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PATENTE DE INVENCION

por VEINTE  afios

cuyo privilegio se solicita para Espafia,
sus territorios y plazas de soberania, a

favor de: , 1
INDUSTRIE CHIMICHE ITALIANE I.C.I. - S.a.s.

entidad italiana, domiciliada en Via
Enrico Fermi 26-30, Settimo Milaness,

Mildn, Italia, relativa a:

"PROCEDIMIENTO PARA LA TPABRICACION DE NICOTI-
NATOS"
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MEMORIA DESCRIPTIIVA

La presente invencidén tiene por objefo un procedimien

fo para la fabricacién del nicotinato de 71[§-hidroxi-3 (2-ni

droxietil)-metilamino-propi;7;teofilina que resulta ventajoso
respecto a la técnica anterior, tanto bajo el punto de vista

del mayor rendimiento del proceso (debido a una importante re
duccidn de los ingredientes cargados al principio de la reac-

cién, a igualdad de producto obtenido), como bajo el punto de

-vista de la simplicidad de la instalacién necesaria para la

realizacién del mismo pProceso, = — = = = = = — =~ — = — - = = '

En pa}ticular, el procedimiento segin la invencién
prevé las tres fases siguientes, todas realizadas en un sélo

destiladors — — = = = = = = = = = & = = - _- - - - .- . e

a) reaccién, z temperatura ordinaria, entre la epi-

clorhidrina y metiletanolamina, segin el esquema: - = = - - -

3
OH,~CH-CH,CLH-N & wemeeme >

CH
_______ 2 CH 2—CH-CH2-N/ 3 +HC1,
\O/ \0H2.0H2.0H

con obtencidn del aminoalcohol y de dcido clorhidrico. En es~
ta primera fase se emplea como diluyente de la reaccidn aceta

to de etilo (obsérvése que el diluyente es necesario dada la
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exotermicidad de la reaccién). Ademds, los reactivos (epi- l
clorhidrina y metiletanolamina) se afiaden en relaciones es—
tequiométricas, lo que significa, en términos prdcticos; un
ahorro de aproximadamente el 25% de epiclorhidrina y de apro
ximadamente el 9% de metiletanolamina, respecto a los proce-

sos tradicionales; = = = = = = wm ~ « = = &~ , ... w .

b) adicidén al aminoalcohol asi obtenido del derivado
cdleilo de la teofilina, previa destilacidn del solvente, con
calentamiento sucesivo gradual bajo agitacidén a 80-852C duran
te un perfodo de aproximadamente 8-10 horas, y extfaceidn en
frfo con cloroformo de la 7-/beta-oxi-gamma-(metil-beta'-oxie

tilamino)propi;7—teofilina. —————————————————
Esta fase puede representarse del modo siguiente: - -

CH
3 H+ CL CH2CH—CH2-N( 3 ,
—— I N\CH,~CH,-0H

l\(CH
CH,-CH-CH -
\2 O} 2 \CH 2-CH 2-—-0H

Cl OH

+ CHy=N-GO
[ /2Ca

OH ,~1V-C-

CH,~-N-CO

3 CHy+1/2CaCl,
/CH2~IH—CH2-N<:C

HZ—CHQ—OH

CH 3--\l1 -—I>H H

¢) salificacién, a temperatura ordinaria, de la solu-

¢ién en cloroformo del derivado teofilinico con 4cido nicoti-
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nico en relacidn estequiométrica. Al final de la reaccidn el
cloroformo se separa por .destilacidn y el residuo se vuelve

a tomar con agua. La salificacidén puede representarse con el

esquema siguiente: = = = = = = = =@ = = - = = % 5 2 0 2 -~ -
OH ,~i~00

. H COOH

_ gH—CH2 N/C +

0~ “\CH,-CH,~0H N -t
2
H

OH ,~1i~C~

r—

;H3— -G0  CH,- H-CH2—1\<H3 o0
E / H,,~CH ,~OH : Q
0- ~N\ i +

i, L - -JH

Esta solucién, previa decoloracién con carbén, se
concentra y se seca bajo vaclo. Finalmente se cristaliza el

producto final a partir de metanol, = = = = = = = = = = = = =

Debe observarse que en esta tercera fase, pars la sa-
lificacidén del derivado teofilinico con el 4cido nicotinico,
el hecho de que éste Ul¥timo se utilice en cantidad estequiomé
trica supone una economia de dcido del orden del 10% respecto

al proceso tradicional. = = = = = = = = = = = .- -—- o - -~

Una ventaja importante del procedimiento segin la pre
sente invencidn es que, a pesar de estar constituido por tres
fages distintas, se realiza en un sélo destilador, de tipo

simple y bien conocido en la téenica. - = = = - = = = = = - -

En sustancia, por lo tanto, respecto a los procedi-

mientos conocidos para la preparacién del compuesto que cons-
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tituye el objetivo de la presente invencidn, se pueden citar

las siguientes diferencias mds notables: = =~ = = = = = = =

1) Empleo de los ingredientes de reaccién (es decir, epiclorhi
drina, metiletanolamina, teofilina y 4cido nicotinico) en re-
laciones practicamente estequiométricas, lo que supone, a
igualdad de rendimiento, las economfas anteriormente indica-

das de los mismos ingredientes. — - - = = = = = = = = = = - -

2) Empleo de un solvente primario, el acetato de etilo, en
vez de los alcoholes comunmente utilizados para este fin, de
modo que se desarrolle sobre el 4cido clorhfdrico de reaccidn
un efecto tampén. De hecho,la marcha de todo el proceso y el
grado de pureza del producto final dependen substancialmente
de la fase (2). Entonces,el efecto tampdén ejefcido por el -
acetato de etilo evita toda posible desnaturalizacidén de la
epiclorhidrina (que, como es bien conocido, tiene una molé-
cula extremadamente reactiva y por ello frégil) y se evita
ademds, en medida substancial, la formacién de subpfoductos
dafiosos y dificilmente eliminables, los cuales perturban con-
siderablemente las fases restantes del proceso y perjudican

el producto desde el punto de vista de la calidaly de la pu-

4) Extraccién con cloroformo del derivado xantinico, lo que

facilita su separacibn. - = = = = « = = = = = = @ @ 0 - - -

5) Salificacidén de la base xantinica en el solvente menciona-

do con el dcido nicotinico. = = = ~ = m = - - - - - - - - - -
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Los ejemplos siguientes, que se ddn Unicamente a Hi-
tulo ilustrativo'y no limitativo, se proporcionan para acla~-

rar mejor el procedimiento segin la presente invencidn. - - -

Ejemplo 1

En un destilador con agitador se cargan 800 kg de
éter acdtico y 75 kg de epiclorhidrina calculada al 100%;
bajo buena agitacién se afiade una pequefia porcidén del total
de 75 kg de metiletanolamina absoluta, para iniciar la reac-
cidn, que se manifiesta con ligero aumento de temperatura,
afiadiendo luego el resto poco a poco, refrigerando externa-
mente, de modo que la temperatura de la masa no supere los
202C. Al acabar la adicién se prosigue la agitacidn durante

una media hora larga, despuds de lo cual se destila el sol-

vente a ligera presidén reducida. Se carga entonces en el des
tilador la solucién acuosa de 180 kg de teofilina calculada
anhidra en 390 kg de lechada de cal al 10% calentando la ma-
sa, bajo suave agitacidn, durante cosa de una hora. Enfriada
la masa, se extrae, en varias veces, con cloroformo técni-

co y se abandone la fase acU0S8. = = = = = = = = = = = = = « =

Se afladen, en el mismo aparato, a la solucién cloro-
férmica de la 7/beta-oxi-gamma-(metil-beta’~oxietilamino)pro

pil/-teofilina 105kg de 4cido nicotinico, se destila el sol-

vente, se disuelve el residuo en agua, se decolora con carbdn,
se filtra, se concentra bajo vaclo a pelicula, se seca una del
gada capa en cubetas, siempre bajo vacfo, cristalizando final-

mente el producto a partir del metanol.Rendimiento medio 95%. -
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Ejemplo 2

Se repite el ejemplo 1, excepto que el éter acético
se recupera mediante destilacién en corriente de vapor y la
solucién acuosa se concentra, primero, a presidén normal y,
sélo al final, bajo vaclo. Los resultados obtenidos son

tambidn en egte caso excelentes, = = = = = = = = = w = w = =

N o T A

Se declaran de novedad y propiedad para Espafia, sus

REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para la fabricacién de nicotinatos,
y mds particularmente del nicotinato de 7-Z§;hidroxi-3 (2-ni
droxietil)-metilamino—prop;l7—teofilina, caracterizado por‘
las operaciones de:(a) hacer reaccionar, a temperatura ordi-
narisa, cantidades estequiométricas de epiclorhidrina y meti—l
letanolamina, en presencia de acetato de etilo como diluyen-
te de reaccién; (b) destilar el solvente, afiadiendo al aminoal
cohol asf obtenido la cantidad estequiométricamente corres-
pondiente del derivado cdlcico de la teofilina, calenﬁando
gradualmente bajo agitacién a 80-852 durante un perfodo de
8-10 horas, y extrayendo en frio con cloroformo el producto
de reaccidn, 7[5eta—oxi-gamma—(metil-beta'-oxietilamino)pro-
pi;7—teofilina; (e) salificar a temperatura ordinaria el de-
rivado teofilinico en solucidén en cloroformo con una cantidad
estequiométricamente correspondiente de 4cido nicotinico, se-

pardndo el cloroformo por destilacién y recuperando el resi-
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2.- Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-—
terizado porque todas las fases se realizan sucesivamente en

un sélo destilador, - = = = = = = = = = @ ==~ - -

3.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracte
5. rizado porque dicho residuo, tomado de nuevo con agua, s¢ de- -
colora con carbdén, se concentra y se seca bajo vacio y final

mente se recristaliza a partir de metancl, = = = - « ~ « = -

4.~ Procedimiento segin la reivindicacién 3, carac-
terizado porque el secado se efectua, primero, a presién

10. ordinaria y, en Ia fase final, bajo vacio., = = = = = = -« = «

5.- "PROGEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE NICOTI-
NATOS" = = = = = = = = = = = = = = m e

Todo ello conforme se describe y reivindica en la
presente memoria que consta de ocho hojas, foliadas y me-

15. canografiadas por una sola de sus caras.
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BARCELONA, 24 ENE. 1970
P. A M. CURELL SUROL
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