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para solicitar
PATENTE DE INVENCION
en
EsPaAfNA
por VEINTE afios
a nombre de ROUSSEL~UCIAF, sociedad anénima francesa, es-
tablecida en %5 Boulevard des Invalides, Paris, Francia,

por:
"UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS ESTERES DEL

ACIDO NICOTINICO"
(Clase Internacional CO07d)

Pl T Ry T T T ¥ 1 e m e e

El presente invento tiene como objeto un pro-~

cedimiento de preparacibén de nuevos ésteres del acido ni-

cotinico.-
Concierne, més particularmente a un procedi-

miento de preparacién de los di-nicotinatos de bis 2,2(4‘?1

hidroxiciclohexil) propilo de férmula
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en la cual el trazo ondulado indica una orientacidn espa-
cial determinada o indeterminada.

Estos compuestos estdn dotados de propiedades
hipolipémicas muy intensas por via bucal, al mismo tiempo
gue no manifiestan ninguna propiedad vasodilatadora.

Presentan, por lo tanto, con relacidn al Acido
nicotinico o a sus ésteres mis usuales, la ventaja de po-
der ser administrados en terapéutica humana sin tener que
temer fenbmenos de enrojecimiento de la cara o de vasodi-
latacidn periférica.

El procedimiento de preparacidn de estos com-
puestos, objeto del invento, estd caracterizado esencial-
mente porque se somete al 2,2—bis(4'%?Lhidroxiciclohexil)
propano a la accidén del Acido nicotinico o de uno de sus
derivados funcionales.

El éster formado es aislado y purificado se-
gin los métodos usuales.

Cuando la esterificacibén se efectla por aceidn
del 4cido nicotinico, se trabaja en presencia de un cata-
lizador &cido tal como por ejemplo &cido sulfifirico o de
un agente deshidratante, tal como un dialcohil- o di-ci-
cloaleohil-~ carbodiimida.,

La esterificacidn puede efectuarse igualmente

3
con la ayude de un derivado funcional del Acido nicotini-

- 376759
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co y mls particularmente de un halogenuro de nicotinoilo,
o un anhidrido mixto.

La esterificacién se efectia entonces en me-
dio basico por adicién al medio de reaccidén de una base
terciaria tal como trietilamir ., piridina o colidina.,

Se puede trabajar asdemis en el seno de un di-
solvente inerte, tal como disolventes halogenados, éteres,
o hidrocarburos aromdticos, o de una mezcla de estos di-
solventes.

El ejemplo sigulente ilustra el procedimiento
del invento, sin limitarlo.

EJEMPLO

Se calientan a reflujo durante tres horas
36,8 g de &cido nicotinico en 120 cm’ de cloruro de tioni
lo, y después se destila bajo vacio el exceso de cloruro
de tionilo; se pone en suspenc én el residuo en 20 cn’ de
piridina, se afladen 24 g de 2,2 bis (ciclohexanol) propa-
no evitando que la temperatura pase de 302C, y después se
calienta a reflujo durante seis horas; se separa el precl
pitado que se filtra con succién y se disue;ve en clorofor
mo. Se lava la fase clorofdrmica con una solucidn acuosa
al 10% de carbonato de potasio, después con agua, se seca
Y se evapora el disolvente bajo presidn suave; se purifi-
ca el producto bruto obtenido por recristalizacidén en ben
ceno y se obtiene di-nicotinato de bis 2,2-(4'4?-hidroxi-
ciclohexil) propano, con un rendimiento de 33,5%.

El compuesto se pr-senta bajo forma de crista
les incoloros, solubles en cloroformo, tetrahidrofurano,

4cidos minerales diluidos, insolubles en agua, alcohol y

éter. . 376759
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Calculado: C% 71,97 H% 7,56 N% 6,21
Encontrado: - 72,3 7,7 6,4

Espectro I.R. (en mezcla Nujol)

Bendas a 1710, 1590, 1275, 1110, 1020, 908, 740 y 705 cn™
Espectro U.V. (4cido clorhidrico 1N)

Maximo a 260

Igiflo que se sabe, este compuesto no esti
descrito en la bibliografia.

La presente solicitud que corresponde a la
presentada en Francia, el 21 de Febrero de 1.969, bajo el
nimerc 69.04459, se acoge a los bBeneficios del articulo |

51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

RETVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los si-
gulentes:

12) Un procedimiento de preparacidn de nuevos
ésteres del Acido nicotinico, a saber los di-nicotinatos
de bis 2,2(4'QE;hidroxiciclohexil) propilo que responden

a la férmula:
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en la cual el trazo ondulado indica una orientacién espa-
clal determinada o indeterminada, caracterizado porque se
somete el 2,2 bisg (4'%?-hidroxiciclohexil) propanc a la
aceién del 4cido micobinico o de wno de sus derivados fun
cionales, ¥y se aisla el éster deseado.

29) Un procedimiento segin la reivindicacién
1, caracterizado porque la esterificacién con el Acido ni
cotinico se efectiia en presencia de un catalizador Acido
0 de un agente deshidratante.

30) Un procedimient.) segin la reivindicacidn
1, caracterizado porque la esterificacidn del 2,2 bis
(4*?-—hidroxiciclohexil) propano se efectia con un deriva
do funcional del &cido nicotinico.

42) Un procedimiento de preparacién de nuevos
ésteres del &cido nicotinico.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de cinco hojas escritas a

méquina por una sola cara.

Maaria, 20 FEB 1970
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