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cibn terapefitica como droga hipolipidemiante en el trata-

mente cuantitativo.

La presente invenciém se refiere & un procedi-
miento de preparacidn del glicol 2-€§‘—(p4clorobenzoil)~2-

fenoxi«2—metii]~propionato nicotinato de férmula (I).

A s N
~ 01Qco~?~coocaz~c32~ooc©
| " on, ’
(1) |

Este compuesto presenta una inberesante aplica-

miento de la arterioesclerosis. Para estudiar la actividad
hipolipidomiante del cpmﬁuesto (I) hemos utilizado ratas
Wistar machos de unos 200 gramos‘de peso, alimentadas con
una dieta normal equilibrada. Tuégo de x la administracidn
por via oral de una dosis de 500 mg/K del producto (I) du~
rante dos digs se obtuvo sangre por puncién cardiaca y se
determinaron los niveles de colesterol y lipidos totales de

suero. ELl producte (I) inhibibd un 43 % la cifra del coles-

terol y un 34 % la de 1ipidos'totales frente al lote testi

go.
Ia obtencidén de este compuesto se realiza hacie]
do- reaccionar el &cido p—(4'—clofobenzoil)—2—fenoxi~2~metil
~propiéﬁico cbn el éxido de.etileno en el seno de un disol-
vente como la metiletilceténa ¥ en presencia de cloruro de
zinc como catalizador. De ests manera se obbtiene el ester
monoglicdlico del &cido p-(4'-clorobenzoil)-2-fenoxi~2-mg

til-propidnico de férmula (II) con un rendimiento practica-
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¥ El producto (II) se hace reaccionar que el cloruro

res tienen obro caracter distinto del meramente ilustrativo
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del 4cido nicotinico en presencia de una base tal como la
piridina, obteniéndose de esta manera el compuesto (I).

.Bien entendido que ni los disolventes y catalizado

Una posible dosificacién del compuesto (I) puede es
'tar representada por.la siguiente fé6rmula por capsiila:

Glicol é—{ﬁ'—(p4clor0benz0il}~2—fenoxi—

2-meﬁi§}epropionato nicotinato sessesse 100 mg

T8CTO0SE sesvesvesnencsossonsscosonannen 200 ng

Talco 0..Q..."..IQ.."}Q.C.‘............ 20 mg
 EJEMPLO

OBIENCION DEL ESTER NONOGLICOLICO DEL AGIDO p- (4' ~CLOROREN
ZOIL)-2—-FENOXI-2~ME’.DIL~PROPIONIO0

.Se adiciona 63,6 g del écldo p—(4J~clm&xmzoiD~2£eroxi

2metil—propionico a una solucidn de. .10 g de 6xido de etile- -
no en 400 ml de metiletiloetona, Se adicionan 2 g de cloru
ro de ziné anhidro y se agitdé a 602C durante 4 horas. Se
evapord el disolvente & vacio, se extrajo el residuo con

cloruro de metilleno. Los extractos de lavaron con NaOH 0,1N

¥y agua. Se secé con NasS0, anhidro y se evapord el disolven

te a sequedad, De esta marera se obtuvieron 66 g (91 % de
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WETE|-PROPIONATO NIGOTINAZO.

4 horas. Se extrajo con cloruro de metileno y se lavd con

Andlisis calculado para: C25H2201N06 co4 17% H 4,74%; Cl

rendiemiénto) del éster monoglicblico del &cido p-(4'-clp
robenzoil)-2~fenoxi~2-metil-propidnico en forma de un acei
te suficientemente puro para ser empleado en la reaccidn

posterior.

i ) I
OBTENGION! DEL GLICOL 2~[}Lu(p—cLOROBENZOIL)~2-FEN0XI-2~

A una solucidn de 26 g del cloruro del 4cido gﬁ
cotinico en 20 ml de piridina'se le adicionan 65 g del és-
ter monoglicédlico del dcido p-(4'~clorobenzoil)-2~fenoxi-

2-metil-propidnico. La mezcla fué calentada a 502C durante

agua, NaCH IN y agua sucesivamentg. Una vez evaporado el
disolvente el residuo se cristaliza de metanol., De esta ma~
nera se obtienen 62,1 g del producto (73 % rendimiento) co

mo w producto cristalino de p. de £.: 89-912C.

74 58m, N 2,99A

Encontrado 06%,92%; H 4,74%; C1
) 7y 49% N2 70%

.En resumen la patente de invencién que se soli-
cita deberd recaer sobre las siguientes.:

REIVIWDICACIOHES

li=TUn procedimlento de preparacion del éster
del glicol 2—[@_~(p~clorobenzoil)—2~fenoxi~2—meti%]-propig

nato nicotinato de férmula (I)
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" | nato nocitinado, seghn.las reivindicaciones primera y segun-

' dina.

" UN PROCEDIMIENTC DE PREPARACION DEL ESTER DEL GLICOL 2~[ﬂ’m‘

\A

procedimiento gue se caracberiza, porque se hace reaccionar
el 4cido p-(4'-clorobenzoil)=-2-fenoxi~2~metil~propidnico

con el 6xido de. etileno disuelto en metiletiloetona en pre-
sencia de un catalizador obteniendose el éster monoglicéli-

co de ésbte 4cido (férmﬁla II)

)

.cl@co@—o-c—cooca ~CH_OH
b , 2"
- , CH. ~
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). semiester II se hace reaccionar con el cloru~
ro del &cido nicotinico en presencia de una base, con lo
cual se.obtiene el compuggto @. »

2.~ Un procedimiento de preparacidn del ester d&
glicol 2~E§'—(p-clor&benzoil}~2~fenoxi~2—metii1-propionato
niconitado, segin la reivindicecidn primera, caracterizado
porgue el catalizador empleado en la reaccidén del &cido p-
(4‘~élorobenzoil)—2-fenoxi-2—metilmpropiénico con el oxido
de etileno es el cloruro de zinc.

3.~ Un procedimiento de prepéracién dél ester

del glicol 2—[;'-(pnclorobenzoil)-2~fenoxi-2~metii1~propio~

da, caracterizado porque la base empleada en la reaccidn del

cloruro del 4cido nicotinico y el semiester (II)es-la piri~

4,~ Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el

que ha de recaer la patente de invencidn que se solicita:

(p—GLOROBENz'o;tL)-2-1?EN0XL-2-I~LETIL-] PROPICNATO NICOTINATO,

A
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente memoris descriptiva que consta de seis pdginas
mecanografiadas.,

Medrid. 6 de Junio de 1977

BERNARDO RIA
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