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. MEMORTA DESCRIPTIVA
Bl p_reen{:e invento ge reficre a gales del
dcldo 2wp-clorofenoxi-2-metil~-propiénice (I) con aminodei-
dos bésieos de la fémule general RHN-(GHE) 2--CH(NH )=C O0H
(II), por ejemplo I-lisina (II, R=H, n= 4), L-omitina
(II, R=H, n = 3), o I-arginina (II, R=HN -C -, n=
NH

3)y ¥ al método rospectivo de preparacidn,

CE,

t

c1 - -0 ~C ~CO0H , .RHN-(CH,) -CH(NH,)-COOH
]
CH

3
I . II
Se ha descubierto gue los oompu.estéé de coﬁfoxs-
midad con ¢l invento poseen una actividad hipolipemiento
de gren duracién.

_ Se ha comprobado, por ejemplg que ol 2~p-clo-
rofenoxi-2-metilpropionato de IL~ligina, suministrado por
via oral a ratas da lugar a valores ométicos do écido 2-p-
~c lorofonoxi~2-metilpropiénico mas elevados gue los obte-
nibles con centidades equimolares de 2~p-clorofenoxi—2~me=
t1lpropionato de etilo (eloribrato).

Ia sdministrecién per os durante 5 dfas conse-
cutivos a ratas Wigter mechos alimentadas con la dieta
hipolipemiante de TENSHO y col. (J. Pham. Soc. Jap. 1972,
92, 879); de 2-p-~clorofenoxi-2-metilpropionato de lisina,
con dosis diraria de 400 mg/lf:g,_provoca una disminucidn
de los valores de colesterol, triglicéridos y lipidos tota-

leg on ¢l suero superior & la obtenible con lz dosig equi~
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molar de 270 mg/kg.de clofibrato,

Agimismo, la dosis ponderalmente oquivalentes
de 270 ng/icg @0 2wp=clorofenoxi-2-metilpropionato de lisi-
na produce varisciones en los valores emtes indicadog del
orden de 1o que son obbenibles con 270 mg/kg de clofibra=
'bO. -

Begte actividad mas intensa del 2-p-clorofeno=
xi-2-motil-propionato de lisine con respecto al clofibram-e
to se debon probablemente, & la capacildad de la L—l;sipa
do influencier positivemento losg velores ds colesterol,
triglicéridos y lipidos totales en el suero, como lo ha
confimado experimentos llevedas a cabo sobre I-lisine,

En la tabla se exponen a titulo de ejemplo los
resultados de los experimentos antes citaedos., ILos valores
de colesterol, triglicéridos y lipidos totales se indicean
como variacién porcentual con rcspecto a los testigos.

Colese Trigli-
terol  céridos) ILipidos

qu—clofofenoxi- 270 mg/ice ~35,68 =61,34 ~-23,17
2=metil-propionato

de ligina 400 mg/fkg ~41,32 ~59,56  ~43,09
Clofibrabo 270 mg/ficg =21,36 56,17 _ «18,70

Tos compuestos seglin el invento se pueden obiiew
ner hacienio reaccionar, on centidad equimoler (un exceso
de uno de los dos componentes mo tiepe influencia negativa
pPeYO no proporciona ninguna ventaja), el éeido (I) y m
aminodecido (II) on solucién hidroalcohblica, de preferencisa
en caliente, lag sales que constituyen el objeto del invenw

to precipita en foma cristalina en estado précticamente
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El ejemplo gue sigue tiene por objeto ilustrar
el invento,
BIEMPIO

A una solucién caliente de 153 g (0;71 mol)
de #dcido ?-p—clorofenoxi-Z-metilpmpiénico en 800 cc
de etanol, se adiciona una solucidn de 104 g (0,71 moles)
de I—l:_i.sina en 400 cc de sgua., Sc deja crigbtalizar, se
filtra, se lava con 6tanol-asgua (é;l) vy e geca, obtenién-
dose 230 g (89;4175) de producto con punto de fusidn de
212-2142, Titulo acidimétrico (HC10 ) = 99;%2

Con método endlozgos se pbfaliene el 2-p~clorofe~-
noxi~2-metilpropionato de arginina, fundente a 199~200¢
y el 2-peclorofenoxi=-2-metilpropionato de ormitina, fun=-
dente con descomposicién a 185-1862,

Los compuostos asi obtenidos pueden suministrar-
gse en las formas famacégtigas usualos, por ejemplo cép~
sulag, comprimidos o sobres, conteniendo de 200 a 600 mg
de prineipio aetivo.

Experimentos clinicos han demostrado la eficecia
de los compuestos segin el invento, suministrsdos en dosis
diariag de 600~3000 mg, a pacientes afectados de trastornos
del metabolismo lipidico.

— -—
= . =

FEIV INDICACTIONES
Doserito el objeto del presente invento s de~
claran nuevas y do propia invencién las siguientes rei-

vindicaciones con prioridad de solicitud patente italiena
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ne 25037 A/75 del 2 de Julic de 1975,
l. Procedimionto pare la preparacién de nuevos

compuostos hipolipemiantes, de la férmula

CH3
t
Cl =~ - O0=C=CO0H , RHN-(CHz)n—CH(NHz)-COOH
] .
CH3
é
en donde ~ .
R repregente hidrdgono o un radical de la fémula
HZN"?,"’ y n representa los nimero 3 o 4,

NH

carscterizado porguc so hacen reaccionar en solucién hidro-
alcohélica y on proporoilones equimolares el deido 2-p-cloro-

fenoxi~2~metil~propiénico de la fémula

—————

Ccl- \ -O-é —300H » con un aminodcldo de la fémula
A Hy |

general R-Im~(CH2)n~CH(NH2)-COOH, donde los substituyentes

Ry n tienen el miamo significado dado antes.

2. Procedimiento, segin la reivindicacibn ants
rior, caractorizado por soleccionarse preferentemente para
su realizacifn en calided de aminodcido, la I-~lisina,
Imarfinineg y I~omiting y; de un modo especial, la I~liw
gina.

3. Procedimiento para la preparacién de nuevos
compuestos hipolipemiantes. .

Sonlin se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva, gue consta de 5 péginas foliadas y

escritas & méquina por wa sola de sus caras.
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