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MEMORIA DESCRIPTIVA

para solicitar

PATENTE DE INVENCION 

A nombre de MERZ & CO 

entidad alemana

aa*

establecida en Eckenheimer Landstrasse 100-104,
6 Frankfurt am Main, República Federal Alemana.

por: '^^CEDINIENTO PARA LA PREPARACION DE ESTER 
G^OLICO"  ̂"I^OBUTIi^IlJ-^-NICOTINOIL
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El invento concierne a un procedimiento para la 
preparación de esteré-/ 2-(para-clorofenoxi)-isobutiril/-/^5- 
nicotinoilglicólico.

El esteré 2-(para-clorofenoxi)-isobut ir il7-/3 -
nicotinoilglicólico es un compuesto químico conocido y funde 
a 479C. Como componente de preparados farmacéuticos, el éster 
o( 2-(para-clorofenoxi )-isobutiril/-/3 -nicotinoilglicólico
manifiesta efecto hipolipidémico en el caso de hiperlipidé- 
mias y en el caso de índices elevados de triglicéridos y de 
colesterina. En el caso de investigaciones clínicas se ha 
puesto de manifiesto que al ingerir sendas porciones de 300 mg 
de esteré -¿*2-(para-clorofenoxi)-isobutiri2/-/3-nicotinoil- 
glicólico por paciente y día se disminuyeron de manera impor­
tante los contenidos de colesterina, triglicéridos, fosfátidos 
y ácidos grasos libres en la sangre de los pacientes.

Ya se conoce un procedimiento para la preparación 
de esteré -¿**2-(para-clorofenoxi)-isobutirul/'-/3-nicotinoil- 
glicólico. De aouerdo con la patente alemana 1.941.217 se 
hace reaccionar ácido 2-(para-clorofenoxi)-isobutírico con 
un exceso de etilánglicol en presencia de cantidades catalí­
ticas de ácido fosfórico y de ácido para-toluencsulfónico pa­
ra formar el semiéster, y este semiéster es llevado a reaccio­
nar con un exceso de cloruro de ácido nicotínico en tetrahi- 
drofurano, enfriando con hielo. Después de la recristalización 
en acetato de etilo se obtiene con un rendimiento de 70%
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clorhidrato de éstera(-^2-(para-clorofenoxi)-isobutiril/-/3- 
nicotinoilglioólico con un punto de fusión de 100SC.

Si bien este procedimiento conocido conduce con 
rendimientos útiles al compuesto deseado, tiene no obstante 
diferentes desventajas. El cloruro de ácido nicotínico hecho 
reaccionar con el semiéster constituye un compuesto sensible 
a la hidrólisis, por lo cual la reacción debe ser llevada a 
cabo excluyendo la humedad. Además de ello, en esta reacción 
resulta ácido clorhídrico libre, que plantea exigencias espe­
ciales en cuanto a la estabilidad frente a la corrosión de 
los equipos utilizados.

Es misión del presente invento desarrollar un proce­
dimiento mejorado para la preparación de esteré -/**2-(para- 
clorofenoxi)-isobutiril/-^-nicotinoilglicólico, que evite 
las desventajas antedichas y conduzca con un rendimiento me­
jorado al produoto deseado.

El procedimiento de acuerdo con el invento para la 
preparación de esteré-/**2-(para-clorofenoxi)-isobutiril/- /3 - 
nicotinoilglicólico está caracterizado porque se hace reac­
cionar éster¿^ (para-cl or of enoxi) -i s obutiril/- /^-oloroe-
tílico con una sal de metal alcalino del ácido nicotínico.
En las condiciones de reacción previstas de acuerdo con el 
Invento resulta en este caso la deseada base de áster coa 
rendimientos de 90 a 95%.

Para un técnico en la materia es sorprendente
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que en el caso de la reacción del cloruro alcohólico supe­
rior, ástero( 2-(para-clorofenoxi)-isobutiri3y-/^-cloroetí- 
lico, con el derivado de piridina, sal de ácido nicotínico, 
no aparezca prácticamente ninguna cuaternización del nitrógeno 
piridínico, ya que del manual SYI^THETISCHE ARZNEIMITTEL, edi­
tado por Dr. W. Knobloch, Aícademie-Verlag, Berlín 1961, pági­
na 531, es sabido que en el caso de la reacción de piridina 
con cloruro de cetilo o con otro cloruro de alcohilo superior 
se obtiene predominantemente cloruro de N-cetilpiridinio. 
Partiendo de esta reacción bien conocida resulta sorprendente 
el hecho de que en la reacción, prevista de acuerdo con el 
invento, de estero^ -/**2-(para-clorofenoxi)-isobutirij¡^7-/3-clo- 
roetílico con una sal de metal alcalino del ácido nicotínico 
no se produzca prácticamente ninguna alcohilación del nitró­
geno piridínico, sino que se obtenga con rendimientos de 90 
a 95% el deseado esteré-/*"2-(para-clorofenoxi)-isobutiril/- 
-^-nicotinoilglicólico.

En el procedimiento de acuerdo con el invento 
para la preparación de esteré-¿/**2-(para-clorofenoxi )-isobu- 
tiril/-^-nicotinoílglicólico se hace reaccionar áster cloroe- 
tíllco de ácido para-clorofenoxi-isobutírico con una sal de 
metal alcalino del ácido nicotínico. De modo preferible se 
emplea en tal caso la sal sódica del ácido nicotínico (nioo- 
tinato de sodio (Na)), si bien también son apropiadas otras 
sales de metales alcalinos, tales como por ejemplo el nicotina-
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to de litio (Li) o el nicotinato de potasio (K-). La reacción 
de ambos participantes en la reacción se lleva a cabo conve­
nientemente en un disolvente polar, que hierve a temperatura 
elevada; disolventes útiles para ello son por ejemplo tetra- 
hidrofurano, dimetili'ormamida y dimetilsuifóxido, prefirién­
dose de acuerdo con el invento de modo especial la reacción 
en dimetilformamida,"ya que en este caso se obtienen los me­
jores rendimientos de áster^-^/**2-(para-clorofenoxi)-isobuti- 
ril/-(3) -nicotinoilglicólico. El procedimiento de acuerdo con 
el invento se lleva a cabo a temperatura elevada. Temperatu­
ras de 120 a 180SC son bien apropiadas para la reacción de los 
participantes previstos en la reacción en un disolvente polar. 
A estas temperaturas es necesaria, para una reaoción amplia­
mente completa, una duración de la reacción de aproximadamente 
20 a 200 minutos, en donde a temperaturas de reacción más 
elevadas tiempos de reacción ya más cortos conducen a una 
reacción satisfactoria.

El procedimiento de acuerdo con el invento para la 
preparación de áster /^-^***2-(para-clorofenoxi )-isobutirii/-/^- 
nicotinoilglicólioo conduce a rendimientos especialmente bue­
nos si sé hace reaccionar áster ̂  -¿"*2-(para-olorofenoxi)- 
isobutiril/-^-cloroetílico con nicotinato de sodio durante 
30 a 120 minutos en dimetilformamida hirviendo. Conveniente­
mente se separan por destilación en este caso a partir de la 
dimetilformamida hirviendo al mismo tiempo aproximadamente
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5% de dimetilformamida, con el fin de eliminar desde la mezcla 
de reacción impurezas volátiles resultantes. Una vez termi­
nada la reacción, la mezcla,de reacción es enfriada a la tem­
peratura ambiente y el cloruro de sodio-formado es separado 
por filtración. El cloruro de sodio separado por filtración 
es lavado varias veces con pequeñas cantidades de dimetilfor­
mamida, la dimetilformamida de lavado es reunida con la solu­
ción de reacción, y a partir de ésta se separa totalmente 
la dimetilformamida por destilación en vacío a temperatura 
moderadamente elevada. El áster J^-^/*2-(para-clorofenoxi )-isobu- 
tiril/-/^-nicotinoilglicólico bruto, casi exento de dimetil­
formamida, que queda como residuo, es recogido con isopropa- 
nol, tras añadir un agente blanqueante es agitado durante 
aproximadamente 40 a 120 miñutos en isopropanol hirviendo 
y a continuación de ello se-separa por filtración el agente 
blanqueante desde la solución caliente. Un agente blanquean­
te bien apropiado es, por ejemplo, Tonsil 70 CC. La solución 
moderadamente caliente, separada por filtración, con el pro­
ducto deseado, es mezclada a continuación con isopropanol 
frío, aproximadamente en la proporción 1:1, comenzando la 
cristalización del áster deseado. Después de aproximadamente 
6 a 10 horas a 6 hasta 8sc se ha separado ampliamente por 
cristalización el producto buscado, y la papilla cristalina 
es separada por centrifugación, desmenuzada y secada. En tal 
caso resulta esteré-^/**2-(para-clorofenoxi)-isobutiril/-^3- 
nicotinoilglicólico en forma de producto con color desde



blanco hasta amarillo claro en un rendimiento de aproximada­
mente 70 a 75%. En el tratamiento de las aguas madres se 
aíslan nuevamente alrededor de 20% de áster, de modo que con 
el procedimiento de acuerdo con el invento se logra un rendi- 

5 miento total de aproximadamente 90 a 95%.
Los participantes en la reacción, disolventes y 

sustancias auxiliares, empleados en el procedimiento de acuer­
do con el invento, son en general materiales de partida bien 
accesibles y pueden ser adquiridos dé manera comeroialmente 

10 usual. Si el áster^-/[*"2-(para-clorofenoxi)-isobutiri2j7-^-
cloroetílico no estuviera disponible en la cantidad necesa­
ria y/o con la pureza precisa, este áster puede obtenerse con 
facilidad por ejemplo a partir de cloroetanol y ácido para- 
clorofenoxi-isobutírico. Por ejemplo se calientan a aproxima- 

15 damente lOOSC 4 moles de cloroetanol con 1 mol de ácido para- 
clorofenoxi-butírlcd en presencia de cantidades catalíticas 
de trifluoruro de boro (aproximadamente 5%, referido al ácido) 
y a esta temperatura se hacen reaccionar en el espacio de 
50 a 60 minutos. A continuación el cloroetanol en exceso es 

20 separado por destilación, el residuo es recogido en clorofor­
mo y es lavado varias veces con solución al 10% de NaHCO^. A 
continuación se destila fraccionadamente, pudiendo destilarse 
sin descomposición, en el vacío de trompa de agua, el áster 
<^-^2-(para-clorofenoxi)-isobutiril/--cloroetílico; punto 

25 de ebullición l8iac/13 Torr.
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El siguiente ejemplo sirve para explicar el invento,
pero sin limitarlo.
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Ejemplo
En un matraz áe reacción provisto de agitador y de 

columna se disponen previamente
8,310 kg de éster¿^-¿*"2-(para-clorofenoxi)-isobuti- 
rilJ7- ̂  -cloroetílico,
4,350 kg de nicotinato de sodio y 
60,000 litros de dimetilformamida 

y se hacen reaccionar con agitación y calentamiento a 150- 
1559C en el espacio de 60 mihutos. Durante el transcurso de 
la reacción se eliminan 3 litros de dimetilformamida a través 
de la columna de destilación a presión normal. Una vez termi­
nada la reacción se enfría lá carga de reacción a temperatura 
ambiente y se elimina la sal. común separada mediante filtra­
ción. El lavado ulterior de ía torta de filtración se efectúa 
con alrededor de 8 litros de dimetilfoimamida.

Se somete al producto filtrado a una destilación en 
vacío a 15-20 Torr, eliminándose aproximadamente 60 litros 
de dimetilformamida. El residuo de destilación es agitado a 
reflujo con 5 litros de isopropanol y 0,5 kg de carbón acti­
vo durante 60 minutos, y a continuación es filtrado en un 
filtro de presión. La torta de filtración se lava con apro­
ximadamente 2 litros de isopropanol. El producto filtrado es
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mezclado finalmente con 3 litros de isopropanol frío y es 
llevado a cristalización a 10SC.

Después de reposar durante la noche se centrifuga 
el producto de reacción y se le seca a 3030 en la estufa de 
secado en vacío. Las aguas madres se utilizan en la siguien­
te carga de reacción, en lugar del isopropanol.

Se obtienen alrededor de 10 kg de éster-?{-^"2-(para- 
clorofenoxi)-isobutiril/--/3'-giicotinoilglicólico con un punto 
de fusión de 46-4830 (91% de la teoría).

El producto tiene los siguientes datos caracterís­
ticos de análisis:

0: calculado: 59,40%, encontrado: 59,22%
H: t! 4,95%, w 4,98%
01: t) 9,80%, !t 9,59%
N: )t 3,85%, M 3,88%

El éster¿¿-¿**2-(para-clorofenoxi)-isobutiril/-/^- 
nicotinoilglicólico preparado de acuerdo con el invento es 
un polvo cristalino de color amarillo pálido, que puede ser 
utilizado como sustancia aotiva en preparados farmacéuticos.
La administración por vía oral, por ejemplo en la fonma de 
tabletas, grageas, cápsulas de gelatina blanda y cápsulas 
de gelatina dura, conduce en hombres y animales a una impor­
tante disminución del contenido de colesterina, de triglicéri- 
dos, de fosfátidos y de ácidos grasos libres en la sangre.



El ásterc^-/"2-(p3ra-clorofenoxi)-isobutiril7-^ -nicoti-
noilglicólico puede ser incorporado también en las table­
tas, grageas y cápsulas que liberan de modo retardado la 
sustancia activa. Un medicamento apropiado para adminis- 

5 trar por vía oral consiste por ejemplo en cápsulas de ge­
latina, que en 245 mg de mezcla de cera contienen sendas 
porciones de 300 mg de ásterJ„-/**2-(para-clorofenoxi)- 
is obutir i -nic otinoilglicólic o.

La presente solicitud que corresponde a la 
presentada en Gran Bretaña el 5 de Septiembre de 1974, 
bajo el N6 38778/74, se acoge a los beneficios del 
artículo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad In­
dustrial.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que se 
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa­
tente de Invención en España, por VEINTE años, son los 
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

13.- Procedimiento para la preparación de áster 
<dk -¿**2 -(para-clorof enoxi ) -is obu t ir i l7- -nicotinoilglicó- 
lico, caracterizado porque se hace reaccionar áster 
-/**2-(para-clorofenoxi)-isobutiril/-/^-cloroetilico con 

una sal de metal alcalino del ácido nicotinico.
23.- Procedimiento según la reivindicación 13, 

caracterizado porque se hace reaccionar éster<^-^**2-(para- 
clorofenoxi)-isobutiril7-/^-cloioet:ílico con nicotinato de 
sodio.

3a.- Procedimiento según las reivindicaciones 
13 6 23, caracterizado porque la reacción se lleva a cabo 
en un disolvente polar que hierve a temperatura elevada, 
especialmente en dimetilformamida.

43.- Procedimiento según las reivindicaciones 
13 a 33, caracterizado porque la reacción se lleva a cabo 
a temperaturas de 120 a 180SC.

53.- Procedimiento según las reivindicaciones 
13 a 43, caracterizado porque la reacción se lleva a ca­
bo en un intervalo de tiempo de 20 a 200 minutos.



6^.- Procedimiento para la preparación de ás­
ter o4 -/¡^*2-(para-clorofenoxi)-isobutiril7-^-nicotinoil- 
glicólico, caracterizado porque se hace reaccionar áster 
OC-/*"2-(para-clorofenoxi)-isobutiril7-^-cloroetílico 

5 con nicotinato de sodio durante 30 a 120 minutos en dime-
tilformamida hirviendo.

7- .- Procedimiento según la reivindicación 6^, 
caracterizado porque una vez terminada la reacción se 
separa ampliamente por destilación la dimetilformamida,

10 y el residuo es llevado a cristalización en isopropanol.
8- .- Procedimiento para la preparación de áster 

c<-¿^"2-(para-clorofenoxi)-isobutiril7-y3-nicotinoilglicó- 
lico.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que 
15 antecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria donsta de once hojas escritas 
a máquina por una sola cara.

Madrid,

Per

11


	Bibliographic data
	Description
	Claims



