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por: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA SINTESIS DE DERIVADOS

DE NIDOTINATO DE CROMANOL"

(Clase Internacional C07d)



Esta invencidn se refiere a nusvos derivados
de nicotinato de cromanol y a un procedimiento pars la
sintesis de derivados de nicotinato de cromanol repre-

sentados mediante la formuls siguiente:

(1)

ij K e
R, \/\o OH =4 CH,,~CHy=CH~CH, )~ B
CH

10 3

en la que n significa cero (0) o un numero entero com-

0

#
prendido entre 1 y 3; R; significa un radical de -O-C-[/4§\
15 0 LNZJ

4 | » . » .
-CHB 0 -CHQ-O-CWT/§§ y R2 significa un radical
0
"
’ . . !
-CH3 0 —CHZ_O—C_[:i§7 con la condicion de que Ry
' 1t
20 sea ~CHy cuando R, €8 -0=Ce y ¥ que no hay es-

|

tm//

ta condicidn cuando ambos radicales R; y Ré son simule-
teneamente los redicales —CH3.
Se ha descubierto que estos nuevos compuestos

25 de formuls general (I) enteriormente descritos poseen
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caracteristicas que favorecer la circulecidn sanguf-

nea periférica., Por consiguiente, estos compuestos

son Utiles para la profilexis y el tratamiento tera-

péutico de trastornos del sistems circulatorio.

Estas caracteristicas superiores de favore-
cer la circulacion sanguinea periférica representadas
por los compuestos particulares de la presente inven-
¢idn, han sido probadas midiendo la cantidad de cir-
culacion sanguinea conforme al método de Y. Hagihara y
otros en Journal of the Chiba Medical Society, volumen
41, pagina 384 (1965).

El metodo usedo para la medida se describe
a continvacidn:

a) Animzles de emsayo: Conejos machos adultos sin anes—
tesia.

b) E1 aparato usado : SHINCORDER-CIE-401, un sparato
para medir el Iflujo de sangre, fabricado por Sain-~Ei
Company Iimited, Japon (El accesorio usado para la
medida fue el tipo de placa p-6).

¢) Materiales administrados y dosificacion de los mismos:

i) Material de ensayo : 12,5 mg/kg de nicotinato de 5-
~nicotinoiloxi-metil—- \K -tocoferilo, que ha sido
preparado mediante el método de la presente inven-
cion.

ii) Material tipico : Una combinecidn de 8,2 mg/kg de

-3 -
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Ol -tocoferol y 4,7 mg/kg de 4cido nicotinico.

Separadamente, ambos materiales fueron admi-
nistrados por via intravenosa en forma de emulsidn,
preparada con ayuda de lecitina de soja y Pluronic
F-66 de Wyandotte Company, como agentes emulsionantes.
El material de ensayo se denomina de aqui en adelante
Preparacion A, y la combinacidn de los materiales t{-
picos se denomina Preparacidn B.

d) Procedimiento de medida: Pars la comparacion de los
efectos de la Preparacion A y de la Preparacidn 3B,
se usé el mismo animal con objeto de evitar los efec~
tos debidos a la diferencia de animales.

Después de eliminar los pelos situados detrds
del 1lobulo de una de las orejas del conejo mediante una
crema depilatoria, el aparato de medida del flujo de
sangre se unid directamente detrds del 18bulo de la ore-
ja. Entonces se inyectd por via intravenosa la Prepara-
cidn A en el 1dbulo de la otra oreja y se midieron con-
tinuamente durante un cierto periodo de tlempo las va~
riaciones del flujo de sangre en la vena periférica.
Una vez terminados los experimentos se confirmd que el
conejo no habia sufrido efectos residuales. Doce horas
mds tarse de administrd por via intravenosa la prepara-
cion B en el 1ébulo de la misma oreja vy se midid el vo-

lumen del flujo de sangre en las venas periféricas duran-
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te el mismo periodo de tiempo, del modo anteriormente
indicado.

Los microvoltajes (/uv) que correspondian
a lag variaciones en el flujo de sangre de las venas
periféricas fueron registrados continnamente sobre un
gistema registrador de plumilla durante todc el expe-
rimento. Los registros gréficos resultantes se mues-
tran en las figuras que se acompafian. lLa figura 1 es
el resultado de la administracidén de la Preparacién A
y la Figura 2 es el resultado de la administracion de
la Preparacidn B.

En las Figuras, los voltajes en unidades
de suv pbservados, se representan en ordenadas y los
tiempos en minutos, durante el periodc de observacion,
se representan en abscisas.

Una vez aduwinistrada la Preparacién A, el
nivel del flujo de sangre primitivo fue restaurado
completamente en el transcurso de 160 minutos.

Con objeto de examinar los efectos sobre la
sucesion del tiempo, se 1levo o cabo el mismo expsri-
mento sobre otro conejo con la sucesidn de tiempo in-
versa, y no se observaron diferencias.

Como puede apreciarse en las figuras, el
efecto favorecedor de la circulacidn senguines perifé-

rica de la Preparacién A, o8 unas 2 a 3 veces mayor

-5 -
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que el de la preparacidén B. Ademds, se observd que
con la administracion de la Preparacidn A, no hubo
disminucion de la circulacidn sanguinea que es un fe-
némeno de reaccidn observado habitualmente después del
ineremento en la eirculacidn sanguinea debido a la ad-
ministracion de deido nicotinico. Se observd adicional-
mente un efecto duradero de estimulacidn de la cirecu-
lacion sanguines mediante la edministracidn de la Pre-
paracidn A. Los compuestos representados mediante la
formula general (I) pueden usarse en el tratamiento
de sindromes diversos tales como dolores de cabeza,
zumbidos de oidos, parélisis, desvanscimientos, ador-
mecimiento, rigidez de la espalda, escalofrios y simi-
lares, atribuibles a trastornos cireculatorios.

El procedimiento de la presente invencidn se
lleva a cabo mediante la reaccion de un derivado de

cromano representado mediante la formulas general:

Ry
1§
HO~ ==\ — (11)
il CH CHy
~ 3 )
N \o/<CH2—4CH2-CHZ-CH-0H2;—nH
CH
3

en la que n significa cero (0) o un numero enteroc de 1
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2 3; R, significa un radical seleccionado del grupo

1
que consta de -0OH, -CH3 y -CHZOH; R2 significa un ra-

dieal -CH, © -CHZOH, con la condicion de que R2 sea

3
el radical -CH3 cuando R1 es =OH y que no existe esta
condicion cuando ambos radicales R1 N R2 son, simul-
taneamente, los radicales ~CHs, con acido nicotinico

o uno de sus derivados reactivos. Debido a que el com-
puesto de formula (II), en el que R1 es =~0H es ines-
table en estado libre, es aconsejable utilizarle sin
aislamiento. Ia mezcla de reaccion que contiene dicho
compuesto hidroxilado se obtiene mediante reduccidn
catal{tica del compuesto correspondiente 2,7,8-trime-
til-cromeno sustituido en la posicion 2-5,6~-quinona,
con el fin de la esterificacidn que se pretende efec~
tuar. En la formuls general (II), los derivados hidro-
ximetilicos de tocoferoles, se describen por T. Naka-
nura y S. Kijima en Chemical & Pharmaceutical Bulle-
tin (Tokio), volumen 19, pdgina 2318 (1971) y en ibid
volumen 20, pagina 1681 (1972).

Son ilustrativos de los derivados reactivos
del deido nicot{nico que pueden usarse en esta inven~
cidn, los correspondientes haluros del acido, anhidri-
dos del decido, ésteres del acido y semejantes.

La cantidad de deido nicotinico o de su deri-

vado reactivo que se emplea para llevar & cabo la es-

17-8073 - 7 -
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terificacidn, depende del numero de grupos hidroxilo
libres contenidos en el compuesto de foraula (I1).
Sin embargo, en general, es deseable usar dicho com-
puesto en una cantidad ligeramente superior a la que
se necesita tedricamente.

La reaccicn puede llevarse & cabo en presen—
cia de un disolvente bdsico tal como piridina, dimetil
formamide, trimetilamina y semejante, debido a que és~
tos actuan a la vez como catalizador, facilitando la
ejecucion de la reaccion de esterificacidn. En particu~
lar, se ha encontrado preferible para este fin, la pi-
ridina. El uso combinado de un disolvente orgemnico
inerte tel como benceno, tolueno, xileno y semajante,
es recomendable para facilitar el procedimiento de reac-—
cion.

La reaccidn se lleva a cabo a una temperatu~
ra comprendida entre la temperaturs ambiente y una
temperatura elevada, a la que el disolvente es lleva-
do a reflujo.

Los ejemplos que figuran a continuacidn ilus-
tran la invenciodn:

Ejemplo 1

Sintesig de nicotinato de 7-nicobinoiloximetil— (S-toco-

T

ferilo.

Se disolvié T-hidroximetil- @-tocoferol
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(4,5 gramos, 0,01 moles) en 50 ml de benceno y se afiae
dieron después 50 ml de piridina. Se afiadid a la solu-
¢idn anterior con agitacidn, una suspension preparade
afiadiendo 5,5 gramos (0,03 moles) de clorhidrato de
cloruro de &cido nicotinico a 100 ml de benceno. La agi-
tacidn se continud después a temperatura ambiente duran-
te cinco horas. Ia mezcla de reaccidon se £iltrd después.
E1l filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo
se disolvid en benceno, se lavd sucesivamente con aci-
do clorhidrico 1N, agua, solucidn acuosa al cinco por
ciento de bicarbonato sédico y finalmente, otra vez

con agua. La solucion bencénice se seco sobre sulfato
godico. E1 sulfato sddico se separd después mediante
filtracidn y el filtrado se concentrd por evaporacion

8 presion reducida. El residuo obtenido se purifico por
eromstografia en columna de gel de silice. Las fraccio~-
nes eluidas con una mezcla de benceno-acetato de stilo,
fueron recogidas y el disolvente se elimind mediante
evaporacion & presion reducida. Se obtuvo el nicotina-
to de T-nicotinoiloximetil- (5 ~tocoferilo (4,9 gramos)
en forma de aceite viscoso de color amarillo ligeramen-
te parduzco.

El andlisis elemental del producto de fdérmula

041H56N205 fue:
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C H N
Calculado (%) 74,95 8,59 4,26
Encontrado (%) 74,85 8,48 4,24

Andlisis ultravioleta del producto:
1%

E (02H OH) ¢ 112,2
1cm 5

Ejemplo 2

Sintesis de nicotinato de S-nicotinoiloximetil-.s~to-

\

coferilo

Se sometio a reaccidn s 659C durante tres ho-
ras, une mezcla de 4,5 gramos (0,01 moles) de S5-hidro-
ximetil-'6 ~tocoferol, 5,5 gramos (0,03 moles) de clor-
hidrato del cloruro del &cido nicot{nico, 50 ml de
benceno y 50 ml de piridina. Una vez completada la reac—
cion, la mezcla de reaccidn se tratd de la misma forme
que en el Ejemplo 1. Se obtuvieron cicno gramos del
compuesto purificado en forma de aceite viscoso de co~
lor amarillo claro.

El andlisis elemental del producto de Férmu-—

la C, HygN,0; fue:

C H N
Calculado (%) : 74,95 8,59 4,26
Encontrado (%) 74,82 8,60 4,26

Anglisis ultravioleta del producto:

- 10 -
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7\méx (m/a s 265

E1% (C
lecm

2HSOH) ¢ 109,0

Ejemplo 3

~

Si{ntesis de nicotinato de 5,7—bisnicotinoiloximetil-é) -

tocoferilo

Se hizo reaccionar una mezcla de 4,6 gramos
(0,01 moles) de 5,7-bishidroximetil—-é: ~tocoferol y 9,2
gramos (0,04 moles) de anhidrico nicotinico conforme
2l procedimiento dado en el Ejemplo 1, con excepcidn
de que se uso pridina sola en lugar de la mezcla de
piriding y benceno. El producto purificado era primera-
mente un aceite viscoso de color amarillento claro, que

dejado en lugar frio cambid a cristales de color amari-

110 claro que tenfan un punto de fusidn de 47 a 4829C.

e

Se obtuvo nicotinato de 5,7—Bis—nicotinoiloximetil.ﬁ -

tocoferilo (5,8 gramos).

El andlisis elemental del producto de formu=

la 046H59N307 fue :

C H N
Calculado (%) 72455 7,62 5,40
Encontrado (%) 72,28 7,62 5,58

Ejeuplo 4

S{intesis de nicotinato de 5-nicotinoiloxi- \v -tocofe-
v
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rilo.

a) Se disolvid 2,7,8-trimetil-2 (4',8',12'-trimetil-
tridecil )-croman-5, 6-quinona (4,3 gramos, 0,01 moles)
en 50 ml de dioxano y se sometic a reduccidn cataliti-
¢, con hidrégeno £ase0so en presencia de un cataliza-
dor de 6xido de platino. Cuando se hubo consumido la
cantidad tedrica de hidrogeno, el catalizador se sepa-
r¢ por filtracion. Al filtredo se afiadieron 100 ml de
piridina.

b) Se afiadid a la solucion piridinice resultante anhi-
drido nicotinico (6,8 gramos, 0,03 woles), y la solu-
cion total se calentd a reflujo bajo una corriente de
nitrégeno gaseoso durante dos horas. Ia mezcla de reac-
cidn se filtrd después y el filtrado se concentrd por
evaporacion a presidén reducida. El res{duo asi obteni-
do se disolvid en benceno y la solucidn se lavd sucesi-
vamente con scide clorhidrico 1N, ague, solucidn acuosa
al cince por ciento de bicarbonato sddico y de nuevo
otra vez con agua. La solucion berncénica se secd sobre
sulfeto sodico. El sulfato sddico se separd entonces
por filtracion de la solucidn, y el filtrado se concen-
tré a presicn reducida. El resfduo resultante se purifi-
¢6 por cromatografia sobre una columna de gel de sfli-
ce. 3e recogieron las fracciones eluides con vna mezcla

de benceno-acetato de etilo. De la fraccidn recogidea,

-12 -
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1R 97

se obtuvieron 4,6 gramos de nicctinato de S-nicoti=-
noiloxi-?f-wocoferilo en forma de aceite viscoso

de color amarillo palido.
El analisis elemental del producto de férmu-

la C4OH54N20 fue @

5
¢ H N
Calculado (%) : 74,71 8,47 4,34
Encontrado (%) 74,61 8,28 4,35

Anglisis ultravioleta del producto:

7\ , (m/u) : 265

mexXe

1%
E (02H5OH) : 108,0
1em

Ejerplo 5

sintesis de 2,2,7,8-tetrametil~5,6-dimicotinoiloxi~

~CTomaAno
En primer lugar se prepard una soluecidn pi-
ridinica conforme al procedimiento indicado en el
apartade a) del Ejemplo 4, tratando 2,2 gramos (0,01
moles) de 2,2,7,8-tetrametilcroman~5,6-quinona. La
solucién piridinice resultante se sometid a reaccion
con 6,8 gramos de anh{drido nicotinico conforme al
procedimiento indicado en el apartado b) de dicho Ejem-
plo 4. Bl producto purificado (3,2 gramos) se obtuvo
en forma de cristales amarillos que tenfan un punto
de fusidn de 141-1422C.

El endlisis elemental del producto de fdrmu-

- 13 -
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C. H N
Calculado (%) 69,42 5,60 6,49
Encontrado (%) 69,69 5,76 6,40

Segun métodos analogos a los de los Ejemplos
anteriores, se llevaron a cabo los Ejemplos 6-8 gque
figuran a continuacidn, obteniendo los compuestos re-

presentados mediante la formula general:

8 ?; (1)
X =C-0- F ]
l[ _ ‘ \\W CHy ?H3 .
R \l \0/< CH2---(CH2-CH2-CH-CH2-)—nH
CH,

]
Los radicales Ra Y Ry, el valor de n en la
formula anterior, el andlisis elemental y el punto
de fusidn de los compuestos respectivos, se indican en

la Teble siguiente:

- 14 -
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Compuesto (I)

Ejemplo n R,
6 0 -CH
3
0
1}
7 0 |~ CHp-0~C- l N
T
.
8 0 |-CcH,~0-C- ( S
\\NC?J

17 '8073.

R

1t

~CHp=0~C~ PN

/=
\

-CHZ-O-lC'l- “/ j
Ny &

’
-

(pr

Yol RS

[ o

(6



4169217

, Andlisis

Formula Quimicg Cglculado

(punto de fusion) (Encontrado )

- ¢ : N
(1252-126¢¢C) (69,82) (5,93) (6,12)
Cy6p glin0s; 59,94 5,68 5,28
(12.48-1152¢) (52,9%) (6,15) (5,19)
S gpHa i 30n
ST 57,66 5,15 7,40
(642-652C) (67,65) (5,22) (7,43)
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La presente solicitud que corresponde a la
presentade en Japdn, con fecha 24 de Junio de 1.972,
bajo el Numero 62.845, se acoge & los beneficios del
Artfoulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus~

trial.

-~ REIVINDICACIOKNES -

Los puntos de invencion propia y nueve, gque
se presentan pare que sean objeto de esta solicitud de
Petente de Invencion en Espafia por VEINTE afios, son los
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

12,~ Un procedimiento para la sintesis de de-

rivados de nicotinato de cromanol representados por la

formule
]
9 l.'i1 (1)
R0~
| | CHj CH3
~ '/Q 0" "\ CH,~~~4CH,~CH =CH~CH 3 H
1 2 2 2 2 1

- 16 -
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en la que n significa cero (0) o un numero entero de 1

0
a 3; R; significa un radical -CH -O-—C--\l =~ —CH
~N-
0]
"
- (- —/'\\ § . s ps - ’
CH2 0~C “ /l 1 ¥ R2 significa un radical CH3 0
~
"
-GHa—O-C-‘47§W , con la condicidn de que R} es -CH3
7
N
it
cuando R} es -0- C-//A\\ ¥y que no hay esta condicidn

cusndo ambos raedicales R} y Rj son simultaneamente los

radicales —CH3, que comprende hacer reaccionar un com-

puesto de cromenol representado por la fdrmula

Rq
L]
HO- =~ (11)
, | CHj3 Ciy
- X
R, ' om -40H 9~CH,=CH~CH,3-.H
CH3

en la que n significa cero (0) o un numero entero com-
prendido entre 1 y 3; Ry significa un radical seleccio-
nado del grupo que consta de -0H, -CH3 ¥y =CHy0H; R2
significe un redical ~CH, o -CH,0H, con la condicién de

que R, es el radical -CH3 cuando R1 es —QH, ¥ que no hay

- 17 =
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esta condicion cuasndo ambos radicales R1 h'g R2 son 8i-
multdneamente los radicales ~CHs, con acido nicotinico
o uno de sus derivados reactivos.

28,- Un procedimiento para la sintesis de
derivados de nicotinato de oromanol.

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

Esta Memoria consta de dieciocho hojas escri-

tas a méquina por una sola de sus caras.

Madrid,

P.A.

o

Por it

17.8473/RTA.~

- 18 -
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