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MEMORIA DESCRIFTIVA

para solicitar

PATENTE DE INVENCION |Tnt, ClL% CO?D//A ¢4K
) : -‘? .

4 nombre de MERY &VCO.

entidad alemang

establecida en Eckenheimer Landstrasse 100~104, :
6 Frankfurt am Main, Reptblica Federal Alemana.

por: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ESTER ¢

- 2-(PARA—CLOROFENOXI)-ISOBUTIRI;?Z%Q-NICOTINQI;
GLICOLICO" ' i

'”f:fixﬂ.;eEQOR" 
. QuAlty




P."‘ 60&970

El invento concierne a un procedimiento para la
preparacidn de ésterd\11-2-6para—clorofenoxi)-isobutiril - -
nicotinoilglicélico.

El ésterd -/ 2-(para-clorofenoxi)-isobutiril/—/3 -

.5 nicotinoilglicdlico es un compuesto quimico conocido y funde

« "+ a 47°C. Como componente de preparados farmacéuticos, el éster

v 0(-[-2-(para—clorufenoxi)—isobutiri;7-/3—nicotinoilglicélico

manifiesta efecto hipolipidémico en el caso de hiperlipidé-

mias y en el caso de {ndices elevados de triglicéridos y de

19 colesterina. En el caso de investigaciones clinicas se ha
presto de manifiesto que al ingerir sendas porciones de 300 mg
de'éstequ—1-2-(para—clorofeﬁbﬁj%isobutiril7—/3—nicotinoil-
glicdlico por paciente y dia se disminuyeron de mahera impor-
tante los contenidos de colesterina, triglicéridos, fosfdtidos

15 y écidbs grasos libres en la sangre de los paclentes.

Yz se conoce un procedimiento para la preparacidn
de éster X ~/2-(para~clorofenoxi)-isobutirul/~/2-nicotinoil-
glicbélico. De acuerdo ¢on la petente alemana 1.941.217 se
hece reaceianar doido 2-(para~clorofenoxi)-isobutirico con

20 un exceso de etiléngiicol en presencia de cantidades catali-
ticas de deido fosfdérico y de deido para~toluencilfdnico pa-
ra formar el semiéster, y este semiéster es llevado & resccio-
nar con un exceso de cloruro de decido nicotinico en tetrahi-
drofurano, enfriendo con hielo. Después de la recristalizacidn

25 en acetato de etilo se obtiene con un rendimiento de 70%
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clorhidrato de éstero(11-2—(para—clorofenoxi)-isobutiril--{3—
nicotinoilglicdlico con un punto de fusidn de 1002C.

Si bien este procedimiento conocido conduce con
rendimientos dtiles al compuesto deseado, tiene no obstante
diferentes desventajas. El eloruro de deido nicotinico hecho
reaccionar con el semiéster constituye un compuesto sensible
a la hidrdlisis, por lo cual la reaccidn debe ser llevada a
cabo excluyendo la humedad. Ademds de ello, en esta reaccidn
resulta deido clorhidrico libre, que plantea exigencias espe~
ciales en cuanto a la estabilidad frente a la corrosidn de
los equipos utilizados.

Es misidn del presente invento desarrollar un proce-
dimiento mejorado péra la preparacidn de ésterd -/ 2-(para-
clorofenoxi)-isobutiri;}L{Q-micotinoilglicélico, que evite
las desventsjas antediqpas y conduzca con un rendimiento me-
jorado al producto deseadbo

El procedimiento de acuerdo con el invento para la
preparacién de dstery -/ 2-(para-clorofenoxi)-isobutiril/- /3 -
nicotinoilglicélico estd caracterizado porque se hace reac-
cionar éster0&-["2~(para-clorofénoxi)—isobutirﬁg7—/%boloroe~
tilico con una sal de metal alcalino del docido nicotinico.

En las condiciones de reaocién previstas de acuerdo con el
invento results en este caso la deseada base de éster con

rendimientos de 90 a 95%.

Para un téonico en la materia es sorprendente

x-2_
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gue en el caso de la reaccidn del cloruro alcohflico supe-—
rior, ésterm(—Zfz—(para~clo%ofenoxi)~isobutiri;7—/5~cloroeti—
lico, con el derivado de pifidina, sal de écido nicotinico,
no aparezca précticamente ninguna custernizacidn del nitrégeﬁo
piridfnico, ya que del nanual SYNTHETISCHE ARZNEIMITTEL, edi-
tado por Dr. W. Knobloch, Aftademie-Verlag, Berlin 1951, pigi-
na 531, es sabido que en el caso de la reaccidén de piridina
con cloruro de cetilo o conéotro cloruro de alcohilo superior
se obtiene predominanﬁémehté cloruro de Necetilpiridinio.
Partiendo de esta reaccidn bien conocida resulta sorprendente
el hecho de que en la reaccidn, previste de acuerdo con el
invento, de ésterak-Z”z-(pafé—clorofenoxi)-isobutiri;2543~clo—
roetilico con una sal de metél alcalino del dcido nicotinico
no se produzca précticamente ninguna elcohilaeidn del nitrd-
geno piridinico, sinc que se obtenga con rendimientos de 90
& 95% el deseado ésterd -/ 2=(para-clorofenoxi)-isobutiril/-
- @-nicotinoilglicdlico, |

En el procedimienté de acuerdc con el invento
para la preparscidn de ésterok%é"Z-(para~clorofenoxi)-isobu—
tiril/-(3 -nicotinoilglicdlico se hace reaccionar éster cloroe-
t{lico de deido para—clorofenoxi-isobutirico con una sal de
metal alcalino del dcido nicotinico. De modo preferible se
emplea en tal caso la sal sdédica del dcido nicotinico (nico-
tinato de sodio (Wa)), si bien también son apropiadas otras

sales de metales alcalinos, tales como por ejemplo el nicotina-
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to de litio (Ii) o el nicotinato de potasio (K.). La reaccidn
de ambos participantes en la reaccidn se lleva a cabo conve-
nientemente en un disolvente polar, gque hierve a temperatura
elevada; disolventes Utiles para ello son por ejemplo tetra~
hidrofurano, dimetili'ormemida y dimetilsulfdxido, prefirién-
dose de acuerdo con sl invento de modo especial la reaccidn
1l dimetilformamida,'&a que en eéte caso se obtienen 10s me=
jores rendimientos.dg,ésterokﬁé"2—(para—clorofenoxi)-isobuti-
ril/~(» -nicotinoilglicélico. El procedimiento de acuerdo con
el invento se lleva & cabo & temperatura elevada. Temperatu-
ras de 120 a 1802C son bien apropiadss para la reaccidn de los
participentes previstos en lz reaccidn en un disolvente polar.
A estas tempersturas es neceearia, para una reaccidn amplia-
mente completa, una duracidén de la reaccidn de aproximadamente
20 a 200 minutos, en donde & temperaturas de reaccidn mds
elevadas tiempos de reaqcién ya més cortos conducen a una
reaccidn satisfactoria. ‘

El procedimiento de acuerdo con el inventoc para la
preparacidn de éster0k1£-2~(para-clorofenoxi)-isobutirii}t{g-
nicotinoilglicélico conduce = rendimientos especiélmente bue-
nos si se hace reaccionar éster o -/ 2-(para-clorofenoxi )-
isobutiril/~-cloroet{lico con nicotinato de sodio durante
30 a 120 minutos en dimetilformamida hirviendo. Conveniente—
mente se separan por destilacidn en este caso a partir de la

dimetilformamida hirviendo al mismo tiempo aproximadamente
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5% de dimetilformamide, con el fin de eliminar desde la mezcla
7 .

de reaccidn impurezas volatiles resultantes. Una vez termi-

- nada la reaccidn, le mezcla, de reaccidn es enfriada a la tem—

peratura ambiente y el cloruro de sodio- formado es separado
por filtracidn. El cloruro de sodio separado por filtracidn
es lavado varias veces con pequefias cantidades de dimetilfor-
manmida, ls dimetilformamida.de lavado es reunida con la solu-
cidn de reaccidn, y e parti? de ésta se separa totalmente

lae dimetilformaemida por destilacidn en vacio a temperatura
moderadamente elevada. El é%tergk-['Z—(para—clorofenoxi)—isobu—
tiril/-/3 -nicotinoilglicdlido bruto, casi exento de dimetil-
formamida, gque queda como rééiduo, es recogido con isopropa-—
nol, tras afiadir un sgente élanqueante es agitado durante
aproximadamente 40 a 120 mirutos en isopropanol hirviendo

y & continuacidn de ello se-separa por filtracidn el agente
blangueante desde la solucign caliente. Un agente blanquean—

te bien apropiado es, por ejemplo, Tonsil 70 CC. La solucidn

-moderadamente caliente, separzdz por filtracidn, con el pro-

ducto deseédo, es mezclada a continuacidn con isopropanol
frio, aproximadamente en la -proporcidn 1:1, comenzando la
cristalizacidn del éster deseado. Después de aproximadamente
6 & 10 horas a 6 hasta 8¢C se ha sepzrado ampliamente por

cristalizacidn el producto buscado, y la papille cristalina

‘es separada por centrifugacidn, desmenuzada y secada. En tal

caso resulta ésterd, -/ 2-(para-clorofenoxi)-isobutiril/—(3 -

nicotinoilglicdlico en forma de produeto con color desde
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blanco hasta amarillo claro en un rendimiento de aproximeda-
mente 70 a 75%. En el tratamiento de las aguas maedres se
afslan nuevamente alrededor de 20% de éster, de modo que con
el procedimiento de acuerdo con el invento se logra un rendi-
miento total de aproximadamente 90 a 95%.

Los participantes en la reaccidn, disolventes y
sustancias auxiliareé, empleadoé en el procedimiento de.acuer-
do con el invento; éon en general materiales de psrtida bien
accesibles y pusden ser adquiridos dé manera comeroialmente
usual. Si el ésterg, -/ 2~(para~clorofenoxi)-isobutiril/-/3 -
cloroetilico no estuviera disponible en la cantidad necesa-

ria y/o con la pureza precisa, este éster puede obtenerse con

.facilided por ejemplo & partir de cloroetancl y deido para~

clorofenoxi—isobutirico; Por ejemplo se calientan a aproxima-
damente 1009C 4 moles de cloroetancl con 1 mol de dcido para-
clorofenoxi~butiricd en presencia de cantidades cataliticas
de trifluoruro de boro (aproximadamente 5%, referido al dcido)
y & esta temperaturé se hacen reaccionar en el espacio de

50 a 60 minutos. A conﬁinuacién el cloroetanol en exceso es
separado por destilacidn, el residuo es recogido en clorofor—
mo y es lavado varizs veces con solucidn al 104 de Nchos. A
continuacidn se destila fraccionadzmente, pudiendo destilarse
gin descomposicidn, en el vacfo de trompa de agua, el éster
d\ﬁ£"2~(para~clorofenoxi)-isobutiri;7~/3-cloroetilico; punto
de ebullicidn 1812C/13 Torr,
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El siguiente ejemplo sirve para explicar el invento,

pero sin limitarlo.

Ejemplo

En un matraz de reaccidn provisto de agitador y de
columna se disponen previamente

8,310 kg de ésterakﬁl_é-(para~clorofeno;i)—isobutiu

ril/-fh-cloroetilico,

4,350 kg de nicotinato de sodio y

60,000 litros de dimetilformemida
¥ se hacen reaccionay con agitacién y calentamiento a 150-
1552C en el espacio de 60 mihutos. Durante el transcurso de
la reaccidn se eliminan 3 1i£ros de dimetilformemide a través
de la columna de destilacidn e presién normal. Una vez termi-
nada la reaccién se enfria 1é carga de reaccidn a temperatura
ambiente y se elimina la sal}comﬁn seperada mediante filtra-
cidn. El lavedo ulterior de la torta de filtracidn se efectia
con alrededor de 8 litros de dimetilformamida.

Se somete al producto filtrado a una destilacidén en
vacfo a 15-20 Tory, eliminéndoée aproximedamente 60 litros
de dimetilformémiéa. ELl residuo de destilacidn es agitado a
reflnjo con 5 litros de isopropancl y 0,5 kg de carbdn acti-
vo durante 60 minutos, y a continuecidn es filtrado en un
filtro de presidn. La torta de filtracidn se lava con apro=-

ximademente 2 litros de isopropancl. El producto filtrado e
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mezclado finalmente con 3 litros de isopropanol frio y es
1llevado a cristalizacidn a 102C,

‘ Después de reposar durante le noche se centrifuga
el producto de reaccidn y se le seca a 30°C en la estufa de
secado en vacio. Ias aguas madres se utilizan en la siguien-
te carga de reaccldn, en lugar del isopropanol.

Se obtienen alrededor de 10 kg de dsters -/ 2-(para-
clorofenoxi)-izobutiril/-/3 -nicotinoilglicélico con un punto
de fusidn de 46-482C (91% de la teoria).

El producto tiene los siguientes datos caracteris-
ticos de andlisis: '

C: caleulado: 59,40%, encontrado: 59,22%

Hi " 4,95%, v 4,98%
ClL: " 9,80%, “ 9,59%

N: u 3,85%, n 3,88%

El ésﬁeroi—[“2-(para—ciorofenoxi)-isobutiri;7-/9—
nicotinoileglicdlico preperado de acuerdo con el invento es
un polvo cristalino de color amerillo pdlido, que puede ser
utilizado como suétanoia activa en preparados farmacéuticos.
La administracidn por via oral, por ejemplo en la forma de
tabletas, grageas, cdpsulas de gelatina blanda y cdpsulas
de gelatina dura, conduce en hombres ¥y animale§ g una impor-
tante disminucidn del contenido de colesterina, de triglicéri-

dos, de fosfatidos y de decidos grasos libres en ls sangre.
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El ésterch~/2-(psra-clorofenoxi)-isobutiril/-(> -nicoti-
noilgliecdlico puede ser incorporado también en las table-
tas, grageas y cdpsulas que liberan de modo retardado la
sustancia sctiva. Un medicemento apropiado pars adminis-
trar por via oral consiste por ejemplo en cipsulas de ge-
latina, que en 245 mg de mezcls de cera contienen sendas
porciones de 300 mg de éster -/ 2-(pera-clorofenoxi)-
isobutiril/-(>-nicotinoilglicélico.

La presente solipitud que corresponde a la
presentada en Gran Bretafia el 5 de Septiembre de 1974,

bajo el N@ 38778/74, se acoge a los beneficios del

articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad In-

dustrial.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
pregentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-~
tente de Invencidén en Hspsils, por VEINTE afios, son los
que se recogen en las reivindicaciones siguientes: |

13.-.Pchedimiento pars la prepsracibén de &ster
J\-L'a-(para-clorofénoxi)-isobutiri;7-ﬁ5-nicotinoilglic6—
lico, caracterizedo porque se hace reaccionar éster
o =/"2=(para-clorofenoxi)-isobutiril/- A -cloroetilico con
una sal de metal alcalino del dcido nicotinico.

23,~ Procedimiento segin la reivindicscién 1&,
caracterizado porque se hace reaccionar ésterd -~/ 2-(para-
clorofenoxi)wisobutiri;7-/5-clonxmilico con nicotinato de
sodio. ]

%3 ,« DProcedimiento seglin las reivindicaciones
12 6 22, caracterﬁzado porque la reaccidn se lleva a cabo
en un disolvente polar que hierve s tempersturs eleveda,
especialnente en dimetilformamida.

4a,- Procedimiento segin las reivindicaciones
18 a 32, carscterizado porque la reaccidén se lleva a cabo
a temperaturss de 120 2 1809C. ‘

53,~ Procedimiento segln las reivindicaciones
l2 g 42, caracterizado porque la reaccidn se.lleVa 3 ca=

bo en un intervalo de tiempo de 20 a 200 minutos.

1O




62,~ Procediﬁiento para la preparacidén de és-
ter ® -/ 2-(para-clorofenoxi)-isobutiril/~ A-nicotinoil-
glicélico, caracterizado porque se hace reaccionar éster
°<ﬁ172~(para-clorofenoxiS-isobutiril7f/?-cloroetilico
5 con nicotinato de sodio durante 30 a 120 minutos en dime-
-;' tilformamida hirviendo.
o o 74 .- Procedimiento segin la reivindicacidn 6%,
S caracterizado porque una vez terminada la reaccién se
separa ampliamente por destilacidén la dimetilformamida,
10 y el residuo es llevado a pristalizacién en isopropanol.
82 ,« Procédim;entb para la preparacién de éster
& -/ 2-(para~clorofenoxi)<isobutiril/-/3-nicotinoilglics-
lico.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que
‘15 antecedé ¥y para los fines que se han especificado,

Esta lMemoria donsta de once hojas escritas
a maquina por una sola cara.

Madria, ~ & SEY. 1975

Fammézqé/e Elzebup
Bas Padoed, ?/
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