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PATENTE DE INTRODUCCION

por diez afios,
por "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE LOS ESTERES P-CLORO-FENOXI-

~ISOBUTIRATO DE TOCOFERILO" para todo el territorio espafiol, cuyo -
privilegio se solicita a fovor de la entidad nacional, LABORATORIOS

FERRER,S.L., Avda.Capitén Lépez Varela 106, Barcelona-3.

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencién se refiere al procedimiento de obtencién -
de p-cloro-fenoxi-isobutirato de tocoferilo, compuestos uvtilizados
para prevenir y curar la arteriosclerosis, asi como para conseguir

una normalizocién del metabolismo lipidico especialmente en las hi-

percolesterolepias.
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Los p~clorofenoxi-isobutirato de tocoferilo muestran una excelen
te actividad en el tratomiento de las esclerosis antibacterianas.

Los ésteres del dcido p-clorofenoxi isobutirico se utilizan en -
el tratamiento de las hiperlipemias (contenido elevado de lipidos -
en sangre), en la arteriosclerosis, infarto de miocardio y enferme-
dades provocadas por hiperlipemias. Los ésteres del dcido p-clorofe
noxi isobutirico disminuyen los niveles sanguineos de colesterol, -
triglicéridos y fosfolipidos, reduciendo al mismo tiempo la viscosi
dad del plasma en el caso de aue la coogulacién de la sangre sea de
masiodo elevada., El éster etilico de dicho dcido, utilizado hasta -
chora con dicho fin, posee el inconveniente de que en tratamientos
prolongados provoca disturbios gastrointestinales llegando a provo-
car lesiones hepdticas,

Los tocoferoles poseen una potente accidn vasodilatadora, una -~
fuerte funcién antiesclerdética arterial, una buena accidén protecto-
ra del higado y los efectos generales de la vitamina E.

Se ha podido comprobar de forma sorprendente que los ésteres p-
clorofenoxi isobutirato de tocoferilo tienen un efecto excelente so
bre la prevencidén y curacién de la arteriosclerosis y un mejoramien
to en el metabolismo lipidico, especialmente en la hipercolesterole
mia. Los compuestos obtenidos segdin la presente invencién carecen -
de efectos secundarios y de efectos posteriores, habiéndose podido
comprobar mediante experimentos realizados en animales que con di-
chos compuestos se obtienen unos resultados considerablemente mejo-
res aue, por ejemplo, con un tratamiento con un producto compuesto

por una mezcla de tocoferol y el deido p-clorofenoxi-isobutirico,
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Para fabricar los nuevas compuestos tocoferil~p-clorofenoxi-iso-
butirato, segln el procedimiento de la presente invencién, se combi
nan entre si el tocoferol y el dcido p-clorofenoxi-isobutirico por
medio de conocidos procedimientos de esterificacién, como por ejem-
plo, utilizando el cloruro de dcido o el anhidrido de dcido.

Los tocoferoles utilizados segln esta invencién son tocoferoles
OL-,(5-.X- ys .

Los ésteres tocoferil-p-clorofenoxi-isobutirdto fabricados de -
acverdo con la presente invencién presentan nuevos efectos combino-
dos en la prevencién y en el tratamiento de las arteriosclerosis, -
poseen accién hipocolesterolemiante y otros efectos ventajosos.

A titulo ilustrativo no limitativo a fin de comprender mejor la
invencidn, se describen los siguientes ejemplos referidos a lo fa--
bricacién de tocoferil-p-clorofenoxi-isobutirato segin las lineas -
del procedimientos preconizado, industrializable, naturalmente em--

pleando cantidades moyores o las expuestas.

Ejemplo 1
Se afiaden 20 ml de benzol o 10,8 g de dcido p-clorofenoxi-isobu~

tirico y luego 18 g de cloruro de tionilo en forma de gotas., El ex-
decente del cloruro de tionilo se destila a presién reducida, calen
tando a reflujo durante 15 minutos. A continuacién se enfria y se -
afiede une solucién de 10 g de dl-ot ~tocoferol en una mezcla de 20ml
de benzol y 4 ml de piridina a gotas. Después de remover durante -

tres horas a temperatura ambiente se filtra y el filtrado se concen
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tra en corriente de nitrégeno. Una parte no disvelta se eliminga afia
diendo 100 ml de benzol, se lava la capa de benzol con ClH-N, CO3
HNa-N y agua; luego se deshidrata con sulfato de sodio sin agua. A
continuvacién se concentra a presién reducida y se obtiene una sus--
tancia marrén anaranjodo y oleoso. Después de purificar dicha subs-
tancia por cromatografia en columna, se obtienen 9,0 g del &ster -
dl-ol ~tocoferil-p-clorofenoxi-isobutirato en forma oleosa, transpa-
rente y amarilla con un rendimiento del 62%.

a2° 1,03

A ¢ mdximos a 270 mi y 365 mu en solucién alcoholica.

La férmula empirica del producto obtenido es C39H5904Cl y el and

lisis elementnl didé el resultado siguiente:

Calculado (%) Hallado (%)

C: 74,67 74,75
H 9,48 9,81
Cl: 5,65 5,75

Ejemplo 2
Se agitan durante 4 horas y a 90¢C, 20,6 g de anhidrido del dci-

do p-clorofenoxi-isobutirico y 10 g de dl-o(-tocoferol en 50 ml de
piridina, Una vez terminada la reaccién se filtra la mezcle, se con
centra el filtrado a presién reducida en corriente de nitrégeno y -
se afiaden 100 ml de benzol. Se elimina lo purte no disvelta y se la

va la capa de benzol con ClH-N, COQHNo y agua. A continuacién se se
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ca con sulfato de sodio anhidro y se concentra a presién redu
cida. Se obtiene una substancio marrén-anaranjada oleosa, Pu-
rificando dicho substancia por cromatografia en columna se ob
tienen 9,5 ¢ del éster dl—ci-tocoferil—p-fenoxi-isoputiruto -
con un rendimiento del 65%.

d20

4 1,045

A: mdximos a 270 m y 365 m en solucién alcoholica.
Lo férmule empirica del producto obtenido es C39H5904C1 y

el andlisis elemental did el resultado siguiente:
Calculado (%) Hallado (%)

C: 74,67 74,73
H o 9,48 9,75
Cl: 5,65 5,77

Descrito la esenciolidad de la invencién de modo suficienw
te como para poder ser llevada ¢ lo prdctico por técnico en =
la materia, se recaba hacer extensivo el privilegio que se sg'
licita ¢ las veriaciones de detalle que no alteren a la esen-
cia de lo invencién resumida en sus detalles de novedad en la
siguiente nota reivindicatoria, que extracta, resume y comple
menta a la memoria que antecede.

NOTA REIVINDICATORTA

1) - Procedimiento para la obtencién de los ésteres p-clo-
ro~-fenoxi-isobutirato de tocoferilo, caracterizado porque su

preparacién se efectua combinando entre si el dcido p-cloro-



10

fenoxi~isobutirico y el tocoferol disuveltos en disolventes -
adecuados, preferentemente, benzol o piridine, en presencia -
de un catalizador tal como el cloruro de tionileo, filtrando,
lavando y purificando el producto obtenido.

2) - Procedimiento para la obtencién de los ésteres p-clo-
ro-fenoxi~isobutirato de tocoferilo segdn la Reivindicacidén -
1), caracterizado por utilizar una forma activa del dcido p-
cloro-fenoxi~-isobutirico, tal como el cloruro o el anhidrido.

3) - PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE LOS ESTERES P-CLO-
RO~FENOXE-ISOBUTIRATO DE TOCOFERILO.

Todo ello tal y conforme queda descrito en la memoric y no
ta que antecede y que consta de seis hojas mecanografiadas y

foliadas por una sola cara,

Madrid,

LABORATORIQS FERRER,S.L.
p.a.
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