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15 JUL, 1976

PATENTE DE INTRODUCCION

por diez afios,

paora todo el territorio espafiol por "PROCEDIMIENTQ DE FABRICA-
CION DE UN DERIVADO DEL ACIDO NICOTINICO Y DEL l-(p-HIDROXI-FE
NIL)-2-(n-BUTIL-AMINO)-ETANOL", cuyo privilegio se solicita o
favor de lu entidad nacional FERRER INTERNAéIONAL,S.A., domici

liada en Barcelona, Gran Via Carlos III, n? 94,
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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a la obtencidén de un produc
to intermedio para colorantes azoicds, sirviendo asimismo como
vasodilatador,

Dicho compuesto presenta una estructura quimice y analitica
asi como unas propiedades fisicas muy especificas y éonstontes,
obteniéndose mediante la reaccién entre el dcido nicotinico y =~
el 1-(p-hidroxi-fenil)-2-(n-butil-amino)~etanol. Su férmula em-

pirica es C18H24N204 y la férmula estructural:

Ef’\\w»coo - NH, = CH, - CHOH
Jar E
‘\N , OH

CHZ(CHZ)ZCHa

Su peso moleculor es de 332,39; el andlisis centesimal teédrico
es el siguiente: C 65,04%, H 7,28%, N 8,43% y 0 19,25%.

Lo obtencién de este compuesto se efectua haciendo reaccionar,
en un medio acuoso, cantidades equimolares o equivalentes de -
deido nicotinico y de’l~(p-hidroki-fenil)—Z-(n»butil—umino)—etg
nol. Se dejo enfriar la solucién obtenida ya que la reaccién es
bastante exotérmica, se congelo a baja temperatura hasta Solidi
ficacibn, a continuacién se eliminan todas las trazas de aguu -
por sublimacién al vacio y se recristoliza el residuo sélido va
rias veces con una mezcla de etanol y petréléo ligero. Una va-
riante puede ser el hacer reaccionar los productos de pertida ~
en alcohol (metanol, etanol, isopropanol, etc.) y desechando el
disolvente por destilacién bajo presién reducida a una tempera-

tura no superior a 25-309C, después de lo cual se recristoliza

“el residuo con una mezclo de etanol y petréleo ligero.

3 compuesto obtenido funde a 1249C sobre placa de Klofer ac '
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tivada, Es una sustancia cristalina blanca, ligeramente higros-
cépica, estable @ la luz, que presenta las reacciones caracte--
risticas de los derivados nicotinicos, tal como la reaccién de
Koenig con el bromuro cianégeno (color amarillo-oro), asi como
las reacciones caracteristicas de los fenoles tal como la reac-
cién con el cloruro férrico (color violdceo-rojizo con dicrois-
mo hacia el verde). Ello prueba que la molécula contiene efecti
vamente los grupos funcionales de las dos sustancias iniciales
sometidas o reaccién,

Este compuesto es (til como intermedierio para la sintesis
de colorantes orgdnicos de tipo azoico, asi como para la desra-
tizacién si se le asocia a anticoagulantes del tipo de la cuma-
rina, gracias a su fuerte accién dilatadora de los vasos sangui
neos que inducen una hiperémia periférica provocendo la muerte
por hemorragic de los roedores dafiinos.

Se describen o continuacidn algunos ejemplos ilustrativos,
no limitativos para la obtencidén del compuesto objeto de la pre

sente invencién.

EJEMPLO 1

En un matraz de 100 ml de capacidad, se introducen 3,693 g
de dcido nicotinico y 6,279 g de l-(p-hidroxi-fenil)-2-(n-butil
~amino)-etanol. Se adicionan 15-20 ml de aguo destilada y se en
frioa lo mezcla reaccionante en agua corriente. Cuando se acaba
la reaccidén, es decir, cuando la temperatura deja de subir, se
completa el volumen del matraz por medio de agua destilada. Se
extraen partes de 5 ml de la solucién y se coloca cada parte en
un pequefio recipiente de forma baja y ancha. Se coloca cada fras
co en un aparato apropiado de liofilizacidn de sistemas acuosos.

Después de la congelacién y sublimacién del agua que sirve de -
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disolvente, cada uno de los frascos contiene alrededor de 499 g
del compuesto, siendo el rendimiento aproximadamente el teérico.
Se recoge este producto higroscépico y se recristaliza varias -
veces con una mezcla de etanol y de petréleo ligero. El produc-
to purificado presenta el andlisis siguiente: C 64,83%, H,7,67%
y N 8,73% que se corresponde con los resultados teéricos. De =~
forma general, se calcula el porcentaje de oxigeno por diferen-

cia.

EJEMPLO 2

En un matraz de 100 ml provisto de tapén ésmerilado y de re~
frigerante a reflujo, se colocan 3,693 g de dcido nicotinico vy
6,279 g de l-(p-hidroxi-fenil)~2-(n~butil-amino)-etanol. Se adi
cionan 50-60 ml de un alcohol alifdtico inferior (metanmol, eta-
nol, isopropanol, etc.) y se calienta la mezcla a la teﬁperatu-
ra mds baja posible hasta que se forma una solucién. Se decanta
la mezcla reaccionante en un evaporador con rotaocién y se evapo
ra rdpidamente el disolvente al vacio. Se vigila la temperatura
que no sobrepase los 25-302C. El residuo formado por el compues
to sélido y amorfo segln la invencién se cristaliza varias veces
con una mezcla de etanol y petréleo ligero. Los datos del andli
sis centesimal corresponden a la teoria, pero el rendimiento se
reduce al 70~80% del valor calculado.

Descrita la esenciolidad de la invencién de modo suficiente
como para-poder ser llevada a la prdctica por técnico en la ma-
teria, se recaba hacer extensivo el privilegio que se solicita
o las varieciones de detalle que no alteren la esencia de la in
vencién resumida en los detalles de novedod en la siguiente no~
ta reivindicotoria, que extracto, resume y complementa o la me-

moria que antecede,
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NOTA REIVINDICATORTIA

1) - Procedimiento de fabricacién de un compuesto de férmula:

ﬂ C00 = NH, - CH2 ~ CHOH @
I ] Y OH
CH, (CH, )., CH,

que se caracteriza por la reaccidn entre el dcido niéotinico y
el 1-(p-hidroxi-fenil)-2-(n-butil-amino)-etanol.

2) - Procedimiento de fabricacién segln la reivindicacién 1,
coracterizado porque se hacen reaccionar en el medio apropiedo
las cantidades equimolores del dcido nicotinico y de l-(p~hidro
xi-fenil)-2-(n-butil-amino)-etanol, se elimina el medio de re-
accidn y el residuo se recristoliza varios veces.

3) - Procedimiento segdn lo reivindicacidn 2, carocterizado
porque laos recristolizaciones son efectundas en una mezclo de -
etanol y petréleo ligero.

4) - Procedimiento segin las reivindicaciones 2 y é, caracte
rizado porque se emplea el agua como medio de reaccién; se en-
frio la solucién obtenida para nevtralizar el desprendimiento -
del calor durante la reaccién, se congela o continuacién lo so-
lucién a baja temperatura hasta solidificacién, se eliminan to-
das los trazas de agua por sublimacién al vacio y se cristaliza
el residuo tal como se ha indicado.

5) - Procedimiento segin las reivindicaciones 2 y 3, caracte
rizado pornue se emplea como medio de reaccidn un alcohol, tal
como metanol, etanol, isopropanol y andlogos; se elimina el di--
solvente por destilacidén bajo presién reducida a una temperatura
inferior a 25-309C y se cristaliza tal como se ha indicado.

6) - PROCEDIMIENTO DE FABRICACION DE UN DERIVADO DEL ACIDO -
NICOTINICO Y DEL 1-(p-HIDROXI-FENIL )-2-~(n-BUTIL-AMINO)-ETANOL.
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Todo ello tal y conforme queda descrito en la memoria y nota
que antecede y que consta de seis hojas mecanografiadas y folia

das por una sola cara.

Barcelona para Madrid a 1 4 ABA 4975
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