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Den foreliggende opfindelse angar en serlig fremgangsmade til
fremstilling af p-[2-(p-chlorphenoxy)-isobutyryloxy]-ethylnicotinat,
der er en kendt kemisk forbindelse, som smelter ved 47°C. Som be-
standdel i farmaceutiske preparater udviser B-[2-(chlorphenoxy)-
isobutyryloxy]-ethylnicotinat lipidseenkende virkning ved hyperlipi~
demi og ved forhgjet triglycerid- og cholesterintal. Ved kliniske
undersggelser har det vist sig, at indholdet af cholesterin, trigly-
cerid, phosphatider og frie fedtsyrer i blodet hos patienterne san-
kes betydeligt ved indtagelse af 300 mg B-[2-(p-chlorphenoxy)-
-isobutyryloxy]-ethyinicotinat pr. patient pr. dag.

Der kendes allerede én fremgangsmide til fremstilling af B-[2-
(p-chlorphenoxy)-isobutyryloxy]-ethylnicotinat. Ifgige tysk patent-
skrift nr. 1.941.217 omsattes 2-(p-chlor‘phenoxy)-isosm¢rsyre med
et overskud af ethylenglycol under tilstedevearelse af Kkatalytiske
maengder phosphorsyre og p-toluensulfonsyre til halvesteren, hvor-
efter denne halvester omsattes med et overskud af nicotinsyrechlo-
rid i tetrahydrofuran under iskgling. Efter omkrystallisering fra et-
hylacetat f&s i 70% udbytte hydrochloridet af B-[2-(p-chlorphenoxy)-
-isobutyryloxy]-ethyl-nicotinat med et smeltepunkt pd 1v00°C.

Skgnt denne kendte fremgangsmide fgrer til den gnskede for-
bindelse i et antageligt udbytte, har den dog forskellige ulemper.
Det nicotinsyrechlorid, der omsettes med halvesteren, er en let hy-
drolyserbar forbindelse, hvorfor reaktionen m3 udfgres under ude-
jukkelse af fugtighed. Desuden opstdr der ved denne reaktion frit
hydrogenchlorid, hvilket stiller sarlige krav til korrosionsbestandig-
heden af det benyttede udstyr.

Forméalet med den foreliggende opfindelse er at tilvejebringe en
forbedret fremgangsméade til fremstilling af B-[2-(p-chlorphenoxy)-
isobutyryloxy]-ethylnicotinat, som ikke har ovennavnte ulemper, og
som fgrer til det gnskede produkt i forbedret udbytte.

Fremgangsmédden ifgige opfindelsen til fremstilling af B-[2-(p-
-chlorphenoxy)-isobutyryloxy]~ethylnicotinat er ejendommelig ved,
at man omsatter B-[2-(p-chlorphenoxy)-isobutyryloxy]-ethylchlorid
med et alkalimetalsalt af nicotinsyre i kogende dimethyiformamid i
30-120 minutter. Under de ifglge opfindelsen foreskrevne reaktions-

betingelser opn8s den gnskede esterbase i udbytter pd 90 til 95%.
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Dette er et overraskende hgjt udbytte, idet det matte forven-
tes, at der under omsatningen af det hgjere alkyichlorid g-[2-(p-
-chlorphenoxy)-isobutyryloxy]-ethylchlorid med et pyridinderivat,
nemlig nicotinsyresaltet, ville finde en vis kvaternisering af pyri-
dinnitrogenet sted, jfr. at det fra ha&ndbogen Synthetische Arznei-
mittel, udgivet af dr. W. Knobloch, Akademie-Verlag, Berlin 1961,
side 531, er kendt, at man ved omsatning af pyridin med cetylchlo-

rid eller andre hgjere alkylchlorider overvejende far N-cetylpyridi-

_niumchlorid. Ganske vist er det fra DOS nr. 2.304.405 ogsé kendt,

at omsatning uden oplgsningsmiddel af natriumnicotinat med ethylen-
chlorhydrin giver den tilsvarende nicotinsyreester i kvantitativt ud-
bytte, men man kunne ikke p3 denne baggrund forvente, at det
meget langkadede alkylchlorid, som anvendes ved fremgangsméden
ifglge opfindelsen, ville reagere analogt i kogende dimethylformamid
og herved give et hgjt udbytte.

Ved fremgangsmiden ifglge opfindelsen foretrazkkes natrium-
saltet af nicotinsyre (Na-nicotinat), men andre alkalimetalsalte som
f.eks. Li-nicotinat eller K-nicotinat er ogs3 velegnede.

Fremgangsméaden ifglge opfindelsen til fremstilling af g-[2-(p-
-chlorphenoxy)-isobutyryloxy]-ethyinicotinat fgrer sdledes til yderst
gode udbytter, nir B-[2-(p-chlorphenoxy)-isobutyryloxy]-ethylchlo-
rid omsattes med Na-nicotinat i 30 til 120 minutter i kogende dimet-
hylformamid. Det er hensigtsmassigt herunder fra den kogende di-
methylformamid at afdestillere ca. 5% dimethylformamid for at fjerne
flygtige forureninger fra reaktionsblandingen. Efter at reaktionen
er fzrdig, afkgles reaktionsblandingen til stuetemperatur, og det
udfzldede natriumchlorid filtreres fra. Det frafiltrerede natriumchlo-

“rid vaskes flere gange med en lille maengde dimethylformamid, som

bagefter igen haldes sammen med reaktionsblandingen, hvorfra di-
methylformamidet afdestilleres fuldstendigt i vacuum ved en moderat
hgj temperatur. Den tilbageblevne rd B-{2-(p-chlorphenoxy)-isobuty-

- ryloxy]-ethylnicotinat, som er nesten fri for dimethylformamid, op-

Igses i isopropanol, tilssttes et blegemiddel i kogende isopropanol
og omrgres i ca. 40 til 120 minutter, hvorefter blegemidiet filtreres
fra den varme oplgsning. Et velegnet blegemiddel er f.eks. tonsil 70
cc. Den filtrerede varme oplgsning indeholdende det gnskede pro-

dukt blandes tilsidst i forholdet 1:1 med koldt isopropanol, hvorved
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udkrystallisationen af den gnskede ester begynder. Efter ca. 6 til
10 timer ved 6 til 8°C er det gnskede produkt i vid udstrakning
udkrystalliseret, og krystalgrgden centrifugeres, brydes i stykker
og tgrres. Herved f3s B-[2-(p-chlorphenoxy)-isobutyryloxy]-ethyi-
nicotinat som et hvidt til lysegult produkt i et udbytte pd 70 til
75%. Ved oparbejdning af moderluden isoleres yderligere 20% ester,
s3ledes at der ved fremgangsmiaden ifgige opfindelsen f3s et samlet
udbytte p8 ca. 90 til 95%. '

De ved fremgangsmaden ifgige opfindelsen anvendte reaktanter,
oplgsningsmiddel og hjzlpestoffer er i almindelighed let tilgaengelige
udgangsmaterialer og kan f8s i handelen. Hvis B-[2-(p-chlorpheno-
xy)-isobutyryloxy]-ethylchlorid ikke er til r8dighed i den ngdven-
dige mengde og/eller renhed, kan denne ester let fis f.eks. ud fra
chlorethanol og p-chlorphenoxy-isosmgrsyre. F.eks. kan man opvar-
me 4 mol chlorethanol med 1 mol p-chlorphenoxy-isosmgrsyre under
tilstedevaerelse af katalytiske mangder bortrifiuorid (ca. 5% i for-
hold til syren) til 100°¢ og lade dem reagere ved denne temperatur
i 50 til 60 minutter. Derefter afdestilleres overskud af chlorethanol,
remanensen oplgses i chloroform og vaskes flere gange med 10%
NAHCO3-opl¢sning. Tilsidst foretages en fraktioneret destillation,
hvorved 8-[2-(p-chlorphenoxy)-iscbutyryloxy]-ethylchlorid kan de-
stilleres uden destruktion i vandstrdlevacuum; kogepunkt 181°C/13
torr (udbytte ca. 100%).

Fremgangsmaden ifgige opfindelsen belyses narmere i det fglg-
ende eksempel.

Eksempel

| en med omrgrer og kolonne forsynet reaktionskolbe anbringes

8,310 kg B-[2-(p-chlorphenoxy)-isobutyryloxy]-ethyichlorid,

4,350 kg Na-nicotinat og

60 liter dimethylformamid,
og der omrgres og opvarmes til 150-155°C i 60 minutter for at f3
reaktionen til at forigbe. Under reaktionsforigbet fjernes 3 liter di-
methyiformamid gennem destillationskolonnen ved normalt tryk. Efter
endt reaktion afkgles blandingen til stuetemperatur, og det udskilte
kogesalt fjernes ved filtrering. Skylningen af filterkagen sker med
ca. 8 liter dimethylformamid.
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Filtratet underkaster man en vacuumdestillation ved 15-20
Torr, hvorved ca. 60 liter dimethyiformamid fjernes. Remanensen
omrgres med 5 liter isopropanol og 0,5 kg aktivt kul i 60 minutter
under tilbagesvaling og filtreres derefter i et trykfilter. Filterkagen
vaskes med ca. 2 liter isopropanol. Filtratet tilsattes slutteligt 3
liter kold isopropanol og henstilles ved 10°C for udkrystallisering.

Efter henstand natten over centrifugerer man reaktionsproduk-
tet og tgrrer det ved 30°¢C i vacuumtgrreskab. Moderluden anvendes
ved naste sats i stedet for isopropanol.

Der f3s ca. 10 kg af B-[2-(p-chlorphenoxy)-isobutyryloxy]-
ethylnicotinat med et smeltepunkt pa 46-48°C (91% af det teore-
tiske).

Produktet giver fglgende analyse:

C: beregnet: 59,40%, fundet: 59,22%

H: v 4,95%, " 4,98%
cr: v 9,80%, . 9,59%
N u 3,85%, n 3,88%

Det ifglge opfindelsen fremstillede B-[2-(p-chlorphenoxy)-iso-
butyryloxy]-ethylnicotinat er et lysegult krystallinsk pulver, der
kan anvendes som aktiv bestanddel i farmaceutiske praparater. Oral
indgivelse, f.eks. i form af tabletter, overtrukne tabletter, blgde
gelatinekapsler og harde gelatinekapsler, fgrer hos mennesker og
dyr til en betydelig senkning af indholdet af cholesterin, triglyce-
rid, phosphatider og frie fedtsyrer i blodet. B-[2-(p-chlorphenoxy)-
-isobutyryloxy]-ethylnicotinat kan ogséd anvendes i sadanne tablet-
ter, overtrukne tabletter og Kkapsler, som frigiver den aktive be-
standdel med forsinkelse. Et egnet lzgemiddel til oral anvendelse
bestdr f.eks. af gelatinekapsler, som hver indeholder 300 mg B-[2-
(p-chlorphenoxy)-isobutyryloxy]-ethylnicotinat i blanding med 245
mg voksblanding.
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PATENTKRAV

1. Fremgangsméade til fremstilling af B-[2-(p-chlorphenoxy)-iso-
butyryloxy]-ethylnicotinat, KENDETEGNET ved, AT man omsatter
B-[2-(p-chlorphenoxy)-isobutyryloxy]-ethylchlorid med et alkalime-
talsalt af nicotinsyre i kogende dimethylformamid i 30-120 minutter.

2. Fremgangsmade ifglge krav 1, KENDETEGNET ved, AT man
omsatter  B-[2-(p-chlorphenoxy)-isobutyryloxy]-ethylchlorid  med

Na-nicotinat.

Fremdragne publikationer:

DE offentliggerelsesskrift nr. 2304405
DE fremlzggelsesskrift nr. 1941217
SE fremlzggelsesskrift nr. 385883,
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