoxi)-isobutirato de Heptaminol, soluble en agua, =-
previa la obtencién de cloruro de 2-(p-clorofenoxi)-
isobutirato y posterior reaccidn con Heptaminol,

28,- Procedimiento, segln le reivindicaecidn
anterior, caracterizado por reaccidn de Hsptaminol con
2-(p-clorofenoxi)-isobutirico, &cido, ya sea en medio
etanolico o en otro medio solvente.

38.- Procedimiento, segiin reivindicaciones
anteriores, caractarizado por la obtancidn de 2-(p-
clorofenoxi)-isobutirato de Heptaminol ester caractg
rizado por la reaccidn ds cualquisr halogenuro dsl
dcido 2-(p-clorofenoxi)-isobutirico con Heptaminole

48,- Procedimiento, seglin las reivindicacig
nes 18 y 28, caracterizado por la obtencién de 2-(p-
clorofenoxi)=isobutirato de Heptaminol sal a partir
de cualquisr sal (alcalina, alcalinoterrsa) del 4cido
2=(p-clorofenoxi)-isobutirico por reaccidn con sales
ya sean &cido orgénico o inorgdnico de Heptaminol, -

con posterior precipitacidén o cristalizacién.
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58,- Procedimiento, segln reivindicacidn 13,
caracterizado por la obtencidn de 2-(p-clorofenoxi)-
isobutirato de Hepteminol ester y previa obtsncidén dsl
anhidrido del dcido 2-(p-clorofenoxi)-iscbutirico y -
reaccidén con Heptaminol,
62.,- PROCEDIMIENTO DE OBTENCIDN DE DERIVADOS
DE HEPTAMINOL Y ACIDO 2-(P-~CLOROFENOXI)-ISOBUTIRICO.
 Todo ellbrsegﬁﬁ se describe y reivindica en
la presente memoria, que consta de cinco hojas mecang
grafiadas por una sols de sus caras y debidamente nums

radas,

Madrid, 13 de
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