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MEMORIA DESCRIPTIVA

para una patente de Invencidn, por veinte sfios, en Espafia, por:

® Procedimiento para la obtencidn de ésteres del dcido nieotf{mico *

a favor de la firma: Nordmark . Werke G. m. b. H., residente en

Uetersen / Holstein - Alemania - Grosser Send, 92.

El presente invento se refiere a un procedimiento para la
ocbteneidn de ésteres del deido nicotinico de aleoholes primarioce,
slifdticos, aromdticos, y heterocicliaos.

Los ésteres del 4cido nicot{nioo pueden obtemerse por di-
versos métodos, Como material de partida se emplea entre otros
el cloruro o el clorhidrato del dcido nicotinico, los cuales se
hacen reaceionar con asleoholes en presencis de medios fijadores
del docido para obtener los éeteres del doido nisotinico. La ob-
tencidn, el aislamiento y ia manipulacidn del cloruro del deoido
nicotfnioco y del clorhidrato de este clorufo en gantidades de pro-
poreidn industrial ofrece sin embergo grandes dificultadess |

Ahorse bien, se ha descubierto que puéden obtenerse dsteres
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del doido nicotfnico de aleoholes primarios, slifdticos, aromg-

tlcos y neterocfclicos, cuando el dcido nicotinico se hace reac-
cionar con una cantidad asproximadamente equimolecular de cloruro
de tionilo en un hidroecarburo 1lfguido inerte a temperatura eleva.
da, se enfrie luego la mezcla de reaccidn 8 le temperatura del
100al, se agrega un aleohol primaric alifdtieco, uno primario a-
romédtico o uno primario hetefoafclico ¥ una base srgdnica tercia-
rie y se termina la esterificacién preferenteme nte a temperatu-
ra elevada, Una forma adecusda de ejecucidn del invento consiste
en hacer reaceionar 1 mol. préximamente de dcido nicotfnico eon
préximemente 1 hasts unes 1,5 mol. de & orurc de tionilo en un
hidrecarburo 1lfquido inerte a temperaturas entre 702 y 1202, en
enfriar la mezcla de reaccidn a la temperatura del local, en
agreger luego una base terclaria y el correspondiiente aleohol,
por ejempio alcohol tetrahidrofurfurilieo,en elevar inmediatamen-
te de modo adecuado la temperatura, por ejemplo a 802, en enfriar
2 ocontinuacidn la mezcla y en separar el €ster.

No era de esperar sin mds que por este mftodo se obtuvie-
sen buenos resultedos. Asf{ por ejemplo no se obtienen casi nin-
gunos rendimientos en €ster cusndo el dcido nicotfmico se calien-
ta con cloruro de tionilo én olofoformo e inmedimtamente se agre-
ga por ejemplo aleochol tetrahidrofurfurilico y piridina.

Para la preparacidén industrial de los €steres del doido
nicotinioco es deeisivo el que segin el invento de la presente
solicitud de pateﬁte pueda 11§garse. a los productos finsles
perseguidos en un recipiente Unico de reaccidn y prdcticamente
en una operacidn uUnioce e individual. Otra ventajas del procedi-
miento reivindicedo se halla en que basta trabajar son canti-
dades casi equimolegulares de cloruro de tionilo y de aloohol.

Los ésteres del dcido nicobtinico tienen aplicad én en la
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terapeutica. Apllicados sobre la piel mejoran el riego sanguineo
loesal y mediante reflejos vegetativos conducen a la regresidn

de procesos inflamatorios aun en drgenos situados profundamehte.
Han dado resultados especlalmente buenos en el reumdtismo de

1e8 articulaciones y los misculos. Para estas aplicaciones se
prestan disoluciones y pomades acuosas diluidas 0 acuoso-alcoho=-
lipas. |

Ejemplo /1/.

82 g de dcldo nicotfnico suspendidos entre 150 om® de to-
luol se tratan, agitando a la temperatura del locsl, con 60 g
de clor&ro de tionilo y se calientan durante 4 hores & 1008,
Despuds de enfriar a la temperatura del local se agregan a esta
meézocla reaccionante. 130 g de piridina y 75 g de alcohol tetra-
hidrofurfurflico. Inmediatumente siguiendo la agitadidn se calien-
ta durante otros 60 minutos a 90€. Después de enfriar y crista-
lizar se separa por filtracién la piridine clorhfdrica, se lava
el filtrado aon muy poca agua, se seca con sulfato sbdico y se
destils.

Rendimiento: 90 g de fetrahidrofurfurilaxo del doldo nico-
tf{nieo, = 87 % del tedrico.

Bjemplo /2/.

246 g, de doido nicotfnieo suspendidos en 1.500 cm

3 de to-

luel, se tratan, agitanido & la temperaturas del logal con 250 g

de cloruro de tionilo; la mezcla se calienta durante 4, horas a
100%. Después de enfriar a lea temperatura del local, se agregan

& esta mezola 307 g. de alcohol tetrahidrofurfirilico y 1.300

om® de una disolucidn al 20 % de trimetilemina en benzol. Inmedie-
tamente y aiguiendé la agitacidn se calienta todavia durante 70
ninutos con reflujo. Se deja enfriar, se separs por filtraeidn

el clorhidrasto de trimetilamina, se lava el filtrado con pocs a.
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agua, se seca con sulfato sddico y se destila.

Rendimiento: 318 g de tetrahidrofurfurileto de feido nicotf-
nigo = 77 % del tedrigo.
Ejemplo /3/.

3

£46 g. de dcido nicotfnico suspendidos en 1.500 om™ de to-

' 1uol se tratan, agitasndo & la temperatura ael local, con 250 g

de cloruro de tionilo y la mezcla se celienta durante 5 horas &
100%2. Despuésgdé enfriar a la temperatura del local, se agregan
6 esta mezela 180 g de algohol n-propflico y 1.400 cm® de una di-
solucidn benzdlica al 18 j de trimetilamina. Inmealatemente si-
guiendo la agltacién se calienta toaavia durante 90 minutos con
reflujo. Desphés de enfriar se separa por filtraecidn el clorhi-
drato de trimetilamina, se. lava el filtrado con poca agua, se
seca eon sulfeto sddico y se destila.

Rendimiento: 260 g = 78,8 % del tedrico.

Ejemplo /4/.

246 g ds doido nisotfnioco suspendidos en 1500 cm® de ben-

zol se traten, agitando a la temperaturas del local, con 250 g.
de cloruro de: tionilo y la mezcla se calienta durante 5 horasba
802, Después de enfriar a la temperatura del local, se agregan
a ests mezclafl.400 an® de una aisoiucidn benzdlica al 18 % de
trimetilamina; que contiene 222 & de &l cohol n-butilico. Inmedia.
teme nte siguiend o la agitgcién, se celienta todgvféldurante 90
minutos a 809; Despuée de enfriar se separa nor filtraoién el
eclorhidrato dé trimetilamine, se lava el filtré&) gcon poca agua,
se seca son sulfato sddico y se destila. |

Rendimiénto: 315 g de n-butilato del fcido nicotinico =

88 % del tedérico.

Ejemplo /5.

246 g de doido nicotfnico suspendidos en 1.500 om3 de to-
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luol se tratan, agitando a la temperatura del local, econ 260 g
de eloruro dg tionilo y la mezcla se calienta durante 4 hores
a 1009, Desgués de enfriar a la temperatura del local se agregan
a esta mezclg 202 & de’alcohol isobutflico e inmediatemente
1.400 cms'deéuna disolucién benzdlice 81 20 % de trimetilamina.
Inmediatamenﬁe ¥y siguiendo la agitacidn se calienta todavfa du-
rante 60 minutos con reflujo. Despus de enfriar se separa DOT
filtracidn el clorhidrato de trimetilgmina, se lava el filtrado
eon poce agus, se seca con sulfato sﬁdico y se destila.

Rendimiento: 305 g de isobutilato del dcido nicotfnico =
86,1 % del tedrigo.

‘Ejemplp_/S./

3 de to-

246 g de doldo nicotfnico suspendidos en 1.500 em
1uol se tratan, agitando a la temperatura del local con 260 g
de cloruro de tionilo y la mezcle se callienta duraﬁte 5 horas a
1002. Despuds de enfrier a la tmmperafura del loeal, se agregan
e esta mezale 1.500 am® de une disolucidn benzdlice el 19 % de
trimetilemine y luego se sgregan 264 g de alcohol isoemflico. In~-
mediatamentegsiguiendo la agitacidn se calienta.todavfa durante
70 minutos c?n reflujo. Después de enfriar se separa pvor filtra-
efon el clor@idr&to de trimetilamina, se lava el filtrado con po-
ca agusa, B éeca con sulfato sddico y se destils.

dendim;ento’ 295 g de isoamilato del deoido nleotfnlco =
76,4 % del teérico.

EJempla /77

246 g ae dcido nicotinieo suspendidos en 1.500 cm5 de to-

1uol se tratap, agitando & la temperatura del local, con 175 g,
de cloruro de tionilo y la mezcla se celienta durante 4 horas a
1005. Después de enfriar a la temperatura del local se agregan

a esta mezcla primeramente 264 g. de alcohol act-amilico y luego
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1.500 em® de une disolucién benzdlica el 19 % de trimetilamina.
Iﬁmediatameﬂte siguiendo la sgitacidr se celienta todavia duran-
te 80 minutoﬁ conireflujo. Después de enfriar se separa por £il-
tracién el clorhidrato de trimetilemina; se lava el filtrado con
poca &gusa, se seca aon sulfato sddico y se destila.

Rendimiento: 310 g. de act-emilato del deido nicotfnico =
80,0 % del t§6rico;

.Ejemplo /8/.
246 g del deido nicotinico suspendidos en 1.500 om® de to-

1uol se tratan, egltendo a la temperatura del locel, con 250 g.
de oloruro de tionilo y la mezcla se calienta durante 5 horas

& 1002, Despufs de enfriar a la temperatura del local se agre-
gan a esta mezcla 206 g de aloohol hexflico y 1.400 em® de una
disolucidn benzdlice al 19 % de trimetilamina. Inmediatamente

y siguiendo la agitacidén se calienta todavia durante 70 minutes
oon reflujo. Después de enfriar se separs por filtracidn el
olorhidrato ée trimetilamina, se lava el filtrado con poca sgue,

se sece con sulfato eddico y se destila.

Rendimiento: 328 g. de n-éster hexilico del doido nisotf{-

7 nico = 79,2'% del tedrieo.

 Ejemplo /9/.
31 g de dcido niedtinico y 33 g de cloruro de tionilo se

3

cal ientan agitando en 200 em“ de toluol durante 5 horas a 10(®,

Despuds de enIriar a 1la temperatura del loocal se ggregan & esgta

% de una disolucidn

mezela 42 g de aloohol n-ootflico y 188 am
benzdélica al 19 % de trimetilamina. Inmediatamente y siguiendo
la agitacidn se calienta todavia durante 90 minutos con reflgao.
Después de enfriar se separa por filtracién el clorhidrato de
trimetilamina, se lava el filtrado gon poca agua, se secl& oon

sulfato sédiee y se destila.
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Rendimiento: 456 g de n-ootilato del deido nicotfniao =
76,2 % del tedrico.
Ejemplo /10/.

271 g de doido nicotfnico se suspenden en 1,5 litros de

benzol, luego & la temperatura del local y agitando se agregan
238 g de cloruro de tidnilo ¥ a continuaci 6n se calienta durante
5 horas a 80X,

7 Despu€s de enfriar a la temperatura del local, se agregan
236 g de trimetilamina en foma ae una disoluocidn benzdlioca 8l
18 % e inmediatame nte una mezcla de 324 g de aleohol benzilieo
vy 118 g de trimetilemina {como disolucidn benzdlics el 18 #%),
subienio le temperatura a 458, Despuds de efectuada la adieidn
se calienta durante 15 minutos & 8C2., Despu€s de enfriar se si-
sue trabajando como de ordinario. Bl rendimiento en éster benzf-
1ico puro del dcido nicotinico es de 308 g, correspondiente a
66 % del tedrico.

Ejemplo /11/.

-5 g de benzilato del deido nieot{niﬁo se dlsuelven en 80
cms de aloochol etilico y agitando se agregan 20 om® de agua. Fro-
tando ests disolucidn se presenta sobre la piel un enrojecimien-
to acompafiado de una fuerte sensagidn de calor.

Ejemplo /1g/.

5 g de benzilato del doido nicotinicc se disuelve en 10 &'

de elorbformoiy 10 g de parefina 1fcuida y esta disolucidn se a-
grega & ung mezcla funiida de 70 g de vaselina y 5 g de parafina
s6lida agitando. Ls mezola obtenida constituye une pomada gue pue-
de frotaerse muy bien en la piel. Sobre ella produce un fuerte en-
rojecimiento.

Ejemplo /13/.

Una disolueidn de 0,01 g de benzilato del £oide nicotfnico
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disuelto en 5 cm5 de alcqhol se agrega aglitando a 100 em de

egua. Esta disolueién se preste muy bien para compresas. El en-
rojecimiento y la sensacidén de calor se mantienen précticame nte

mientres la compresa se encuentra sobre la plel.

La presente patente de Inveneidn, oonsta de las siguientes
reivindicaciones:

Se reivindica la prioridad de la solicitud de patente ale-
mane del dfe 12 de Enero de 1950, & los efectos de esta solici-
tud.

1. - Procedimiento para la obtencidn de ésteres del deido
nicotfnico de elcoholes primarios alifdticos, aromdticos y hete-
rocfdlicos, caracterizado porque se hace reaccionar deldo nioco-
tinico aon una cantidad aproximadamente equimolecular de cloruro
de tionilo en un hidrooarburce lfouido inerte a temperature ele-

vada, se enfria la mezcla de reacoidn luegr a la temperatura

del loesl, se agrega un aleohol primario alifdtico, uno primariq

aromdtico o uno primario heterocfolico y una base orgdnica ter-
elaria y se termina la esterificaoidén preferentemente a tempera-
tura elevada.

2. - Procedimiento pera la obtencién ae ésteres del doido
nisotfnico segdn lo reivindicado en el punto 1, carazterizado
porque se hace reaccionar préximamente 1 mol. de deldo nicot{ini.
co con préximemente 1 hesta 1,5 mol. de cloruro de tionilo en un
nidrogarbure 1fquido inerte a temperaturas entre unos 70 - 1202
¥ la esterificacidén se realiza a unos 80%. .

%. - Progedimiento para la obteneidn de €steres del deido
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Segin se describe y reivindicé en esta memoris descrip-
tiva,

Consta esta memoria descriptiva de nueve hojas, foliadas
y escritas e mdquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 2 ® Yoviembre de 1950.
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