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M E M O R I A  D E S C R I P T I V A

para una patente de Invención, por veinte anos, en España, por:

" Procedimiento para l a  obtención de á s te r e s  d e l ácido n ico tín ioo  * 

a favo r de la  f irm a : Nordmark - Werke G. m. b. H ., residen te  en 

U etersen /  H o lste in  - Alemania - G rosser Sand, 92.

E l presente invento se re f ie re  a un procedimiento para  la  

obtención de á s te re s  del ácido n ico tín ioo  de a lcoh o le s p rim ario s, 

a l i f á t i c o s ,  a ro n á tico s , y h e te ro o íc lic o s .

Los á s te re s  del ácido n icotín ioo  pueden obtenerse por d i­

versos métodos. Como m ateria l de p a rtid a  se emplea entre o tro s  

e l  cloruro o e l c lo rh id ra to  del ácido n ic o tín io o , l o s  cuales se 

hacen reaccion ar con alcoh o les en presen cia de medios f i ja d o r e s  

del ácido p a ra  obtener l o s  e s te r e s  del ácido n ico tín io o . La ob­

tención , e l  a islam ien to  y l a  manipulación d e l cloruro  del ácido 

n ico tín ioo  y d e l c lorh idrato  de este  c lo ru ro  en cantidades de pro­

porción in d u s tr ia l  o frece s in  embargo grandes d i f ic u lt a d e s .

Ahora b ien , se  ha descubierto  que pueden obtenerse á s te r e s
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del ácido n lco tfn ico  de alcoh o les p rim ario s, a l i f á t i c o s ,  aromá­

t ic o s  y h e te ro c fc lie o s , cuando e l  ácido n ico tin ico  se hace reac­

cionar con ana cantidad aproximadamente equim oleoular de cloruro 

de t io n ilo  en un hidrocarburo liq u id o  in erte  a  tem peratura e lev a­

da, se e n fr ia  luego l a  mezcla de reacción  a  l a  tem peratura del 

lo c a l ,  se agrega un alcohol prim ario a l i f á t i c o ,  uno prim ario a- 

rcmático o uno prim ario h e te ro c fc lico  y una base o rgán ica  t e r c ia ­

r i a  y se term ína l a  e e te r if ic a o ió n  preferentemente a temperatu­

ra  elevada. Una forma adecuada de ejecución  del invento con siste  

en hacer reaccion ar 1 mol. próximamente de ácido n ico tin ico  con 

próximamente 1 h asta  unas 1 ,5  mol. de cLoruro de t io n ilo  en un 

hidrocarburo liq u id o  in erte  a  tem peraturas entre 7§a y 120^, en 

e n fr ia r  l a  mezcla de reacción  a l a  temperatura del l o c a l ,  en 

agregar luego una base t e r c i a r i a  y e l correspondiente a lco h o l, 

por ejemplo alcohol te tra h id ro fu rfu r ilicp ,e n  e lev ar inmediatamen­

te de modo adecuado l a  tem peratura, por ejemplo a 80S, en e n fr ia r  

a continuación l a  mezcla y en sep arar e l  á s te r .

No era de esp erar sin  más que por e ste  método se obtuvie­

sen buenos re su lta d o s . Asi por ejemplo no se obtienen casi nin­

gunos rendimientos en á s te r  cuando e l  ácido n ico tin ico  se c a lie n ­

ta  con cloruro de t io n ilo  en cloroformo e inmediatamente se  ag re­

ga por ejemplo alcohol te t ra h id ro fu r fu r il ic o  y p ir ld in a .

Para l a  preparación in d u s tr ia l  de lo s  á s te r e s  del ácido 

n ico tin ico  ea d ec isiv o  e l que según e l  invento de l a  presente 

so l ic i tu d  de patente pueda l le g a r s e ,  a lo s  productos f in a le s  

perseguidos en un rec ip ien te  único de reacción  y prácticam ente 

en una operación única e in d iv id u a l. Otra v e n ta ja  del proced i­

miento re iv in d icad o  se h a lla  en que b asta  t r a b a ja r  con can ti­

dades c a s i equim oleculares de cloruro de t io n ilo  y de a lcoh o l.

Los á s te r e s  del ácido n ico tin ico  tienen ap licad , ón en l a
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te ra p é u tic a . Aplicados sobre l a  p ie l  mejoran e l r ieg o  sanguíneo 

lo c a l  y mediante r e f l e jo s  v ege ta tivo s conducen a l a  regresión  

de procesos in flam atorio s aun en órganos situ ad os profundamente. 

Han dado resu ltad o s especialm ente buenos en e l  reumatismo de 

l a s  a r t ic u la c io n e s  y lo s  m ásoulos. Para e s ta s  ap lic ac io n es se 

prestan  d iso lu c ion es y pomadas acuosas d ilu id a s  o acuoso-alooho- 

H o a s*

Ejemplo / l / .

82 g de ácido n ico tín ioo  suspendidos entre 150 cm  ̂ de to ­

lu o l se tra ta n , agitando a l a  temperatura del lo c a l ,  con 60 g 

de d o ru ro  de t io n ilo  y se c a lie n tan  durante 4 horas a 100". 

Despaás de e n fr ia r  a l a  tem peratura del lo c a l  se agregan a e s ta  

mezcla reacc io n an te .130 g de p ir ld in a  y 75 g de alcohol te t ra -  

h id ro fu r fn r íl ie o . Inmediatamente siguiendo l a  a g ita c ió n  se  c a lie n ­

ta  durante o tros 60 minutos a  90". Después de e n fr ia r  y c r i s t a ­

l i z a r  se separa por f i l t r a c ió n  l a  p ir id in a  c lo rh íd r ic a , se la v a  

e l  f i l t r a d o  con muy poca agua, se se ca  con su lfa to  sódico y se 

d e s t i la .

Rendimiento t 90 g de te t ra h id r o fu r fu r ila to  d e l ácido nico- 

t ín ie o ,  87 % del te ó r ic o .

Ejemplo / g / .

246 g . de ácido n ico tm ico  suspendidos en 1.500 cm de to ­

lu o l ,  se t r a ta n , agitando a l a  temperatura d e l lo c a l  con 250 g 

de cloruro de t io n i lo ;  l a  m ezcla se c a l ie n ta  durante 4 , horas a 

100". Despuós de e n fr ia r  a l a  tem peratura del lo c a l ,  se agregan 

a e s t a  mezcla 50? g . de alcoh ol te t r a h id r o fu r fá r i l ic o  y 1.300 

om̂  de una d iso lu ción  a l  20 % de trim etilam in a en benzol. Inmedia­

tamente y siguiendo la  ag itac ió n  se c a lie n ta  to d av ía  durante 70 

minutos con r e f lu jo .  Se d e ja  e n fr ia r ,  se sep ara  por f i l t r a c ió n  

e l  c lo rh id ra to  de trim etilam in a, se  la v a  e l f i l t r a d o  con poca a-



agua, se seca  con su lfa to  sód ico  y se d e s t i la .

Rendimientoí 310 g de te tra h id ro fu r fu r ila to  de ácido n ic o tí-  

nico = 77 % d e l teó rico .

Ejemplo / 5 / .

5 246 g. de ácido n icotín ioo  suspendidos en 1.500 cm  ̂ de to ­

lu o l  se t r a ta n , agitando a l a  temperatura uel lo c a l ,  oon 250 g 

de cloruro de t io n ilo  y l a  mezcla se c a lie n ta  durante 5 horas a 

1002. Despuás de e n fr ia r  a l a  temperatura del lo c a l ,  se agregan 

a e s t a  mezcla 180 g de alcohol n -p ro p ílioo  y 1.400 cm̂  de una d i- 

10 so lución  ben zó lica a l  18 % de trim etilam in a. Inmeuiatamente s i ­

guiendo l a  ag itac ió n  se c a lie n ta  tod av ía  durante 90 minutos con 

r e f lu jo .  Despuás de e n fr ia r  se sep ara  por f i l t r a c ió n  e l c lo rh i­

drato de trim etilam in a, se la v a  e l  f i l t r a d o  con poca agua, se  

seca  con su lfa to  sódico  y se d e s t i la .

16 Rendimiento  ̂ 260 g ** 78,8 % d e l te ó r ic o .

Ejemplo / 4 / .

246 g de ácido n ico tín ioo  suspendidos en 1500 cm  ̂ de ben­

zo l se  tr a ta n , agitando a  l a  tem peratura d e l lo c a l ,  con 250 g. 

de cloruro de t io n ilo  y l a  mezcla se c a lie n ta  durante 5 horas a 

2o 802. Despuás de e n fr ia r  a l a  tem peratura d e l lo c a l ,  se agregan

a e s ta  m ezcla 1.400 cm  ̂ de una d iso lu c ió n  benzálioa a l  18 ^ de 

trim etilam in a, que contiene 222 g de alcohol n -b u tílic o . Inmedia­

tamente siguiendo l a  a g ita c ió n , se c a lie n ta  todavía durante 90 

minutos a 802;. Despuás de e n fr ia r  se sep ara  por f i l t r a c ió n  e l  

^  c lo rh id ra to  de trim etilam in a, se la v a  e l  f i lt ra d o  con poca agua,

se seca  con s u l fa to  sád ico  y se d e s t i la .

Rendimientot 315 g de n -b u tila to  d el ácido n icotín ioo  

88 % d el teó rico .

Ejemplo! /5 .

246 g de ácido n icotín ioo  suspendidos en 1 .500 cm̂  de to ­so
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lu o l se tr a ta n , agitando a l a  tem peratura*Kél lo c a l ,  con 260 g 

de cloruro de t io n ilo  y l a  m ezcla se c a l ie n ta  durante 4 horas 

a 100". Después de e n fr ia r  a l a  tem peratura d e l lo c a l  se agregan 

a e s ta  mezcló 222 g de alcohol is o b u t í l ic o  e inmediatamente 

1 .400 cm̂  de una d iso lu c ió n  ben zó lica  a l  20 % de trim etilam in a. 

Inmediatamente y siguiendo la  ag itac ió n  se c a l ie n ta  tod av ía  du­

rante 60 minutos con r e f lu jo .  Despuás de e n fr ia r  se  separa por 

f i l t r a c ió n  e l  c lo rh id rato  de trim etilam in a, se la v a  el f i l t r a d o  

con poca agua, se seca  con su lfa to  sód ico  y se  d e s t i la .

Rendimiento: 305 g de is o b u t i la to  d e l ácido n ieo tin ico  ^ 

85,1 % d e l  teó rico .

Ejemplo / 6 . /

246 g de ácido n ieo tin ico  suspendidos en 1.500 cm de to ­

lu o l se tra ta n , agitando a l a  temperatura del lo c a l  con 260 g 

de cloruro de t io n ilo  y l a  mezcla se c a lie n ta  durante 5 horas a 

100". Despuás de e n fr ia r  a  l a  temperatura d e l lo c a l ,  se agregan 

a e s t a  mezcla 1.500 om̂  de una d iso lu c ió n  ben zó liea al 19 % de 

trim etilam in a y luego se agregan 264 g  de alcoh ol ieoam ilieo . In­

mediatamente ¡sigu iendo la  ag itac ió n  se c a l ie n ta  to d av ía  durante 

70 minutos cbn r e f lu jo .  Después de e n fr ia r  se sep ara  por f i l t r a ­

ción e l  c lo rh id ra to  de trim etilam in a, se la v a  e l f i l t r a d o  con po­

ca agua, se seca  con su lfa to  sód ico  y se d e s t i la .

Rendimiento: 295 g de isoam ilato  d e l ácido n ieo tin ico  .

76,4 % d e l te ó r ico .

Ejemplo / 7 / .

246 g ue ácido n ieo tin ico  suspendidos en 1.500 om̂  de to ­

lu o l se tratajn , agitando a  la  temperatura d el lo c a l ,  con 175 g. 

de cloruro de t io n ilo  y l a  mezela se c a lie n ta  durante 4 horas a  

100". Despuási de e n fr ia r  a  l a  tem peratura d e l lo c a l  se agregan 

a e s t a  m ezcla primeramente 264 g. de a lcoh o l ao t-am ílioo  y luego



1.500 cm̂  de una d iso lu ción  ben zó liea  a l  19 % de trim etilam in a. 

Inmediatamente siguiendo la  ag itac ió n  se c a l ie n ta  to d av ía  duran­

te 80 minutos con r e f lu jo .  Despuás de e n fr ia r  se sep ara  por f i l ­

trac ión  e l  c lo rh id ra to  de tr im etilam in a ; se la v a  e l  f i lt r a d o  con 

poca agua, se seca  con su lfa to  sódico y se d e s t i la .

Rendimiento; 310 g . de act-am ilato  d el ácido n ico tín ico  ^ 

80,0 % d el te ó r ic o .

Ejemplo / 8 / .

846 g d e l ácido n iootín ioo  suspendidos en 1.500 cm̂  de to ­

lu o l se tr a ta n , agitando a l a  tem peratura del lo c a l ,  con 350 g. 

de cloruro de t io n ilo  y l a  mezcla se c a l ie n ta  durante 5 horas 

a 1008. Despuás de e n fr ia r  a la  tem peratura d el lo c a l  se ag re ­

gan a e s ta  m ezcla 2o6 g de a lcoh o l h e x ílio o  y 1.400 cm̂  de una 

d iso lu ción  b en zó liea  a l  19 % de trim etilam ina. Inmediatamente 

y siguiendo l a  ag itac ión  se c a lie n ta  tod av ía  durante 70 minutos 

con r e f lu jo .  Despuás de e n fr ia r  se sep ara  por f i l t r a c ió n  e l  

c lo rh id ra to  de trim etilam in a, se la v a  e l  f i l t r a d o  con poca agua, 

se seca con su Lfato  sódico y se d e s t i la .

Rendimiento: 328 g. de n -á ste r  h ex flio o  d e l ácido n ic o t í-  

nioo -  79 ,2  % d e l te ó r ic o .

Ejemplo / 9 / .

31 g de ácido n icó tin ico  y 33 g de cloruro de t io n i lo  se 

ca lien tan  agitando en 200 cm  ̂ de to lu o l durante 5 horas a 1008. 

Despuás de e n fr ia r  a l a  temperatura del lo c a l  se agregan a e s t a  

mezcla 42 g de alcohol n -o c tf lio o  y 188 cm̂  de una d iso lu c ión  

ben zóliea a l  19 % de trim etilam in a. Inmediatamente y siguiendo 

l a  a g ita c ió n  se c a l ie n ta  todavía durante 90 minutos con r e f l e jo .  

Despuás de e n fr ia r  se  separa por f i l t r a c ió n  e l  c lo rh id ra to  de 

trim etilam in a, se la v a  e l  f i l t r a d o  con poca agua, se seca con 

su l fa to  sódicp y ee d e s t i la .
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Rendimiento? 45 g de n -o o tila to  del ácido n ioo tín ico  *

76 ,2  % d e l te ó r ic o .

Ejemplo /1 0 / .

271 g de ácido n ico tín ioo  se suspenden en 1 ,5  l i t r o s  de 

benzol, luego a l a  temperatura del looal y agitando se agregan 

238 g de cloruro de t io n ilo  y a continuación se c a lie n ta  durante 

5 horas a  803.

Despuás de e n fr ia r  a l a  tem peratura del lo c a l ,  se agregan 

236 g de trim etilam in a en founa de una d iso lu c ión  ben zólica a l  

18 % e inmediatamente una mezcla de 324 g de alcoh o l ben zílico  

y 118 g de trim etilam in a (como d iso lu c ió n  b en zó lica  a l  18 %), 

subiendo l a  tem peratura a 45S. Despuás de efectuada l a  adición 

se c a lie n ta  durante 15 minutos a 8 0 °. Despuás de e n fr ia r  se s i ­

gue trabajando como de o rd in ario . E l rendimiento en á s te r  benzí- 

l io o  puro del ácido n iootín ico  es de 308 g , correspondiente a 

66 % d e l teó rico .

E je m p lq  / l l / .

5 g de ben zilato  del ácido n ioo tín ico  se disuelven en 80
scm de alcoh ol e t í l i c o  y agitando se agregan 20 om de agua. Fro­

tando e s tá  d iso lu ción  se presen ta  sobre l a  p ie l  un enrojecim ien­

to acompañado de una fu erte  sensación  de c a lo r .

E je m p lo  / 1 2 / .

5 g de b en zilato  d e l ácido n iootín ico  se d isuelve en 10 g 

de cloroformo! y 10 g de p ara fin a  l íq u id a  y e s ta  d iso lu c ió n  se a- 

grega a una mezcla fundida de 70 g de v a se lin a  y 5 g de p ara fin a  

só lid a  agitando. La mezola obtenida constituye una pomada que pue 

de fr o ta r s e  muy bien en la  p ie l .  Sobre e l l a  produce un fu e rte  en­

ro jec im ien to .

Ejemplo /1 3 / .

Una d iso lu ción  de 0,01 g de b en zilato  del ácido n ico tín ioo
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agua. E sta  d iso lu ción  se p re sta  muy bien para compresas. El en- 

rojAoimiento y l a  sensación de ca lo r  se mantienen prácticam ente 

m ientras l a  compresa se encuentra Sobre l a  p ie l .

La presente patente de Invención, oonsta de l a s  s ig u ien te s  

re iv in d icac io n e s!

Se re iv in d ic a  l a  p rio rid ad  de l a  s o l ic i tu d  de patente a le ­

mana d e l d ía  12 de Enero de 1950, a  lo s  e fe c to s  de e s ta  s o l i c i ­

tud.

1. - Procedimiento para l a  obtención de á s te re s  del ácido 

n ico tín ico  de alcoh o les prim arios a l l f á t i c o s ,  arom áticos y hete- 

r o e íc l ic o s ,  caracterizad o  porque se hace reacc io n ar ácido n ico- 

tín ico  con una cantidad aproximadamente equim olecular de cloruro 

de t io n i lo  en un hidrocarburo l íq u id o  in erte  a tem peratura e le ­

vada, se e n fr ía  l a  m ezcla de reaooión luego a l a  temperatura 

del lo c a l ,  se agrega un alcohol prim ario a l i f á t i e o ,  uno prim ario 

aromático o uno prim ario h eteroo fo lioo  y una base  orgánica t e r ­

c ia r ia  y se termina la  e s te r if io a o ió n  preferentem ente a  tempera­

tura elevada.

2. - Procedimiento para l a  obtención de e s te r e s  d e l  ácido 

n ico tín ico  según lo  re iv in d icad o  en e l punto 1 , caracterizad o  

porque se hace reaccion ar próximamente 1 mol. de ácido n ic o tín i-  

oo con próximamente 1 h asta  1 ,5  mol. de cloruro  de t io n ilo  en un 

hidrocarburo líq u id o  in erte  a tem peraturas entre unos 70 - 1203 

y l a  e s te r if io a o ió n  se r e a l iz a  a unos 80S.

3 . - Procedim iento para l a  obtención de á s te re s  del ácido
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n io o tín io o . -

Según se  describe y re iv in d ica  en e s ta  memoria d e sc r ip ­

t iv a .

Consta e s t a  memoria d e sc r ip tiv a  de nueve h o jas, fo l ia d a s  

5 y e s c r i t a s  a máquina por una s o la  de sus c a ra s .

M adrid, a noviembre de 195o. -
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