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E sta  invención se r e f ie re  a  nuevos derivados 
de n ico tin a to  de cromanol y a un procedimiento para l a  
s ín te s i s  de derivados de n ico tin a to  de cromanol rep re­
sentados mediante l a  fórmula s ig u ien te :

5

15

20

25

en l a  que n s ig n if ic a  cero (0) o un número entero com-
0 !!

prendido en tre  1 y 3; R.¡ s ig n if ic a  un ra d ic a l de -O -C -^ s ^
0)!

-CHg ó -C H g-O -C -j/^  y Rg s ig n if ic a  un ra d ic a l
0

-CH^ o -CHg-O-C- con l a  condición de que Rg
0M

sea -CH  ̂ cuando R, es -0-C- 3 1 , y que no hay e s -

t a  condición cuando ambos ra d ic a le s  R̂  y R̂  son simul­
táneamente lo s  ra d ic a le s  -CH^.

Se ha descubierto  que es to s  nuevos compuestos 
de fórmula general ( i)  anteriorm ente d esc rito s  poseen
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c a ra c te r ís t ic a s  que favorecen la  c ircu lac ió n  sanguí­
nea p e r if é r ic a . Por consigu ien te , e s to s  compuestos 
son ú t i le s  para l a  p ro f i la x is  y e l  tra tam ien to  t e r a ­
péutico  de tra s to rn o s  del sistem a c irc u la to r io .

E stas c a ra c te r ís t ic a s  superio res de favore­
ce r l a  c ircu lac ió n  sanguínea p e r if é r ic a  representadas 
por lo s  compuestos p a r tic u la re s  de l a  presente inven­
ción, han sido probadas midiendo la  cantidad de c i r ­
culación sanguínea conforme a l  método de Y. Hagihara y 
o tro s  en Journal of the Chiba Medical Society, volumen 
41, página 384 (1965).

El método usado para l a  medida se describe 
a continuación:
a) Animales de ensayo: Conejos machos adu ltos s in  anes­

te s ia .
b) El aparato usado : SHINC0RDER-CTE-401, un aparato 

para medir e l  f lu jo  de sangre, fabricado  por Snin-Ei 
Company Limited, Japón (El accesorio  usado para la  
medida fue e l  tip o  de p laca p -6 ).

c) M ateriales adm inistrados y d o sificac ió n  de lo s  mismos
i )  M aterial de ensayo : 12,5 mg/kg de n ico tin a to  de 5- 

-n ic o tin o ilo x i-m e til-  ^  - to c o fe r i lo , que ha sido 
preparado mediante e l  método de l a  p resente inven­
ción.

i i )  M aterial t íp ic o  : Una combinación de 8,2 mg/kg de
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62^7
G ¿-to co fe ro l y 4,7 mg/kg de ácido n ic o tín ic o .

Separadamente, ambos m ate ria les  fueron admi­
n is tra d o s  por v ía  in travenosa en forma de emulsión, 
preparada con ayuda de le c i t in a  de so ja  y P luronic 
F-68 de Wyandotte Company, como agentes em ulsionantes.
El m ate ria l de ensayo se denomina de aquí en adelante 
Preparación A, y l a  combinación de lo s  m ate ria les t í ­
p icos se denomina Preparación B.
d) Procedimiento de medida: Para l a  comparación de lo s  

e fec to s de l a  Preparación A y de l a  Preparación B, 
se usó e l  mismo animal con objeto de e v i ta r  lo s  efec­
to s  debidos a l a  d ife ren c ia  de anim ales.

Después de elim inar lo s  pelos situados d e trá s  
del lóbulo de una de la s  o re ja s  del conejo mediante una 
crema d e p ila to r ia , e l  aparato  de medida del f lu jo  de 
sangre se unió directam ente d e trá s  del lóbulo de l a  ore­
ja . Entonces se inyectó  por v ia  in travenosa l a  Prepara­
ción A en e l  lobulo de l a  o tra  o re ja  y se midieron con­
tinuamente durante un c ie r to  período de tiempo la s  va­
ria c io n es  del f lu jo  de sangre en l a  vena p e r i f é r ic a .
Una vez terminados lo s  experimentos se confirmó que e l  
conejo no había su frido  efec to s re s id u a le s . Doce horas 
más ta r s e  de adm inistró por v ia  in travenosa l a  prepara­
ción B en e l  lóbulo de l a  misma o re ja  y se midió e l  vo­
lumen d el f lu jo  de sangre en la s  venas p e r if é r ic a s  duran-
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te  e l  mismo período de tiempo, del modo anteriorm ente 
indicado.

Los m icrovo ltajes (^uv) qu.e correspondían 
a la s  variaciones en e l  f lu jo  de sangre de la s  venas 
p e r if é r ic a s  fueron reg is trad o s  continuamente sobre un 
sistem a re g is tra d o r de p lum illa  durante todo e l  expe­
rim ento. Los re g is tro s  g rá fico s re su lta n te s  se mues­
tra n  en la s  f ig u ra s  que se acompasan. La f ig u ra  1 es 
e l  resu ltado  de l a  adm inistración de l a  Preparación A 
y l a  Figura 2 es e l  resu ltado  de l a  adm inistración  de 
l a  Preparación B.

En la s  F iguras, lo s  v o lta je s  en unidades 
de /uv  pbservados, se represen tan  en ordenadas y lo s  
tiempos en minutos, durante e l  periodo de observación, 
se representan  en ab sc isas .

Una vez adm inistrada l a  Preparación A, e l  
n iv e l del f lu jo  de sangre p rim itivo  fue restaurado 
completamente en e l  transcurso  de 160 minutos.

Con objeto de examinar lo s  e fec to s sobre la  
sucesión d e l  tiempo, se llev o  a cabo e l  mismo experi­
mento sobre o tro  conejo con la  sucesión de tiempo in ­
versa , y no se observaron d ife re n c ia s .

Como puede ap rec ia rse  en la s  f ig u ra s , e l  
efecto  favorecedor de l a  c ircu lac ió n  sanguínea p e r if é ­
r ic a  de l a  Preparación A, es unas 2 a 3 veces mayor
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que e l  áe l a  preparación B. Además, se observó que 
con l a  adm inistración  de l a  Preparación A, no hubo 
disminución de l a  c ircu lac ió n  sanguínea que es un f e ­
nómeno de reacción observado habitualm ente después del 
incremento en l a  c ircu lac ió n  sanguínea debido a l a  ad­
m in istrac ión  de ácido n ic o tín ic o . Se observó ad ic io na l­
mente un e fec to  duradero de estim ulación de l a  c ircu ­
lac ió n  sanguínea mediante l a  adm inistración de l a  Pre­
paración A. Los compuestos representados mediante la  
fórmula general (I)  pueden usarse en e l  tra tam ien to  
de síndromes d iversos ta le s  como dolores de cabeza, 
zumbidos de oidos, p a r á l i s i s ,  desvanecim ientos, ador­
mecimiento, rig id ez  de l a  espalda, e sc a lo fr ío s  y sim i­
la r e s ,  a tr ib u ib le s  a tra s to rn o s  c ir c u la to r io s .

El procedimiento de l a  p resente invención se 
l le v a  a cabo mediante l a  reacción  de un derivado de 
cromano representado mediante l a  fórmula general:

en l a  que n s ig n if ic a  cero (0) o un número entero de 1



4
i,

a 3; R.j s ig n if ic a  un ra d ic a l seleccionado del grupo 
que consta de -OH, -CH^ y -C^OH; R, s ig n if ic a  un ra ­
d ic a l -CH  ̂ ó -CHgOH, con la  condición de que Rg sea 
e l  ra d ic a l -CH  ̂ cuando R̂  es -OH y que no ex is te  e s ta  

5 condición cuando ambos ra d ic a le s  R̂  y R̂  son, simul­
táneamente, lo s  ra d ic a le s  -CH^, con ácido n ico tín ico  
o uno de sus derivados re ac tiv o s . Debido a que e l  com­
puesto de fórmula ( I I ) ,  en e l que es -OH es in e s­
ta b le  en estado l ib r e ,  es aconsejable u t i l i z a r l e  sin  

10 aislam ien to . La mezcla de reacción que contiene dicho 
compuesto h idroxilado  se obtiene mediante reducción 
c a ta l í t i c a  del compuesto correspondiente 2 ,7 ,8 -tr im e - 
til-crom ano su s titu id o  en l a  posición  2-5,6-quinona, 
con e l f in  de l a  e s te r if ic a c ió n  que se pretende e fec - 

15 tu a r .  En la  fórmula general ( I I ) ,  lo s  derivados h id ro - 
x im etílico s  de to co fe ró le s , se describen por T. Naka- 
mura y S. Kijima en Chemical & Pharm aceutical B u lle - 
t i n  (Tokio), volumen 19, página 2318 (1971) y en ib id  
volumen 20, página 1681 (1972).

20 Son i lu s t r a t iv o s  de lo s  derivados reac tiv o s
del ácido n ico tín ico  que pueden usarse en e s ta  inven­
ción, lo s  correspondientes haluros del ácido, a n h íd ri­
dos del ácido, e s te re s  del ácido y sem ejantes.

La cantidad de ácido n ico tín ico  o de su d e r i-  
25 vado reac tivo  que se emplea para l le v a r  a cabo l a  e s -
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ta r i f ic a c ió n , depende del número de grupos h id rox ilo  
l ib r e s  contenidos en e l  compuesto de fórmula ( I I ) .
Sin embargo, en general, es deseable u sar dicho com­
puesto en una cantidad ligeram ente superio r a l a  que 
se n e c e s ita  teóricam ente.

La reacción  puede lle v a rse  a cabo en presen­
c ia  de un d iso lven te  básico t a l  como p ir id in a , d im etil 
formamida, trim etilam ina  y semejante, debido a que és­
to s  actúan a l a  vez como ca ta liz a d o r, fa c il i ta n d o  la  
ejecución de l a  reacción  de e s te r if ic a c ió n . En p a r tic u ­
l a r ,  se ha encontrado p re fe r ib le  para e s te  f in ,  l a  p i­
r id in a . El uso combinado de un d iso lven te  orgánico 
in e r te  t a l  como benceno, to lueno , x ileno  y semejante, 
es recomendable para f a c i l i t a r  e l  procedimiento de reac­
ción.

La reacción  se l le v a  a  cabo a una temperatu­
ra  comprendida en tre  l a  tem peratura ambiente y una 
tem peratura elevada, a l a  que e l  d iso lven te es l le v a ­
do a r e f lu jo .

Los ejemplos que fig u ran  a continuación i l u s ­
tra n  l a  invención:
Ejemplo 1
S ín te s is  de n ico tin a to  de 7 -n ico tin o ilo x im e til-  ^ /- to co - 
f e r i l o .

Se d iso lv ió  7 -h id ro x im e til-  /s* - to co fe ro l
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(4)5 gramos, 0,01 moles) en 50 mi de benceno y se añae 
dieron después 50 mi de p ir id in a . Se añadió a l a  so lu­
ción a n te r io r  con ag itac ió n , una suspensión preparada 
añadiendo 5,5 gramos (0,03 moles) de c lo rh id ra to  de 
cloruro de ácido n ico tín ico  a 100 mi de benceno. La ag i­
tac ió n  se continuó después a tem peratura ambiente duran­
te  cinco horas. La mezcla de reacción se f i l t r ó  después. 
E l f i l t r a d o  se concentró a p resión  reducida. El residuo 
se d iso lv ió  en benceno, se lavó sucesivamente con á c i ­
do c lo rh íd rico  1N, agua, solución acuosa a l  cinco por 
cien to  de bicarbonato sódico y finalm ente, o tra  vez 
con agua. La solución bencónica se secó sobre su lfa to  
sódico. El su lfa to  sódico se separó después mediante 
f i l t r a c ió n  y e l  f i l t r a d o  se concentró por evaporación 
a p resión  reducida. El residuo obtenido se p u rif icó  por 
crom atografía en columna de gel de s í l i c e .  Las f ra c c io ­
nes e lu id as con una mezcla de benceno-acetato de e t i l o ,  
fueron recogidas y e l  d iso lven te se elim inó mediante 
evaporación a p resión  reducida. Se obtuvo e l  n ic o tin a -  
to  de 7 -n ic o tin o ilo x im e til-  ^  - to c o fe r ilo  (4,9 gramos) 
en forma de ac e ite  viscoso de co lo r am arillo  ligeram en­
te  parduzco.

El a n á l is is  elem ental del producto de fórmula
^41^56^2^5

17.8.73 -  9 -
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C_______H N
Calculado (%) 74,95 8,59 4,26
Encontrado (%) 74,85 8,48 4,24

A n á lis is  u l t r a v io le ta  del producto:
\máx- = 265
1%E (C^H^OH) : 112,2 
1cm ¿ 5

Ejemplo 2

S ín te s is  de n ico tin a to  de 5 -n ico tin o ilo x im e til-  
c o fe rilo

- to -

Se sometió a reacción a 65^C durante t r e s  ho­
ra s , una mezcla de 4,5 gramos (0,01 moles) de 5**hidro- 
x im e til-  ^  - to c o fe ro l, 5,5 gramos (0,03 moles) de c lo r­
h id ra to  del c loruro  d e l ácido n ic o tín ic o , 50 mi de 
benceno y 50 mi de p ir id in a . Una vez completada l a  reac­
ción, l a  mezcla de reacción se t r a tó  de l a  misma forma 
que en e l Ejemplo 1 . Se obtuvieron cieno gramos del 
compuesto p u rificad o  en forma de ac e ite  viscoso de co­
l o r  am arillo  c la ro .

El a n á l is is  elem ental del producto de fórmu- 
l a  C^H^gNgO^ fu e :

C_______H_______N_
Calculado (%) : 74,95 8,59 4,26
Encontrado (%) 74,82 8,60 4,26

A n á lis is  u l t r a v io le ta  del producto:

17.8.73 -  1 0 -
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(C-H^OH) : 109,0 icm ¿ ^
Ejemplo 3
S ín te s is  de n ico tin a to  de 5 ,7 -b isn ico tino ilo x im etil-< b  -  
to c o fe rilo

Se hizo reaccionar una mezcla de 4,6 gramos
/*(0,01 moles) de 5 ,7 -b ish id ro x im etil-¿y  - to co fe ro l y 9,2 

gramos (0,04 moles) de anhídrico n ico tín ico  conforme 
a l  procedimiento dado en e l Ejemplo 1, con excepción 
de que se usó p rid in a  so la  en lu g ar de l a  mezcla de 
p ir id in a  y benceno. El producto p u rificado  e ra  prim era­
mente un a c e ite  viscoso de co lo r am arillen to  c la ro , que 
dejado en lu g ar f r ió  cambió a  c r i s ta le s  de co lo r amari­

l lo  claro  que ten ían  un punto de fu sió n  de 47 a 483(3.
Se obtuvo n ico tin a to  de 5 ,7 -B is -n ic o tin o ilo x im e til- ( ) -  
to c o fe r ilo  (5,8 gramos).

El a n á l is is  elem ental del producto de fórmu-
I*  %6^59^3^7 '

C________ H_________ N
Calculado (%) 72,55 7,62 5,40
Encontrado (%) 72,28 7,62 5,58
Ejemplo 4
S ín te s is  de n ico tin a to  de 5 -n ic o tin o ilo x i-  y  - to c o fe -



r i l o .
a) Se d iso lv ió  2 ,7 ,8 - t r im e t i l - 2 ( 4 ',8 ',1 2 '- t r im e t i l -  
tridec il)-c rom an-5 ,6 -qu inona  (4,3 gramos, 0,01 moles) 
en 50 mi de dioxano y se sometió a reducción c a t a l í t i -  

5 ca con hidrógeno gaseoso en p resencia  de un c a ta liz a ­
dor de óxido de p la tin o . Cuando se hubo consumido la  
cantidad te ó r ic a  de hidrógeno, e l  c a ta liz a d o r se sepa­
ró por f i l t r a c ió n .  Al f i l t r a d o  se añadieron 100 mi de 
p ir id in a .

10 b) Se añadió a l a  solución p ir id ín ic a  re su lta n te  anhí­
drido n ico tín ico  (6,8 gramos, 0,03 moles), y l a  solu­
ción t o t a l  se calentó  a re f lu jo  bajo una co rrien te  de 
nitrógeno gaseoso durante dos horas. La mezcla de reac r 
ción se  f i l t r ó  después y e l  f i l t r a d o  se concentró por 

15 evaporación a  p resión  reducida. El residuo a s í  obteni­
do se d iso lv ió  en benceno y l a  solución se lavó sucesi­
vamente con ácido c lo rh íd rico  1N, agua, solución acuosa 
a l  cinco por cien to  de bicarbonato sódico y de nuevo 
o tra  vez con agua. La solución bencénica se secó sobre 

20 su lfa to  sodico. El su lfa to  sódico se separó entonces
por f i l t r a c ió n  de l a  solución, y e l  f i l t r a d o  se concen­
t ró  a p resión  reducida. E l residuo re su lta n te  se p u r i f i ­
có por crom atografía sobre una columna de g e l de s í l i ­
ce . Se recogieron la s  fracc iones e lu idas con una mezcla 

25 de benceno-acetato de e t i l o .  De l a  fracc ió n  recogida,
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se obtuvieron 4:6 gramos de n ico tin a to  de 5 -n ic o ti-  
n o ilo x i-  - to c o fe r i lo  en f  oi-ma de a c e ite  viscoso 
de co lo r am arillo  pálido .

El a n á l is is  elem ental del producto de fórmu-
1 .  f a .  =

Calculado (%) 
Encontrado (%

C_______H_______N___
74,71 8,47 4,34
74,61 8,28 4,35

A nálisis  u l t r a v io le ta  del 
\  , (m/u) : 265

producto:

1%E (C ^O H ) : 108,0 1cm ^
Ejemplo 5
S ín te s is  de 2 ,2 ,7 ,8 -tetram et il-¡$ , 6-dim ic o tin o ilo x i-  
-cromano

En prim er lu g ar se preparó una solución p i -  
r id ín ic a  conforme a l  procedimiento indicado en e l  
apartado a) del Ejemplo 4, tra tando  2,2 gramos (0,01 
moles) de 2 ,2 ,7 ,8 -te tram etilcrom an-5 ,6 -qu inona. La 
solución p ir id ín ic a  re su lta n te  se sometió a reacción 
con 6,8 gramos de anhídrido n ic o tín ic o  conforme a l  
procedimiento indicado en e l  apartado b) de dicho Ejem­
plo 4. El producto purificado  (3,2 gramos) se obtuvo 
en forma de c r i s ta le s  am arillo s que ten ían  un punto 
de fusión  de 141-14220.

El a n á l is is  elem ental del producto de fórmu-
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la  fue:
C . H_______N

Calculado (%) 69,42 5,60 6,49
Encontrado (%) 69,69 5,76 6,40

Según métodos análogos a lo s  de lo s  Ejemplos 
a n te r io re s , se llev a ro n  a cabo lo s  Ejemplos 6-8 que 
fig u ran  a continuación, obteniendo lo s  compuestos re ­
presentados mediante l a  fórmula general:

10

15

20

Los ra d ic a le s  Rjj y Rg, e l  va lo r de n en l a  
fórmula a n te r io r , e l  a n á l is is  elem ental y e l  punto 
de fu sión  de lo s  compuestos re sp ec tiv o s , se ind ican  en 
l a  Tabla s ig u ien te :

25
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TABLA
Compuesto (I) FÓ:

(P!

(3

(6
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, A n á lis isFormula Química Calculado(punto de fu s ió n ) (Encontrado)
C H N

C 0 2% 26 2 5 69,94 5,88 6,28

(125S-126SC) (69,82) (5,93) (6,12)

^26^26^2"5 6 9 ,9 4 5 ,5 8 6 ,2 8

( 1 1 4 S - l i$ a c ) ( 6 9 ,9 9 ) ( 6 ,1 5 ) ( 6 ,1 9 )

"32*'2S*'3^7 67,66 5.15 7 .40
(6 4 S -6 5 a c ) (67,65) (5,22) (7,43)



La presente so lic itu d  que corresponde a l a  
presentada en Japón, con fecha 24 de Junio de 1.972,  

bajo e l  Numero 62.845, se acoge a  lo s  benefic io s del 
A rtícu lo  51 del vigente E sta tu to  sobre Propiedad Indus- 

5 t r i a l .

10 -  REIVINDICACIONES -

15 Los puntos de invención propia y nueva, que
se presentan para que sean objeto de e s ta  so lic itu d  de 
Patente de Invención en España por VEINTE años, son lo s  
que se recogen en la s  re iv in d icac io n es s ig u ien te s :

1 3 .-  Un procedimiento para l a  s ín te s is  de de- 
20 rivados de n ico tin a to  de cromanol representados por l a

fórmula
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5

10

en l a  que n s ig n if ic a  cero (0) o un número entero 3e 1
0H

a 3; R̂j s ig n if ic a  un ra d ic a l -CHy -0-C- ' -CH^ °
0H

-CHg-O-C-rj^'i , y s ig n if ic a  un ra d ic a l -CH^ ó
0tt

-CHg-O-C-rr^^i , con l a  condición de que R  ̂ es -CH 
^  0

cuando R! es -O -C -r^ ^ l1 t J y que no hay e s ta  condición

cuando ambos ra d ic a le s  R]j y R̂  son simultáneamente lo s  
ra d ic a le s  -CHy que comprende hacer reaccionar un com­
puesto de cromanol representado por l a  fórmula

15

20

25

( I I )CH3 CH3

'CH^CHg-CHg-CH-CHg^-RH

en l a  que n s ig n if ic a  cero (0) o un número entero com­
prendido en tre  1 y 3; R̂  s ig n if ic a  un ra d ic a l se lecc io ­
nado del grupo que consta de -OH, -CH^ y -CHgOH; Rg 
s ig n if ic a  un ra d ic a l -CH^ ó -CHgOH, con l a  condición de 
que Rg es e l  ra d ic a l -CH^ cuando R̂  es -OH, y que no hay
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e s ta  condición cuando ambos ra d ic a le s  R̂  y R2 son s i ­
multáneamente lo s  ra d ic a le s  -CH^, con ácido n ico tín ico  
o uno de sus derivados re ac tiv o s .

2 8 .-  Un procedimiento para la  s ín te s is  de 
derivados de n ico tin a to  de cromanol.

Tal y como se ha d esc rito  en l a  Memoria que 
antecede, representado en lo s  dibujos que se acompañan 
y para lo s  f in e s  que se han esp ec ificad o .

E sta Memoria consta de dieciocho hojas e s c r i ­
ta s  a máquina por una so la  de sus ca ras .

Madrid
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