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La Patente española ns 436.868 presentada el 23 de 
Abril de 1975 se refiere a nuevos derivados del ácido feno- 
xi-isobutírico que poseen acción hipolipemiante e hipocolcs- 
terolemiante, utilisables en terapéutica, en especial en la 
prevención y el tratamiento de la aterosclerosis. Más parti­
cularmente, han sido descritos los resultados de experimen­
tos farmacológicos y clínicos obtenidos con uno de los prin 
cipios activos, el clorhidrato de N-nicotinoil-C-p-cloro- 
-fenoxi-isobutano-il-etanol-amina. Este principio ha sido ob­
tenido por un procedimiento que comprende dos etapas:

-preparación de la N-(hidroxi-2'-ctil)-nicotinami 
da. y recuperación por recristalisación en cloroformo.

-condensación de la N-hidroxi-etil-nicotinamida 
en solución clorofórmica con el cloruro de p-cloro-fenoxi- 
-isobutiroilo.
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Esta etapa presenta el inconveniente de efectuar­
se en medio heterogéneo, porque el ácido clorhídrico forma­
do en la condensación salifica la N-(hidroxi-etil)-nicotina.- 
mida, que precipita con el clorhidrato de N-nicotinoil-O-p- 
-cloro-fenoxi-isubutanoil-etanol-amina.

Esta mezcla necesita una purificación larga y eos
tosa.

25

El objeto de la presente invención, realizada en 
el Centro de Investigación Fierre Fabre, es un nuevo proce­
dimiento susceptible de paliar los inconvenientes anterio­
res, que puede ser empleado en ausencia de_disolvente y que 
permite obtener el clorhidrato de N-nicotinoil-O-p-cloro- 
-fenoxi-isobutanoil-etanol-amina en una sola etapa, sin ais 
lar el producto intermedio.

30 Este nuevo procedimiento que permite la prepara-
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ción del clorhidrato de 1-nicotinoil-O-p-cloro-fenoxi-isobu 
t ano i1 -etanol-ami na de fórrala

está caracterizado porque:
-Se aminoliza nicotinato de etilo por etanol-amiix 
-Se esterifica la N-(hidroxi-2-etil)-nicotinamida 

bruta de fórmula:

O )!C - N - CHp - CH^ OH - 
H

por el cloruro de p-cloro-fenoxi-isobutiroilo bruto, y se 
recupera el clorhidrato de H-nicotinoil O-p-cloro-fenoxi- 
isobutanoil-etanol-amina de la mezcla de esterificación.

La etapa de aminolisis se lleva a cabo de prefe­
rencia a una temperatura elevada comprendida entre 100 y 
1509C y es interesante trabajar a una temperatura compren­
dida entre 130 y 140BC para asegurar una velocidad y un ron 
dimiento de la reacción satisfactorios; es posible trabajar 
a temperaturas más bajas de 1408C e incluso inferiores a 
1008C, aunque en este caso la velocidad y el rendimiento de 
la reacción están notablemente desminuidos.

El posible igualmente efectuar la aminolisis a 
temperaturas superiores a 15090, pero el rendimiento de la
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reacción está disminuido considerablemente por el hecho de 
la descomposición del producto deseado.

La etapa de esterificación se lleva a cabo igual­
mente a una temperatura elevada comprendida entre 130 y 140 

se, siendo mantenida esta temperatura gracias al carácter 
exotérmico de la reacción.

La mezcla reaccionante es homogénea porque esta 
reacción se efectúa en ausencia de disolvente. La N-(hidro- 
xi-2-etil)-nicotinamida fundida sirve de reactivo y de di­
solvente de reacción.

Los productos reaccionantes, es decir el nicotina 
to de etilo, el amino-ctanol y el cloruro de p-cloro-fenoxi-- 
-isobutiroilo, son utilizados en proporciones estequiométri 
cas.

El esquema de reacción según la presente inven­
ción puede ser representado del modo siguiente:

La mezcla reaccionante obtenida contiene por tan­
to el clorhidrato de N-nicotinoil-O-p-cloro-fenoxi-isobuta--' 
noil-etanol-amina fundido que se recupera por adición de ¡30
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isobutanol cobre el pro ¡doto crudo fundido a 135^0 para ovi 
tar una aglomeración de este producto y el bloqueo do la 
agitación, lo que podría acarrear una degradación del reves 
timiento esmaltado por torsión del agitador.

Los cristales de clorhidrato de N-nicotinoil-0-p-

10

-cloro-fenoxi-icobutanoil-etanol-amina, obtenidos por en­
friamiento de la solución isobutanólica, puede ser purifi­
cados completamente, en particular para las aplicaciones 
tcrapóuticas.

Con la finalidad de perfeccionar la purificación 
se puede recristalizar el clorhidrato de N-nicotinoil-O-p- 
-cloro-fcnoxi-isobutanoil-etanol-amina en un disolvente o 
una mezcla de disolventes, por ejemplo en agua o en una mes 
cía de isobutanol/metilal.
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La presente invención se refiere igualmente, a 
título de producto industrial nuevo, al clorhidrato de N- 
-nicotinoil-O-p-cloro-fenoxi-isobutanoil-etanol-amina obte 
nido por este procedimiento, según la presente invención.

La invención se refiere igualmente a las composi 
cioncs farmacóuticas que contienen el clorhidrato de N-ni 
cotinoil-0-p-cloro-fenoxi-isobutanoil-eta.nol-amina obtoni 
do por el procedimiento según la invención.

El ejemplo siguiente ilustra la invención, sin 
limitarla en su alcance.

EJEI.IP10

En un reactor de 400 litros se colocan 60,4 hg 
de nicotinato de etilo y 24,4 kg de etanolamina. Se calien 
ta a 1308C. E*! ctanol formado comienza a destilar, se ter­
mina esta destilación a vacío con el fin de recuperar la to30
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talidad del etanol formado.
-Se añaden a 140BC, 9?3'kg do cloruro de p-cloro- 

-fenoxi-isobutiroilo bruto, vigilando la temperatura del me 
dio de reacción que no debe sobrepasar 145^0.

El carácter exotérmico de la reacción mantiene el 
medio reaccionante entre 135 y 14 5SC.

Se deja que el medio de reacción - '.olva a 125BC 
y se añade a esta temperatura el isobutanol.

El isobutanol se evapora bruscamente y se enfría 
el medio de reacción.

Después de haber añadido 30 litros de isobutanol, 
la temperatura es de 90SC. Se añaden entonces rápidamente 
200 litros de isobutanol y el medio de reacción queda líqui 
do. Se añaden 8 kg de carbón activo y se calienta a reflu­
jo. Se deja llegar a la temperatura ambiente y se filtra.
Se enfria la solución a Osc, se filtra y se lava con aceto 
na. Después de secar en estufa en vacio se= recuperan 104 
kg de producto. Rendimiento: *65%..

Una recristalización en isobutanol permite obte­
ner un producto de alta pureza con un rendimiento de 60% 
que presenta las características analíticas siguientes: 

Fórmula empírica : C^gHgQOlg^g^ *
Peso molecular : 399?3

 ̂ Punto de fusión : 1508C
Cromatografía en capa delgada:

Soporte: sílice F 254 Merck
Disolvente: Acido acético/dioxano/benceno 

(4:25:90)
Revelado : lámpara ultravioleta y vapores de

30 yodo
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Rf : 0,5.
Análisis elemental:

Calculado, %: C, 54,15 H, 5,05 N, 7,02 Cl, 17,76
Encontrado,%: C, 54,10 H, 5,08 N, 7,1 Cl, 17,62

Espectrografía infrarroja:
Bandas de absorción características:

- n áster a 1730 cm"*̂  (banda fuerte)
„ - amida a 1670 cm*"*** (banda fuerte).
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Los puntos de invención propia y nueva, que se 
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pat/en
te de Invención en España, por VEINTE anos, son los que se 
recogen en las reivindicaciones siguientes:

*]3.- Un procedimiento de preparación del clorhi
drato de N-nicotinoil--0"p-cloro-fenoxi-isobutanoil-etanol-

-amina de fórmula

30
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caracterizado porque se aminoliza nicotinato de etilo por 
etanol-amina y porque se trata in situ la n-(hidroxi-2-etil).. 
-nicotinamida por cloruro de p-cloro-fenoxi-isobutiroilo.

23.- Procedimiento según la reivindicación 13, ca 
racterizado porque la aminolisis se efectúa a una tempera­
tura comprendida entre 100 y 150BC.

33.- Procedimiento según la reivindicación 23, ca 
racterizado porque la aminolisis se efectúa a una tempera­
tura comprendida entre 130 y 140SC.

4-3.- Procedimiento según la reivindicación 13, ca 
racterizado porque la estorificación se efectúa a una tem­
peratura comprendida entre 120 y 145^0.

53.- Procedimiento según una de las reivindicacio 
nes 13 a 43? caracterizado porque se hace reaccionar el ni­
cotinato de etilo, el aminoetanol y el cloruro de p-cloro- 
-fenoxi-isobutiroilo en cantidad estequiomótrica.

63.- Procedimiento según una de las reivindicacio 
nes 13 a $3, caracterizado porque el cloruro de p-cloro-fe, 
noxi-isobutiroilo se introduce in situ en la N-(hidroxi-2- 
-eti1 )-nicotinamida fundida.

73.- Procedimiento según una de las reivindicacio 
nes 13 a 63, caracterizado porque se recupera el clorhidra-

25

to de N-nicotinoil-O-p-cloro-fenoxi-isobutanoil-etanol-ani 
na por adición de un disolvente, por ejemplo isobutanol ca 
liento, a la mezcla reaccionante.

8&.- Procedimiento según la reivindicación 73, ca
racterizado porque el clorhidrato de N-nicotinoil-O-p-cloro- 
-fcnoxi-isobutanoil-ctanol-amina obtenido por enfriamiento 
de la solución isobutanólica puede ser recristalizado en

30
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93.- Un procedimiento de preparación del clorhi­
drato de N-nicotinoil-O-p-cloro-fenoxi-isobutanoil-etanol- 

-amina.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante­

cede y para los fines que se han especificado. .
Esta Memoria consta de nueve hojas escritas a má 

quina por una sola cara.

Madrid, 21-ABRI97 7 -
* P.A.
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