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—cloro-fenoxi-isubutanoil-etanol—-zming.
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Ia Patcente espafola n® 436.863 precsentada el 23 de
Abril de 1975 se refiere a nucvos derivados del 4cido feno-
ci-isobutirico que poseen accién hipolipemiante e hipocoles-
terolemiante, utilizables en terapéutica, en especial en la
prevencibn y el tratamiento de la aterosclerosis. Mis parti-
cularmente, han sido descritos los resuliados de experimen-
tos farmecoldégicos y clinicos obtenidos con uno de los prin
ciplos cetivos, el clorhidrato de N-nicotinoil-C-p-cloro-
~fenoxi-isobutanoil-~etanol-amina. Este principio ha sido ok
tenido por un procedimiento que comprende dos etapas:
~preparacién de la N;(hidroki-Z'~eti1)—ni¢otinamg
de. y recuperacién por reeristalizacién en cloroformo.
~condensacién de la N-hidroxi-etil-nicotinamida
en sclucibn clorofbérmica con el cloruro de p-cloro~fenoxi-
~igobutiroilo, ' |
Ista etopa presenta el inconveniente de efectuar-
se en medio heterogéneo, porque el 4cido clorhidrico forma-
do en la condensacibn salifica la E-(hidroxi-etil)-nicotine-
mida, que precipita con el clorhidrato de N-nicotinoil-O-p-
Esta mezcle necesita una purificacibn large y cog
Bl objeto de la presente invencidn, realizada en
el Centro de Investigucidn Pierre.Fa**e, €S U nuevo proce-
dimiento susceptible de palier los inconvenientes anterio-
res; que puede ser empleado en ausencia de digolvente ¥y que
permite obtener el clorhidrato de Ne-nicotinoileO-p-cloro-
~fenoxi~igobutanoil~ctanol-amina en una sola ebapa, sin aig
lar el producfo intermedio.

Bote mueve procedimiento que permite la prepara-
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cidén del clorhidrato d= “-~nicotinoil-O-~p-cloro~fepoxi-isobn

tanoil-etanol~aming de férrula
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estd carceterizado porque:
~8¢ aminoliza nicotinato de etilo por etanol-aming
~8¢ esterifica la N-(hidroxi-2-etil)-nicotinemida
bruta de ﬁérmula:

0
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por el cloruro de p-cloro-fenoxi-isobutiroilo bruto, y se
recupera el clorhidrato de N-nicotinoil O-p-cloro-fenoxi-
isobutanoil-etanol-amina de la mezcla de esterificacidn,

Ia etapa de aminolisis ge lleva a cabo de prefe-
renciaz a uns temperatura elevada comprendide entre 100 y
150¢C ¥y es interesante tra ajar a una temperatura compren-
dida entre 130 y 1402C para asegurar une velocidad y un ren
dimiento de la reaccibén sotisfactorios; es pogible trabgjar
a temperzturas mds bajos de 1409C e incluso inforiores a
100¢C, aungue en este cago la velocidad ¥ cl rendimiento de
1la reaccidén estdn notablemente desminuidos.

El posible igualmente efectuar la eminolisis a

temperaturas superiores a 1502C, pero el rendimientc de la
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reaceibn estd disminuido considerablemente por el hecho de
la descompoaiéién del producto deseado.

Ta ctapa de esterificacién se Tleva o cabo {pual-
mente & una temperatura elevada éomprendida entre 130 y 140
oC, siendo mantenida esta temperatura gracias al cardcter
exotérmico de la reacciébn.

Ia mezela reaccionante es homogénea porque escta
feaccién se efectda en ausencia de disolvente. La ¥-(hidro-
%i-2-ctil)-nicotinamida fundide sirve de reactivo y de di-
solvente de reaccibn,

Tos productos reaccionanbes, es decir el nicoting
to de etilo, el amino-etanel y el clorvuro de p-cloro-fenoxid
~igobutiroilo, son utilizados en proporciones estequioméiri
cas. .

El esquema de reaccibn semin la éresente inven-

cidén puede zer representado del modo siguiente:

. o . o0

WA g - L CH,OH
, , ) C-N-CH-
. H
‘ + NH,-ClL,~CH,OH ;
CH : o
|3 A
- e, Joad -CH "N" C
oF %om5 - '
. e, CH, 0 H '®)
cl . : /%D
g c®

Ia mezcla reaccionante obienida contiene por tan-
to el clerhidrato de N-nicotinoil~O-p-cloro-fenoxi~isobuto.-

noil—eterol-amina fundido que se recupera por adicidn de

H
&
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isobutanel sobre el prafﬂcto erudo fundido o 13500 prxo evi
tar una azionmeracibn de este producto y el blogueo de la
agitacién, lo que podria acarrear una degredacién del reveg
timiento esmaltado por torsidn del agitador.

Los cristales de clorhidrate de N-nicotinoil—O-p-
~cloro~fenoxi~isobutanoil~etanol-amina, obtenidos por cn-
friamiento de la solucidbn isobutandlica, puede ger purifi-

cados completamente, en particular para las gplicaciones

Con la finalided de perfeccionar la purificaciédn
ge puede recristalizar el clorhidrato de N-nicotinoile~-O-p-
~cloro-fenoxi-isobutanoil-etancl~amina en un digolveate o
una mezela de disolventes, por ejemplo en asua o en una nMes
cla de¢ isobutanol/metilal.

Ia presente invencidn se refiere iguzlmente, a
titulo de producto industrial nuevo, al clorhidrato de -
~nicotinoil-0-p~cloro-fenoxi~isobutanoil~etanol-amina obig
nido por este procedimiento, seain la presente invencion.

Ia invencién se refiere igualmente a las composi
cioneg farmacéuticas que contienen el clorhidrato de MN-ni
c0tinoil-Q-p~cloro~Ffenoxi~isobutanoil-etanol-amina obteni
do por el procedimiento semin la invencibn.

Il ejomplo siguiente ilustra la invencitén, sin

limitorla en su alcance,

BITLPLO

.En un reactor de 400 litroz sec colocan 60,4 kg
de nicotinato de etilo y 24,4 kg de etanolaminz. Se calien
te @ 1302C, T ctanol formado comicnza o destilar, se ter-

mino esba deauilacién a vaclo con el fin de recuperar la tQ
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talidad del etanol formado,

-Se afinden a 1400C, 9,3 kg de cloruro de p—~cloro-
~fenoxi~-igobutiroilo bruto, vigilande ia ﬁomporatura del me
dio de reaccidén que no debe sobrepasar 145¢C.

Ll cérécter exotérmico de la reaccién mantiene el
medio rezcciohante entre 135 y 145¢C,

Se deja que el medio de reaccién -iclva a 125¢C
vy se eflade a esta temveratura el isobutanol.

Il igobutanol se evapora bruscamente y se enfria
el medio de reaccién, ‘

| Después de haber afiadido 30 litros de igobubanol,
la temperatpra eg de 902C. Se afladen entonces'répidamente
200 litros de isobutanol y el medio de reaccién queda 1lqui
do. Se afiaden § kg de carbbn activo y se calicenta a reflu-
jo. Se deja llegar o la temperatura anbiente v se filtra.
Se enfria la solucién a 0°C, se filtra ¥y se lava con aceto
na, Desnvés de secar en estufa ean vaclo ser recuperan 104
kg de producto, Rendimiento: 65%.

Una recristalizacibn en isobutancl permite obte-
ner un producto de alta pureza con un rendimiento de GOY
que presenta las caracterfsticas analiticas siguientes:

Pérmula empirica : 018H20C12Né04.

Peso molecular :  399,3

Punto de fugibn ¢ 150¢C

o

Cromatografla en capa delgndas
Soporte: silice F 254 ierclk
Disolvente: Acido acético/dioxano/benceno
(4:25:90)

Reveiado : Idmpara nltravioleta y vapores de
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nf s 0,5,
Andlisis elemental:
Galculado, ©:C, 54,15 H, 5,05 N, 7,02 Cl, 17,76
Encontrado,%: ¢, 54,10 H, 5,08 ¥, 7,1 C1, 17,62
Espectrografia infrarroja:
Bandas de absorcién caracterlisticas:
Q 020 éster a 1730 o™t (banda fuerte)
QC:O amida o 1670 o (banda fuerte).

REIVIMDICACIONTS

Los puntos de invencibn propia y nueva, que se
presentan para que scan objeto de csta solicitud de Paten
te de Invencién en Ispefin, por VEINTE afios, son los que sc
recogen en las reivindicaciones siguienteé:

12 ,~ Un procedimiento de preparacion del clorhi
drato de N;nicotinoil-O»p~cloro~fen@xi—isobutanoil~etanol~

~anming de férmila
cH, O

R | |
N0 T -G - 0-CH,=Cly~- Z. »\ 5

@ dH3 . ’ NG
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coracterizado porque se aminoliza nicotinato de etilo por
etanol-smina ¥y porque se trate in gitu la M-(hidroxi-2-etid).
~nicotinamida por cloruro de p-cloro~fenoxi~isobutiroilo.
28 .- Procedimiento segin la reivindicacién 1%, cg,
racterizado norque la aminolisis se efectia a una tempera-
fura comprendida entre 100 y 150¢C.
38~ Procedimiento sesin la reivindicacién 22, cg

recierizado porque la aminolisis se efectia a una tempora-
tura comprendida ealre 130 y 140¢C, )

42 .~ Procedimicnto ségﬁn la reivindicacién 12, cgp
recterizado porque la esterificacibn se efecetia a uvna ter~
peratura comprendida entre 120 y 1452C,

' 58 ,~ Procedimiento segin una de las reivindicacio
neg 18 a 48, caracterizado’porque se hace reaccionar el ni-
cotimato de ebilo, el aminoetanol y el clorﬁro de p-cloro-
~fenoxi~isobutiroilo en cantidad estequionétrica,

62 ,~ Procedimiento segtn una de las reivindicacio
neg 12 a 58, caracterizado porque el cloruro de p=-cloro-fe
noxi-isobutiroilo se introduce in gitu en la N-(hidroxi-2~
—etil)=-nicotingnida fundida.

T2 ,~ Procedimicnto sexin una de las reivindicacin
nes 18 a 62, caracterizado porgque se recupera el clorhidrc~
to de F-nicotinoil-O-p-cloro-fenoxi-igobutanoil-etanol-ami
na por adicibén de un disolvente, por ejemplo isobutanol ca
liente, & lo megcla reaccionante,

82 .- Procedimiento segin la reivindicacibén 72, ca
racterizado porqgue el clorhidrato de Fenicotinoil-C~-p-cloro-
~fenoxi-isobutaonoil~etanol~aming obtenido por enfriamiento
de la solucibn isobutanblica puede ser recristaliszado en

8802,
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92,~ Un procedimiento de preparacibn del clorhi.
drato de Menicotinoil-O-p-cloro-fenoxi-isobutanoil-etanol-
~aming .

Tal y como se ha descrito en la lemorie que ante-
cede y para log fines que se han egpeciflicado.

Tota Memoria consta de nueve hojas escritas a mi

quins por una sola cara.
tmdrid, 2MABR1977 .
P.A.
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