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¡ 15 JUL. 1976

P A T E N T E  DE I N T R O D U C C I O N  

por diez años,

para todo el te rrito rio  español por "PROCEDIMIENTO DE FABRICA­

CION DE UN DERIVADO DEL ACIDO NICOTINICO Y DEL l-(p-HIDROXI-FE 

NIL)-2-(n-BUTIL-AMINO)-ETANOL", cuyo priv ileg ió  se so lic ita  a 

favor de la entidad nacional FERRER INTERNACIONAL,S.A., domici 

liada en Barcelona, Gran Vía Carlos I I I , nS 94.
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La presente invención se re fiere  a la obtención de un produc 

to intermedio para colorantes azoicos, sirviendo asimismo como 

vasodilatador.

Dicho compuesto presenta una estructura química y analítica 

a s í  como unas propiedades f ís ic a s  muy específicas y constantes, 

obteniéndose mediante la reacción entre e l ácido nicotínico y - 

e l l-(p-hidroxi-fenil)-2-(n-butil-am ino)-etanol. Su fórmula em­

pírica es y la fórmula estructural:

C00 -  NHp - CĤ  -  CHOH

15 Su peso molecular es de 332,39; e l an á lis is  centesimal teórico 

es e l siguiente: C 65,04%, H 7,28%, N 8,43% y 0 19,25%.

La obtención de este compuesto se efectúa haciendo reaccionar, 

en un medio acuoso, cantidades equimolares o equivalentes de - 

ácido nicotínico y de l-(p-hidroxi-fenil)-2-(n-butil-am ino)-eta 

20 nol. Se deja enfriar la solución obtenida ya que la reacción es 

bastante exotérmica, se congela a baja temperatura hasta so lid i 

ficación, a continuación se eliminan todas la s trazas de agua - 

por sublimación a l  vacío y se re c r is ta liz a  e l residuo sólido va 

r ía s  veces con una mezcla de etanol y petróleo ligero . Una va- 

25 ríante puede ser e l hacer reaccionar los productos de partida -

en alcohol (metanol, etanol, isopropanol, e tc .)  y desechando el 

disolvente por destilación  bajo presión reducida a una tempera­

tura no superior a 25-309C, después de lo cual se re c r ista liz a  

e l residuo con una mezcla de etanol y petróleo ligero .

30 El compuesto obtenido funde a 1243C sobre placa de Klofer ac
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tivada. Es una sustancia crista lin a  blanca, ligeramente higros­

cópica, estable a la luz, que presenta las reacciones caracte— 

r ís t ic a s  de los derivados nicotínicos, t a l  como la reacción de 

Koenig con el bromuro cianógeno (color am arillo-oro), a s i  como 

la s  reacciones características de los fenoles ta l  como la reac­

ción con el cloruro férrico  (color v ioláceo-rojizo con d icro ís- 

mo hacia el verde). Ello prueba que la molécula contiene e fecti 

vamente los grupos funcionales de las dos sustancias in ic ia le s  

sometidas a reacción.

Este compuesto es ú t il  como intermediario para la s ín te sis  

de colorantes orgánicos de tipo azoico, a s í  como para la desra- 

tización s i  se le asocia a anticoagulantes del tipo de la  cuma- 

rina, gracias a su fuerte acción dilatadora de los vasos sangu_í 

neos que inducen una hiperémia periférica provocando la muerte 

por hemorragia de los roedores dañinos.

Se describen a continuación algunos ejemplos ilu stra tiv o s , 

no lim itativos para la obtención del compuesto objeto de la prê  

sente invención.

EJEMPLO 1

En un matraz de 100 mi de capacidad, se introducen 3,693 g 

de ácido nicotínico y 6,279 g de l-(p -h idroxi-fen il)-2-(n -butil 

-amino)-etanol. Se adicionan 15-20 mi de agua destilada y se eji 

fr ía  la mezcla reaccionante en agua corriente. Cuando se acaba 

la reacción, es decir, cuando la temperatura deja de subir, se 

completa e l volumen del matraz por medio de agua destilada. Se 

extraen partes de 5 mi de la  solución y se coloca cada parte en 

un pequeño recipiente de forma baja y ancha. Se coloca cada fras 

co en un aparato apropiado de lio filiz ac ió n  de sistemas acuosos. 

Después de la congelación y sublimación del agua que sirve de -
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disolvente, cada uno de los frascos contiene alrededor de 499 g 

del compuesto, siendo e l rendimiento aproximadamente el teórico. 

Se recoge este producto higroscópico y se re c rista liz a  varias - 

veces con una mezcla de etanol y de petróleo ligero . El produc- 

5 to purificado presenta e l an á lis is  siguiente: C 64,83%, H,7,67% 

y N 8,73% que se corresponde con los resultados teóricos. De - 

forma general, se calcula e l porcentaje de oxigeno por diferen­

c ia .

EJEMPLO 2

10 En un matraz de 100 mi provisto de tapón esmerilado y de re­

frigerante a re flu jo , se colocan 3,693 g de ácido nicotínico y 

6,279 g de l-(p-hidroxi-fenil)-2-(n-butil-am ino)-etanol. Se adi. 

cionan 50-60 mi de un alcohol a l i fá t ic o  in ferior (metanol, eta­

nol, isopropanol, e tc .)  y se calienta la mezcla a la temperatu- 

15 ra más baja posible hasta que se forma una solución. Se decanta

la mezcla reaccionante en un evaporador con rotación y se evapo 

ra rápidamente e l disolvente a l vacío. Se v ig ila  la temperatura 

que no sobrepase los 25-308C. El residuo formado por e l compues 

to sólido y amorfo según la invención se c r is ta liz a  varias veces 

20 con una mezcla de etanol y petróleo ligero . Los datos del análi

s i s  centesimal corresponden a la teoría , pero e l rendimiento se 

reduce a l  70-80% del valor calculado.

Descrita la esencialidad de la invención de modo suficiente 

como para poder ser llevada a la práctica por técnico en la ma- 

25 te r ia , se recaba hacer extensivo e l priv ilegio  que se so lic ita  

a la s  variaciones de detalle  que no alteren la esencia de la in 

vención resumida en los detalles de novedad en la siguiente no­

ta reiv in d icatoría , que extracta, resume y complementa a la me­

moria que antecede.

30
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N O T A  R E I V I N D I C A T O R I A

l)  - Procedimiento de fabricación de un compuesto de fórmula;

^  C00 - NH,

* ^ N /
l

CĤ  - CHOH

^ 2^ 2̂ 2̂^3
OH

que se caracteriza por la reacción entre e l ácido nicotínico y 

el l-(p-hidroxi-fenil)-2-(n-butil-am ino)-etanol.

2) - Procedimiento de fabricación según la reivindicación 1, 

10 caracterizado porque se hacen reaccionar en e l medio apropiado

las cantidades equimolares del ácido nicotínico y de l-(p-hidro 

xi-fenil)-2-(n-butil-am ino)-etanol, se elimina el medio de re­

acción y e l residuo se recy ista liza  varias veces.

3) - Procedimiento según la reivindicación 2, caracterizado

15 porque la s recristalizacion es son efectuadas en una mezcla de -

etanol y petróleo ligero .

4) - Procedimiento según las reivindicaciones 2 y 3, caracte 

rizado porque se emplea e l agua como medio de reacción; se en­

fr ía  la solución obtenida para neutralizar e l desprendimiento -

20 del calor durante la reacción, se congela a continuación la so­

lución a baja temperatura hasta so lid ificac ión , se eliminan to­

das las trazas de agua por sublimación a l  vacío y se c r is ta liz a  

e l residuo ta l  como se ha indicado.

5) - Procedimiento según las reivindicaciones 2 y 3, caracte

25 rizado porque se emplea como medio de reacción un alcohol, ta l

como metanol, etanol, isopropanol y análogos; se elimina e l d i— 

solvente por destilación bajo presión reducida a una temperatura 

inferior a 25-30SC y se c r is ta liz a  t a l  como se ha indicado.

ó) - PROCEDIMIENTO DE FABRICACION DE UN DERIVADO DEL ACIDO - 

NICOTINICO Y DEL 1-(p-HIDROX1-FENIL)-2 - (n-BUTIL-AMINO)- ETANOL.30
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Todo e llo  t a l  y conforme queda descrito en la memoria y nota 

que antecede y que consta de se is  hojas mecanografiadas y fo lia  

das por una sola cara.

Barcelona para Madrid a  ̂ ^
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