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para solicitar PALENTE DE INVENCION por 20 afios

A noumbre de PIZRRE FABRE S.A.

entidad francesa

establecida en 125, rue de la Feisanderie, Paris 162, Pran-

cla.

por: "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DEL CLORHIDRATO DE LA
N-NICO#INOIL=~0-~PARA-CLORO=FENOXI-ISOBULANOIL-ETANOL~

=AMINA"®

(Clase Internacional CO7D)



Le presente invencidn, realizada en el Centro de

Investigacién Pierre FABKE, tiene por objeto un procedimien—
to para la obtencidn de clorhidrato de N-nicotinoil~O-para

~clorofenoxi-isobutanoil-etanolawina, de formulas
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El derivado obtenido es util como medicamento que
posee accidn hipolipémiea e higocolesterolémica.
15 Se admite que existe una relacion entre el riesgo
do trombosis arterial y la mayoria de las alteraciones del
. metabolismo de lipidos.
Para corregir esas slteraciones, se utilizan ha- |
bitualmente medicamentos que contienen clofibrato o &eido
20 nicotinico. Sin embargo, esos dos principios activos no ac-
tdan exactamente sobre los mismos factores, y su asociacidn
e8 & menudo necesaris para un tratamiento adecuado de las
alteraciones observadas.
El compuesto quimioo objeto de la presente inven-

25 oidn palia este inconvenients, aportaendo una terspéutica
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mas completa.

Se puede obtener segun el esquema de sintesis

siguiente:

i
C~N-CH2-CH OH
!

C-0-R 2

] 4+ NH,-CH,~CH,-0H [:/\:T// H
K + NH,-CHy-CH, 510
[:”t:r/ N
N

R = alcohilo inferior

SHy o 0

| 2 L HO-GH,~CH, N
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El procedimiento de obtencion del derivado se

describe a continuacidon de manera detallada.
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I - Preparacion de N(hidroxi-2-)-etil-nicotinamida

En un matraz de fondo redondo se introducen
sucesivamente 1 mol de nicotinato de etilo y 1 mol de
etanolamina. |

Se calienta la mezcla mediante un bafio de
aceits, & aproximedameuate 150%2C,durante 4 horas, con
agitacidn. "

El etanol formado se destila paulatinamente;
cuando se he recuperado la cantidad teorica de etanol,
la reaccidén ha terminado.

La amida obtenida cristaliza; esta masa se
puede recristalizar sn cloroformo.

El rendimiento es cuantitativo, de 90 a 100%
segun 1os casos.

Este derivado tiene un punto de fusidn de
9220; en el infrarrojo, presenta las bandas de absorcicn
oaracteristicas, y sobre todo .o (amida) a 1655

Om..‘l .

II ~ Preparacidn del clorhidrato _de N-nicotinoil=O-parg-clo-

‘

rofenoxi-isobutanoil«~etanolamnina

A una solucidén formeda por 1 mol de N~hidro~
xietilnicotinamida en 500 ml de cloroformo se afiade,
con agitacidon, una solucidn de 1 mol de cloruro de p-

~clorofenoxiisobutiroflo en 200 ml de cloroformo.
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Se Balienta a reflujo durante 6 horas; por
enfriamiento, el producto esperado precipita.

Los cristales se filtran, se filitran con suc-

¢idn, y luego se lavan con un poco de cloroformo.

El rendimiento es del 86% de producto recris-
talizado eén etanol a ebullicidn.

Este derivado ds formula:

3 0

0
]
) 0-CH,~CH,=NH =~ C —1“
2 2 |
CH o -
Ny O

/
H

Formula empirica: 018H2ﬂ012N204
Masa moleéular: 399,3

Cristales blancos
Punto de fueion instantanea: 150%C.
fusion lentas: 1302C
Cromatografia en piaca:
- soporte: sflice Mevek F 254
~ @isolvente: doido modtico/dioxano/venceno 4/25/90

- revelado: con ldmpara ultravioleta
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Caracteres de solubilidad:

Solubilidad al 12% en agua, 8l 3,5% en etanol, al 5%
en propilenglicol y al 16x en N~-metilpirrolidona.
La presente solicitud que corresponde a la pre-
sentada en Francia, el 15 de lMayo de 1.974, bajo el Numero
T74.16962, se mcoge a los beneficibs del Artfculo 51 del

vigente Estatuto sobre Propiedad Industrisl.

-~ REIVINDICACIONES =~

Los puntos de invencion propia y nueva, que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencion en Espafla, por VEINLE afios, son los que
8e recogen en las relvindicaciones sigulentes:

18,- Procedimiento de preparacidn del clorhidrato
de la N-nicotinoilso—para-clorofenoxi«isobutanoil-etanol—

-amine, caracterizado porgue se trata N{hidrogi-2-etil)-

~nicotinamida con cloruro de p~clorofenoxi~isobutiroilo,
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en un disolvente orgénico.

2%,- Procedimiento segin la reivindicacidn 18,
caracterizado porque se utilizen cantidades estequiomé-
tricas de N(hidroxi-2-etil)-nicotinamida y cloruro de p-
-clorofenoxi-isobutiroilo.

3a,- Procedimignto sezin las reivindicaciones
18 y 28, caracterizado porque la-opdracidn se efectus en
un liquido inerte que sirve de disolvente o soporte.

4%,~ Procedimiento segun la reivindicacidn 3%,
caracterizado porgque ei liquido inerte se elige de entre
hidrocarburos saturados, hidrocarburos aromaticos, hidro-
carburos halogenados, éteres-dxidos, compuestos heteroei-
clicos oxigenados, nitrilos, N,N-dialcohil-amidas, sulfd-
xidos y mezolas de ellos.

58 ,- Procedimiento de preparacion del clorhi-
drato de la N-nicotinoil-Q~-para-cloro-fenoxi-isobutanoil-

~gtanol-aming.

Tal y como se ha desorito en la Memoria que an-

tecede y con los fines que se han especificado.



Esta Memoria consta de ocho hojas escritas a

méquina por una sola de sus caras.

Te5:75/RTAs=

Madrid,
13 MAYD 1973

P.A.
Alber ngf:v-i'.
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