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MEMORIA DESCRIPTIVA

E l presente invento se refiere  a sales del 

ácido 2i?-clorof enoxi-2wnetil-propiónico (1) con aminoáci­

dos básicos de la  fám ula general RHN-(OHg)g-OH(NĤ )-€OOH 

( I I ) ,  por ejemplo L -lisin a  ( I I ,  R = H, n = 4)? L-om itina 

( I I ,  R = H, n -  3 ), o 1-arginina ( I I ,  R = HgN -  C - ,  n =

NH

3 )y y a l mátodo respectivo do preparación,

CH,

-  O -  C -  COOH . . RHN-(CH2)̂ -CH(NHg)-OOOH

I  I I

So ha descubierto que los compuestos de confor­

midad con e l  invento poseen una actividad hipolipemianto 

15. de gran duración.

Se ha comprobado, por ejemplo que e l 2-p-clo- 

rofonoxi-2-motilpropionato de L -lis in a , suministrado por 

vía oral a ratas da lugar a valores omáticos do ácido 2-p- 

-clorofonoxi-2-metilprop iónico mas elevados que los obte- 

20. n ibles con cantidades oquimolares de 2-p-clorofonoxi-2-me-

tilpropionato de e tilo  (clorib rato ).

La administración per os durante 5 días conse­

cutivos a ratas Wistar machos alimentadas con la  dieta 

hipolipemianto de TENSHO y col. ( J .  Pharm. Soc. Jap. 1972, 

2$. 2J2, 879), de 2-p-clorofenoxi -2-me tilpropionato de lis in a ,

con dosis d iraria  de 400 mg/kg; provoca una disminución 

do los valores de colestorol, trig licórid os y lípidos to ta­

les  en e l  suero superior a la  obtenible con la  dosis equi-



molar do 270 mg/kg de c lo f ibrato.

Asimismo, la  dosis pondoralmente equivalentes 

de 270 mg/lcg de 2-p-olorofenoxi-2-motilpropionato de U s i ­

na produce variaciones en los valores antes indicados del 

orden do los que son obtenibles con 270 mg/lcg de c lo f  ib ra­

to .

Esta actividad mas intensa del 2-p-clorofeno- 

xi-2-motil'^propionato de lis in a  con respecto a l c lo f ib ra-* 

to se deben probablemente, a la  capacidad de la  L -lisin a  

de influenciar positivamente los valores de co lestero l, 

trig licárid os y lípidos to ta les  en e l  suero, como lo ha 

confiimado experimentos llevadas a cabo sobre 1 -lisin a .,

En la  tab la se exponen a titu lo  de ejemplo los 

resultados de los experimentos antes citados, los valores 

de co lestero l, tr ig licérid o s  y lípidos to ta les  se indican

como variación porcentual con respecto a los testig os.

Colas­
te rol

T r ig li-
cáridos) lípidos

2-p -cloro fenoxi- 270 mg/lcg -35,68 ^61,34 -23,17

2-me t  il-p  rop ionat 0

de lis in a 400 mg/lcg -41,32 -59,56 -*43,09

Clofibrato 270 mg/lcg -21,36 -56,17 -18,70

los compuestos segdn e l invento se pueden obte­

ner haciendo reaccionar, en cantidad oquimolar (un exceso 

de uno de los dos componentes mo tiene influencia negativa 1 

pero no proporciona ninguna ventaja), e l  ácido (I )  y un 

aminoácido ( I I )  en solución hidroalcohólica, de preferencia 

en caliente, las sales que constituyen e l objeto del inven­

to precipita en forma cris ta lin a  en estado prácticamente
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puro.

E l ejemplo que sigue tiene por objeto ilu s tra r  

e l  invento.

EJEMPIO
5. A una solución caliente de 153 g (0,71 mol)

de ácido 2-p-clorofenoxi-2-metilpropiónico en 800 ce

de etanol, se adiciona una solución de 104 g (0,71 moles)

de L -lisina en 400 cc do agua. So deja c r is ta liz a r , so

f i l t r a ,  se lava con etanol-agua (2; 1 ) y se soca, obtenión-

10. dose 230 g (89,4%) de producto con punto de fusión do

212-2149. Título acidimótrico (HC10 ) = 99,
4

Con mótodo análogos se obtiene e l  2-p-clorofe- 

n oxi-2-metilpropionato de arginina, fundente a 199 **2003 

y e l 2-p-clorofenoxi-2-metilpropionato de om itina, fun- 

15. dente con descomposición a 185-1863.

Los compuestos asi obtenidos pueden suministrar­

se en las  formas farmacéuticas usuales, por ejemplo cáp­

sulas, comprimidos o sobres, conteniendo de 200 a 600 mg 

de principio activo.

20. Experimentos clín ico s han demostrado la  e ficacia

de los compuestos segdn e l  invento, suministrados en dosis 

d iarias do 600-3000 mg, a pacientes afectados de trastornos 

del metabolismo lip id ieo.

25. REIVINDICACIONES

Descrito e l  objeto del presente invento se de­

claran nuevas y do propia invención las  siguientes re i­

vindicaciones con prioridad de solicitud patente ita lian a
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na 25037 A/75 del 2 de Ju lio  de 1975.

1. Procedimiento para la  preparación de nuevos 

compuestos hipolipemiantes, de la  fórmula

5.

10#

15.

20.

2 5 .

BHN-fCHg )^-CH(NHg) OOH

+
en donde

R representa hidrógeno o un radical do la  f  ó muía

HgN-C*-, y n representa los ndmero 3 o 4,

NH _
caracterizado porgue so hacen reaccionar en solución hidro-

alcohólica y en proporciones equimolaros e l ácido 2-pw)loro-

fenoxi-2-metil-propiónico do la  fórmula 
CĤ

-0-Ó*€OOH , con un aminoácido de la  fórmula

general R-EíT-.(CHg) -̂CH(NHg)-C00H, donde los substituyentes 

R y n tienen e l  mismo significado dado antes.

2. Procedimiento, sogán la  reivindicación antg. 

r io r , caracterizado por seleccionarse preferentemente para 

su realización en calidad de aminoácido, la  L -lis in a , 

L-arfinina y L-om itina y, de un modo especial, la  L-li*- 

sina.

3. Procedimiento para la  preparación de nuevos 

compuestos hipolipemiantes.

Segán se describo y reivindica en la  presente 

memoria descriptiva, que consta de 5 páginas foliadas y 

escritas  a máquina ppr una sola de sus caras.
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