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Riassunto

Vengono descritti composti utili per fornire una

durata prolungata di un livello desiderato di acido

nicotinico libero nel sangue senza effetti secondari

sfavorevoli;: 1 composti possono essere rappresentati

dalla formula (I):
CH,
b

RIO—(JHZ—(IJ -———(IJH — (”‘.—NH~CHZ—(JHZ—(‘.-NH—CHE-CHE—&R
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(1)

in cui Rl, R? ed R5 rappresentanc ciascuno un mem-

bro scelto dal gruppo formato da un atomo di idro-

geno ed un gruppo nicotinqidico, purché almeno uno

fra R R

l?

ro sali di addizione con acidi non tossici.

- DESCRIZIONE -

5 ed R3 sia un gruppo nicotinoidico, e lo

la presente invenzione si riferisce a derivati

nuovi e terapeuticamente utili di nicotinoil~pantetei

ne e loro sali di addizione con acidi, i quali forni



scono una durata prolungata di un livello deisderato
di acido nicotinico libero nel sangue.

Molti composti contenenti una o piu parti nico_
tinoiliche sono gia noti.

Per esempio, pantotenolnicotinato, il guale ha
la capacita di abbaésare il livello di colesterolo
nel sangue, ¢ riferito nel brevetto giapponese pub-
blicato 18109/65. Pentaeritritoltetranicotinato e
mesoinositolesanicotinato sono descritti in Arzneim.-
Forsch./Drug Res., 1859, pagina 29 (II), No. 12
(1979) di L. Barthon e Coll.

La presente invenzione fornisce derivati di no-

cotinoilpanteteina rappresentati dalla formula (I):

CH3

R10~CH2—$———fH—"-%-NH—CHZCHZ—C-NH-CHZ-CHZ-S-R3

I
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(M
in cui Rl, R2 ed Rﬁ rappresentano ciascuno un membro
scelto dal gruppo formato da un atomo di idrogeno ed

un gruppo nicotinoilico, purche almeno uno fra R.,, R

1* 72
ed R5 sia un gruppo nicotinoilico, e loro sali di ad
dizione con acidi non tossici. Questi composti e saly

di addizione con acidi non tossici (qui citati sempli

cemente con "composti") forniscono una durata prolunga
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scono una durata prolungata di un livello deisderato

Jdifacido nicotinied Tiberd nel gangue. -
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(1)
in cui Rl’ R, ed R5 Tappresentano ciascuno un membro
[ B
scelto dal gruppo formato da un atomo di 1drogeno ed

un gruppo nicotinoilico, purché almeno uno f{ra Rl’ RP

ed R5 sia un gruppo nicotinoilico, e loro sali di ad_
dizione con acidi non tossici. Questi composti e saly \
di addizione con acidi non tossici.{qui cituti sempli

cemente con "composti") forniscono una durata nrolunga




ta di un livello desiderato 4i acido nicotinieco libg
ro nel sangue senza effetti secondari. sfavorevoli.

In generale, & noto che 1l‘'acido nicotinico ha
un effetto vasodilatatore e riduce i livelli di 1li-
pidi, quali colesterolo, trigliceridi, fosfolipidi
ed acidi grassi liberi nel sangue. Tuttavia, 1'aci_
~do nicotinico presenta alcuni inconvenienti pef dqu
to riguarda l'uso per trattamento elinico. Per'ésem_
pio, il livelld di acido nicotinico decresce rapida_
mente nel zangue gquando usato in dosi normali mentre
in dosi pil elevate provoca vayi effetti secondari
quali wvampate al viso, prurito ed occlusione gastro-
intestinale. Alcuni degli effetti secondari sono prp
vocati dal fenomeno di rimbalzo, ciod, dopo la sommi_
nistrazione di acido nicotinico, il livello di aecido
nicotinico nel sangue raggiunge rapidamente un massi_
mo e pol decresce in breve tempo.

Sono stati studiati vari metodi per la sommi__
nistrazione di acido nicotinico. Uno dei metodi im
plica la somministrazione di acido nicotinico sotte
forma di un preparato a messa in liberta prolungata.
Un altro consiste nel somministrare un estere di
acido nicotinico come farmaco precurscre che, dopo
1‘assorbimento, viene idrolizzato per foranire acido

nicotinico libero.



La presente 1nvenzione fornlsce compostl dlSpo
nibili per 1 uso come precursori d1 acido nlcotlnl
c¢o .fornenti una durata prolungata di un d981derato
11ve§10 dl acido nlcotlnlce 11bero nel sangue. -

Inoltre, i composti della formula (1) hanno una
attivita curatlva superzore per'quanto rlguarda dl—
sturbo del metabollsmc del 11p1d1 -] pertanto i compo
sti possono essere ut111 nel trattamenta di 1perlipe
mia, arberiosclerosi, dlabete, fegato grasso da alqg
lici e ccndizioni simili. | o

Le flgure I eII dei dlsegnl annessl mostrano 1i_
velli nel s1era di 361d0 grasso 11bero e trlglicerl
d1 per varie sostanze r:.Spett:.vamente0

La flgura III mostra livelli di aecido nlcotlnlco
nel elasma per esperlmentl 1mpllcant1 la sommznlstra
zione orale dl aaldo nlcotlnlco e d1 S-nlcotznato.'"

" Le flgure IV Ve VI mostrano spettri infraros
gi per 1 compostl prodottm negli esempl i, 2 e 3 ri_
spettlvamentea _

Un ccmposto rappresentatlvo della presente ig
venzione, 2 4~d11dr0831uﬂh{2w[(2-mercapt0aetxl)—car~
bammoil]-étii}-B,B-dlmeullbutlrrammlde S-nicotinato
(qniiiiséguito citéfo semplicementé come-3~ﬂiéotinato)

pud venire preparato mediante reazions di panteteina



con clorurc di acido nicotinico.. La reazione pud ve
nire effettuata in acqua in presenza di una piccola
quantitd in eccesso di idrossido 2lcalino (come agen
te accettore di acido) rispetto a cloruro d4i acido
nicetinico a temperatura ambiente oppure raffreddan_
do con ghiaccio. Inoltre, 1l'aggiunta di una grande
quantitd in eccesso di acido borico pud promuovere pre
feribilmente la reazione di cui sopra pér ottenere un
compasfo fortémeﬁte puro.

Altri composti della presente invenzione posso-
no anche venire.piodotti secondo i procedimenﬁi‘anam
loghi a quelli descritti sopfa sebbene le condizioni
di reazione possano verire variate. Sono impiegabili
anche un blando riscaldamento ad una temperatura di
40 fino a.50°0 e 1l'impiego di ammine terziarie organi_
che come agente accettore di acido gquali piridine. Se
si desidera, pud venire usato un solvente organico
quale benzolo, idrocarburi alogenati ed eteri che non
influiscono sullé reazioneé.

I1 prodotto grezzo ottenuto come sopra viene pu
rificato mediante metodi usuali, per esempio cromatg
grafia. I1 composto della formula (I) pud venir iso_
lato sotto forma di un sale di addizione con acido,
se si deéidérao Inoltre, il composto (I) pud venire

prodotto in una forma otticamente attiva mediante un



metodo usuale.

Composti preparati come sopra hanno attivita di

acido nicotinico quale mostrata nella tabella I (ve_

dansi anche le figure I e II). Cioé, il composto rap

presentativo della presente invenzione, S-nicotinato,

diminuisce i livelli di siero di acidi grassi liberi

e trigliceridi in ratfi

do nicotinico. Dai risultati ottenuti risulta che

tanto bene

quanto 1'aci_

S-nicotinato ha la medesima attivita dell'acido ni_

[

organismo

per fornire acido nicotinico libero.

Tabella I

cotinico oppure che S-nicotinato viene idrolizzato pello

Livelli nel siero di acido grasso libero (FFA) e tri-

gliceride (TG) in ratti

. Tempo  (min)
0 30 60

Parametro FParmaco (n=6)
IrA Controllo 0.6010.03 0.4610.03 0.4410.03
(nEq/¢)

Acido nicotinico 0.19+0.09% 0.12+0,01%

S-nicotinato 0.1310.01%  0.13:0.01%
TG Controllo 73.843.8 58.8+7.3 65.5:8.5
(ng/al ) |

S-nicotinato 35.042,3% 18.0+0.7*

43,7457 22.241.1%




Tempo (min)

90 120 360

Parametro Farmaco n=6) )

FRA Controllo 0.30:0.02 . 0.30:0.02 0.46£0.05

(mEq/¢) Aciéo nicotinico 0.1310,02%  0.23:0.07 0.49:0.04
S-nicotinato 0.15:0.03%  0.2050.04 0.46£0.05

TG Controllo 41.0+4.8 48.06.3 37.3£3.4

(mg/af) heido nicotinico 21.262.5%  26.2¢1.1%  32,5:3.1
S-nicotinato 25.5+3,3%  29,2:1,6% 33.5:8.0

e

& Differenza rilevante rispetto al controllo (p<0,05)
"FFA : Acido grasso libero, TG: trigliceride

heido nicotinico (20 mg/kg di peso corporeo) ed
S-nicotinato (62,2 mg/kg di peso corporeo) vengono so
spesi ciascuno in soluzione a 0,5% di carbossimetil-
cellulosa e somministrati per via orale a ciascnn grup
po di ratti in un volume di.lO ml/kg di peso corpOreo-
(62,2 mg di S-nicotinato corrispondono a 20 mg di aci_
do nicotinico in ravporto equimolare).

In corrispondenza del tempo indicato nella tabel-
'la I, 1 ratti vengono 'uccisi sotto 1l'effetto di anestg
sia da pentobarbital (30 mg/kg per via intraperitonea
le ) e sangue viene prelevato dalla carotide. I1 siero
sepafato dal sangue viene saggiato neil riguardi‘dello

acido grasso libero (secondo la variante del metodo



di EBlphic) e trigliceride (secondo i metoedo enzimati
co)e.

D'altro canto, nella somministrazione orale di
ciascun composto (acide nicotinico ed S-nicotinate),
vengono studiati i livelli di acido nicotinico nel
plasma nei r#tti; I risultati sono mestrati nélla ta_
bella IT e figura III. In gquesto esperimento, vengono
impiegati ratti del eeppo SIL~SD maschi del peso tra
202 e 234 g ed il livello di acido nicotinico nél
plasma viene saggiato mediante cromatografia in 1i_
quido a velocitd elevata. Le altre'candizioniusono,

ugrali a{ﬁuelle dell‘'esperimento nominato sopras:.

~ ZTabella IT S ’
0 min 60 min, _90 min 120 min 36D min
Acido nicotinico  42,841,2 22,2:1,6 6,7+1,6 0,440,5  040
S-nicotinato 5,240,3  3,340,3 0,740,454 040 00
(pg/m )

Dalié'tabella II e figura IIi risulta chéhi.'liw_
velli di acidi nicotinico nel plasma ottenuti con
S-nicotinato sono costantemente inferiori a éuelli
ottenuti con acido nicotinico, épecialmente dopo 30
minuti dalla somministrazione orale. .Tuttavia; iﬁ:
entrambi i casi, dopo 120 minuti dalla somminiétrg_
zione orsle, 1'acido nicotinico nel plasmaApraticq_ '

mente scompare. In altre parcle, confrontato con



S=nicotinate, 1'acide nicotiniece profuee un rivbalse
¢i. gran lunga maggiore nel livello di acido nicotini_
co nel plaena, 7

Tiene effettuato un albre ensperimento lmpiegan~
de 10 mg/kg 61 peso c¢orpores di acide nicetinice. Come
risultate dell'esperimente, il livelle @3 seide nice_
tinico nel plssme che si obtiene con 10 mg/kg &% acido
vicokinico raggivoge un livello massimo (8,3 pp/ml in
questo ¢use) dopo 50 mimuti 4slls somministrazicue
cosi come i risultate ottenuto con 20 mg/kg 43
acide ﬁi@etiniceg He, depo €0 minuti, il livelle &
ale wng guantitd iu hracre oppure non & rilevabile.
In breve, mentre la dose inferiore di acido nicotimico
dé come risultato un livello massimo inferiore ed una
scomparsa pit rapida di esso, la dose inferiore pud
essere priva degli effetti secondari prodotti dal
fenomeno di rimbalzo. Tuttavia, 1l'effetto sard debole
e di breve durata. |

La durata del livello di acido nicotinico otte_
nuta con ii composto fI) é piu lunga di quella otfq_
nuta con acido nicotinico iibero in uﬁa guantité_che
' potrebbe venire usata per realizzare i1 medesimi vaig
ri massimi di 1iveili di acido nicotinico nel plasma,

Inoitre, gli effetti di‘S~nicotinato'vengono

confermati da un esperimento che impiega ratti con
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fegato grasso alcolico che sono stati preparati se-
condo il metodo descritto da A, Hosein e Coll.,
Bieghemical Pharmacology, Vol. 24, pagine 1859, 1975;

In questo esperimentog;ratti Sprague-Dawly maschi
dell'etd di 6 settimane, }eﬁgono trattati come segue.
I ratti ricevono 10 ml di soluzione etanolica a 40%
per kg di peso corporeo per 3 giorni (a 10:00 AM.
illgiorno della-mbrte éd a 4 100 P.M. gli altri giqg
ni) mediaﬁte intubazione gastriga. S-nicotinato viene
sospeso in soluzione acquosa a 0,5 (volume/volume) %
di Tween 80 (derivato poliossietilenico di monoleato
di sorbitano) e somministrato per 5 giorni (a 9:00 A.M.)
compfeso il giorno del sacrificio. Dopo il sacrificio
dejratti (ad 1:00 P;M.) viene misurato il colesteroclo
toﬁéle secondo il metodo di Bennie Zak (American
Journal of Patﬁology, vol. 27, pagina 583, 1957) e
l'acido grasso libero wiene misurato'mediante il me
todo descritto da K. Itaya e Collaboratori, Journai
of Lipid Research, Vol. 6, pagina 16, 1965,

I risultati sperimentali sonc mostrati nella ta

bella IIT.
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fegato grasso alcolico che sono .stati preparati se-

condo il metodo descritto da A. Hosein e Coll., 2 e @\,
Biochemical Fharmacology, Vol. 24, pagine 1859, 1975} "

) o (he/ hi -8
In questo esperimento, rattiVSpra_gue-»Dawly maschi for

| SOCIETA ITALIANA BREVE
dell'etd di € settimane, vengono trattati come segue, ,(fQEIHS@

I ratti ricevono 10 ml di soluzione etgpolica a 40%
per kg di peso corporec per 3 giorni (a 10:00 A.M.

il giorno della morte ed a 4':00 P.M. gli altri giop
ni) mediante intubazione gastriga, S-n§pétinuto viene
sospeso in soluzione acquosa a 0,5 (volume/volume) %
di Iween 80 (derivato poliossietilenieg di monoleato
di'sorbitano) e somministrato per 5 glorni (8 9:00 A.M.)
compreso il giorno del sacrificio. Dopo il sacrificio
dairattl (¢d 1:00 P.M.) viene misurato 41 colesteroclo

totale secondo il metodo di Bennie 2ak (American }\k \@\

Journal ofVPathology, vol. 27, pagina 583, 1957) e -
1'acido grasso libero viene misyrato mediante ?glm ITAL!AHA Bﬁfgmm
todo despritto de K. Itaya e Collaboratori, Journal -#4? )
of Lipid Research, Vol. 6, pagina 16, ‘i965°

I risultati sperimentali sono mogirati nella ta

bella I1t.
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Tabella IIT

Gruppo ‘ Colesterolo Acidi grassi
{n=6) . Dose nel siero liberi nel siero
(ng/kg/giorno)  (mg/ab) (pEq/{)
Controllo 0 99,6+4,80 313 + 46,25
S-nicotinato 76,7 . 79,044,23 236 + 21,33
(0,1 mmoli/kg/
giorno)

Dal risultato di cul sopra & chiaro che i compg
sti della presente invenzione hanno un effetto supe
Tiore nelrdiminuire sia il livelle di colesterolo
nel siero che il 1ivello di acidi grassi liberi nel
sieroc.

La tossicitd acuta (DL50) di S-nicotinato é mo-
strata nella tabella IV.

Tabella IV

Tossicitd acuta di S-nicotinato in topi

Via Sesso DI,
I RO 29..
' ' ‘ — (ng/kg)
P.0. maschi (n=10) >10.000
femmine (n=10) 10,000
I R , _ 1.600
P.0. = Somministrazione orale

I.V. Somministrazione endovenosa

#
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Tabella IIY

Gruppo Goleéferolo Acidi grassi
. {n=6 Dose nel siero _ liberi nel siero
(ng/kg/giorno)  (mg/a¥) (eEq/{)
Controllo 0 99,644,80 313 + 46,25
S~nicotinato 76,7 © o 79,044,23 236 + 21,33 o
(0,1 mmoli/kg/ - Peihir 4
giorno) '

SUCIETA ITALIANA BREVETT! S.p.4.
Dal risultato di cui sopra ¢ chiaro che i compg —p2

sti della presente invenzione hanno un effetto supe_
riore nel diminuire sia il 1livello di colesterolo
17 MAR. 198

nel giero che il livello di acidi grassi libari nel

siero.

Lz tossicita acuta (DLsO) di B-nicotinato & mo-
gtrata nella tabella iv.

Tabella IV
Tossicitd acuta di S-nicoti ato in towi
Via | Sesso ﬁL 0
(mg/kg;
P.0. maschi (n=l0) >10.000
femmine (n=10) »10,000
"I.V. 1.600

P.0. = Somministrazione orale -

I.V. & Somministrazione endovenosa
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La prova di tossicitd acuta viene effettuata co_
me Segueusvengono usati topi del ceppo di ddy, ﬁééchi '
del peso di 17,2 fino a 20,5 g e femmine del peso di
17,5 fino a 19,7 g. I topi vengono alimentati con fo_
raggio ed acqua liberamente & mentenuti in eondizioni
ambiente costanti (temperatura 23+1°C, umiditd relati
va 5545% e luce per 12 ore) prima della prova. 1 cam
pioni; scluzioni in amqua di S-nicotinate (0,3 ml/10
gAdi peso corﬁoreo)_vengono somministrati a ¢iascun
éruppo (n=10) di topi cosi da venire somministrati in
quantitd di 5 g/kg e 10 g/kg, rispeﬁtivamgntee

Una settimana dopa'la somministrazione tubtti i
»§0pi7vengono confermati vivi senza alcuna eccezione,

- Pertanto, questi composti e loro sali di addi_
zione con acidi farmacologicamente accettabili sono
disponibili per il miglioramento del metabolismo dei
iipidi € possono venire-preparati sotto forma di
capsule, compresse, polvere od iniezioni a seconda
della maniera di procedimenti di preparazione noti.
Inoltre, sard efficace somministrare il composto in
una quantita di 200 fino a 2000 mg/giorno per un es_
sere umano.

La presente invenzione é illustrata ulteriormen_

te dagli esempi che seguonc che non debbono venire pe_



ré considerati limitanti 1’invenzione medesima.
E&pmgic i' o .

5 70 g di pantetelna vengono sclelti in 50 ml
di soluzione mlsta d1 acldo borico ]H € clorurO d1
potassio 1H. Il pH della solu21one d1 panteteina ot
tenuta viene regolato a 9,0 medlante l‘agglunta dl
soluzlane IN d1 NaOH. Poi alla soluzione vengono ag
gluntl gradualmente 10,95 g di clorldrato cloruro di
acxdo-nlcotlﬂice~mentre si continua l'agltamento ed
il rafsreddamento con gh180¢10 per 5 5 ore. La rea_
zione Jlene effettuata a pH 8,? 9, 0 tutte le volte
mediante agglunta di soluzione lN'dl NaCH al sistema
fi reazione.

Dapd la réazione, la soluzione di reazioﬁe vie
ne regolata a pH 6 medlante I“agglunta di 5% d1 a01
do elorldrlco e viene estratta con etlTacetato. La
soluzlane estratta viene 1avata con soluzione di bi_
carbonato di sodio e poi cén acqua; Dopo 1'essiccg“
mento'della goluzione estratta, il solvente viéﬁerevg
porato. Il residuoc ottenuto viene applicato ad.ﬁna'
colonna cromatograflca costituita da 300 g di gel di
silice e 1a eluizione viene effettuata con clerofcr
mlc/meuanolo (15:1 in volume) per dare 2,51 g di 2,4~
diidrossi%ﬂ{-2[(2~mercaptoetil)fcarbammoil}~etilg—3,3~

dimetilbutirrammide S~nicotinato come prodottb‘oleoso



incolore. - ) | ﬁ
Analisi elementarerper o
| e Cl?”ZHNBOSS | |
Calcolato: €, 53.25; I, 6.57; N, 10.96;, S, 8.36

Trovato : C,.53.23; 1, 6.70; N, 10.56; S, 8.25
Spettri IR (lMetode con pellicola di 1iquido): mo-
strato in figura IV

Spettri NMR:

GIJSCOC L 0.90 (31, ), 0.96 (;H, ;j,
2.49 (20, tﬁ 6. 7Hz) 3.4$.f8H, m),
4.00 (11, ampio ) 4,40 (iH, ampio}
5.14 (1H, m), 7Lu2 (n, d, 4,,8.11z,
5.0Hz), 7.80 (2ﬁ, m), 8. 34 (14, d, t,
8.1z, 2, 1z), 8. 8‘} (111 d, d, 5.011;
Spettrometro Zdi“méosg i\?délsgfbimeiltlc:]zd)l Jcampo: ‘3 GB’L ﬁgl
eemnic 2 m/e = 584|(M+1) Posh /e,
1,08 g di 2 S d11dr0581-N—{P [(é-mercaptoetjl)—
carbammpllj-etll} —5,B—dlmetllbutlnrroémm:Lde gﬂcﬂﬁgmimm BRE:E;II Sad

to preparato nella medesima maniera déﬂfesempio 1
vengonb.séiolti in 15 ml di p%riiina.;Po% alla solu_
zione vengono aggiunti 0,75 g;dijcloridrato di cloru_
ro di acido nicotinico riscal&an%o a %5~50°C per 2 ore,

agitando. Dopo il raffreddamento della soluzione di -
. ! |

. . . . : , bos . .
reazione, 1 precipitati vengono Separati via median
: ' i . —

te filtrazione. Il filtrato ottenuto viene aggiunto



- 14 -

incolore.
Analisi elemehtare ‘ Cl?”ZSNSOSS:
Calcolato: C, 53.25; W, 6.57; .N, 10.96; S, 8.36
Trovato : ,C, .53.23; 11, 6.70; N, 10.56; S, 8.25
Spettri IR (Metodo con pellicola di liguido): mo-
strato in figura IVl |
Spettri NMR: g

Ch,CoChH
D 110,90 (31, s), 0.96 (3, s),

2.49 (ZH,‘t, 6.7Hz), 3.45% (84, m),
4.00 (111, ampio )? 4.40 (1H, ampioy
ol (i, m), 7062 (an, 4, d,.8.1Hz,
2. 0Mz), 7.80 (2H, m), 8.34 (i1, d, t,
8.0z, 2an2), 880 (1, 4, 4, 5.omz,
SpettrometroZdilﬁéész.é7dgégfbgﬁeifg]%£ camno
Esempio 2 m/e = 384 (M+1)"

1,08 g di 2,4-diidrossi-N-{2-[(2-mercaptoetil)-
carbammpil]—etil}—5,B—dimetilbﬁtirroammide-S;nicoting
to preparato nella medesima maniera dell'esempio 1
vengono sciolti in 15 ml di piridina. Poi alla solu_
zione vengono aggiunti 0,75 g di cloridrato di cloru_
ro di acido nicotinico riscaldando a 45-50°C per 2 ore,
agitando. Dopo il raffreddamento della soluzioﬁe di
reazione, 1 precipitati vengono separati via median_

te filtrazione. 11 filtfato ottenuto viene aggiunto
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a 50 ml1 di soluzione al 5% del bicarbonato di godio
ed estratto con etilacetato. La soluzione estratta
viene lavata con acqua, essiccata ed il solvente vie
ne evaporato per dare un residuo contenente'ilicompg
sto desiderato. Il residuo viene posto su una colonna
cromatografica costituita da gel di silice e la elui_
zione viene effettuata con un solvente di sviluppo di
cloroformio-metanolo (12:1 volume/volume) per dare
0,46 g di 2, 4-diidrossi-N- gz-[(z-mercaptoetilﬁ-carbgm
moill-etil}y-3,%-dimetilbutirroammide 4-S-dinicotinato
come prodottooleoso incolore.

tnalisi elementare per ‘ .
. DET € ally g N0
Calcolato: ¢ 55.54; 11, 5.78; N, 11.47; S, 6.56

Trovato : ¢ 56.77; M, 5.89; N, 11.63; 8, 6.41
Spettri IR (metodo con pellicola liguida):mostrati
in figura V

Spettri NMR:

ChaCoCns

6 g P 110 (30, s), 1.15 (311, s), 2.50 (i, t;

6.7Hz), .50 (61, m), 4,14 (1, s),
4.33 (21, s), s.40 (1y,amdio §

7.70 (41t, m), 8.35 (21t, m), 8.85 (2, m),

_9:13 (L, d, 2.202), v.22 (uI, q, 2.211z)

Lsempio 3

Ad una soluzione di 2,90 g di panteteina e 60 ml



di piridina vengono aggiunti 8 40g di cloridrato di
cloruro di acido nicotinico. La soluzione viene ri_
‘scaldata a 45 fino a 50°C per 2-7% ore, agitando. Do_
po che il miscuglio di reazione =i & raffreddato,

-1 precipitati cristallini vengono separati via median_
te filtrazione ed il filtrato viene versato in %00 ﬁl
di soluzione al 5% di bicarbonato di sodio. La solﬁzig
ne viene poi estratta con etilacetato. La soluzione
estratta ottenuta viene lavata con acqua, essiccata

ed i1 solvente viene evaporatd ner ottene;e_un residuo.
1l residuo viene posto su unaz colonna cromatografica
castituita da 200 g di gel di silice e la clulzione @$
viene effettuata con un solvente di sviluppo di clo- V&&;\

roformio-metanolo (15:1 volume/volume) per ottener{as

5,05 g di <,4-diidrossi-N§-2-[ (2-mercaptoetil )~carbum-

moil]~etil}~3,5Jﬁimetossibutirrammide”2,4—S—trinicotg<faﬁéﬂh d
nato come polvere incolore. | SOCIETA mm"fjgvg” S.p-A.

Analisi elementare [ | N.O.G:

Caleolato: ¢ 53 67, 1y, 5.26; N, 11.80; S, 5.40

Trovato: G, 58.24; U, 5.17;, N, 11.47; s, 5.18

Spettri IR (metodo con compressa di KBr): mostrati in

figura VI. .
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di piridina vengono aggiunti 8,40g di cloridrato di
cloruro di acido nicotinico. La soluzione viene ri_
scaldata a 45 fino a 50°C per 2-5 ore, agitandot Do_
po che il miséuglio di reazione si & raffreddato,

i precipitati cristallini vengono separati via hedian_
te filtrazione ed il filtrato viene versato in 300 ml
di soluzione al 5% di bicarbonato di sodio. La solﬁzig
ne viene poi estratta con etilacetgto. La soluzione
estratta ottenuta viene lavata con acqua, essiccata

ed 11 solvente viene evaporatd per ottenere un residuo.
I1 residuo viene posto su una colonna cromatografica
costituita da 200 g di gel di Silibe e la eluizione
viene effeftuata con un solvente d& sviluppo di clo-
roformio-metanolo (15:1 Volume/volhme) per ottenere
5,05 g di 2,4-diidrossi-Nj-2-[(2-mercaptoetil)-carbam-
moil]~eti1}~3,ﬁ—dimefossiﬂutirrémmide 2,4-5~trinicoti
nato come polvere incolore. |

Analisi elementare (¢ 4. N.0.S:
295 NP7
Calcolato: ¢ 58 7; 1, 5.26; N, 11.80; S, 5.40

Trovata: ¢, 58.24; 1, 5.17; N, 11.47;, S, 5.18

v L —

Spettri IR (metodo con compressa di KBr): mostrati in

figura VI.
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Spettri NMR:

GO

St

230 (o1, sy, 244 (2n, ¢, 6.011z),
3,40 (oll, m), 4.39 (2M, s), 5.37 (14, s),
7.00 (11, m), 7.30-7.75 (1‘11, ‘

740511, A, d, 810z, 5.2112), 8,30 (31, m),

v 7 i '
5.8 (30, m), 9.20 (1, a4, 2.2u2), 9.40(1n,

d, 2.2H2), 9.47 (1n, d, 2.20z)

Spettrometria di massa con desorbimento di campo m/e=504 (M+l)

- RIVENDICAZIONT -~ ‘

1. Composto rappresentato dalla formula:
!

CH

! .
hlo C“Z—%"-_?”—_—ﬁ NIl - LHZ(HZ-ﬁ -NH- CHZCH2-S-R3

CUS OR2 0

1

in cui Rl’ R2 ed R5 rappreseﬁtano ciascuno un membro
scelto dal gruppo formato da un atomo di idrogeno ed
un gruppo nicotinoilico, purché almeno uno fra Rl’
R2 ed R5 Sla un gruppo nicotinoilicb, e suoli sali
di addizione con acidi non tossici..
2. 2,4—diidrossi—N§—2[(E—mercaptoetil)—carbammoil]u
etil}-3,%-dimetilbutirramnide S-nicotinato. :

r

|

P.D. DATITICHIZSEIYAKU CO., LTD.

SOCIETA [TALIANA BHFVETTI

CAVATTONI; DE BENED.TTA, 1i0DEQ/SALE .28,

/’; -




SIB-B1 G46

Allegaté A

!

Rettifiche alla descrizionedella domanda di brevet
to n. 49359A/80 a nome di DAIICHT S.1YAKU CO., LTD.
contenute in n. 1 postille, richieste con istanza

depositata il 15 BEN,

Postilla: pagina 14 fra le righe"16 e 17 inééfﬁre

-quanto segue: -
-"I1 composto in oggetto, 2,4~-diidrossi-N—{ 2-[(2~

mercaptoetil)-carbammoil}~etil} ~3,3~dimetilbutirro-
apmide~S~-nicotinato come sostanza oleosa incolore
- ottenuta nell’esempio 1 dd cristalli ad aghi inco-
lori nel venir lasciateo a riposo. A seguibo di ri-
c¢ristallizzazione del composto da acetato etilico
come solvente per 1a ricristallizzazicne usando @i
aghi inéolori ottenuti sopra come cristalli di se-
me, si ottengono aghl incolori aventi un punto di
fusione di 86-88°C. I dati delle spettro MR e lo
spettro IR dei cristalli risultanti vengono riscon_

trati essere conformi a quelli del composto come

BOCIETA ITALIA ﬂ%ryﬂ \
//:; / o

sostanza olecsa.”

p.p. DAIICHI SETYAKU CO., LT.



SIB-81 946
DOI-23992C .

ALLEGATO B

Rettifiche alla descrizione della domanda di brevef
to n® 49 359 A/B0 a nome di DAIICHI SIYAKU CO.,LID.

contenute in n® 5 postille, richieste con istanza

depositata il iW"HRR.ﬁﬁﬂ

Postilla l: pag. 2, -riga 10: anziche "1859, pagina

29(I1)" scrivere "pagina 1859, vol. 29(II)"

Postilla 2: pag. 10, riga 4: scrivere "Spragve-Dawly"

scrivere "Spagve-Dawley"

Postilla 3: pag. 10, riga 16: anziché "Pathology"
scrivere "Clinical Pathology" |

Postilla 4: pag. 11, riga 7 tabella IIT:

anziche "0,1 mpoli" scrivere "0,2 mmoli"

Postilla 5: pag. 16, anziché "dimetgssgbutirrammide”

., scrivere "dimetilbutirrammide™

p.p. DAIICHI SIYAHY CO., LTD.

17 A

ﬂ SOCIETA “AW.A'
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Allegato A

Rettifiche alla descrizione della domanda di brevet

to n. 493594/80 a nome d4i DATIICHT S.I1YAKU CO., LTD.

contenute in n. 1 postille, richieste con istanza

depositata il .
43 GEN. 198t

Postilla: pagina 14 fra le righem16 e 17 inééfire

-quanto segue:
"I1 composto in oggetto, 2 G-dlldrOSSLmﬁu-{E-[(E-

mercaptoetil )-carbammoill~etily ~3,3~dimetilbutirro-
armide~3~nicotinato come sogtanza olecsa incolore

. ottenuta nell'esempio 1 di cristalli ad -aghi inco-
lori nel venir lasciato a riposo. A seguito di ri-
¢ristallizzazione del composto da acetato etilico
come solvente per 1a ricristallizzazione usandodi
aghi incolori ottenuti sopra come cristalli di se-
me, si ottengono aghi incolori aventi un punto d4i
fusione di 86-88°C. T dati delle spettro NMR e lo
spettro IR dei cristalli risultanti vengono riscon_

trati essere conformi a quelli del composto come

VETTI
) BOCIETA ITALJANA BREVE s
f -

gostanza olecsa.”

p.p. DATICHI SEIYAKU CO., LTD.
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ALLEGATO B

Rettifiche alla descrizione della domanda di brevet
to n° 49 359 A/80 a nome di DAIICHI SIYAKU CO.,LTD.

contenute in n® 5 postille, richieste con istanza

depositata il ;17IHAR.“*N

Postilla 1: pag. 2, riga 10: anziché "1859, pagina

29(1II)" scrivere "pagina 1859, vol. 29(II)"

Postilla 2: pag. 10, riga 4: scrivere "Spragve-Dawly" .

scrivere "Spagve-Dawley"

Postilla 3: pag. 10, riga 16: anziché "Pathology"

scrivere "Clinical Pathology"

Postilla 4: pag. 11, riga 7 tabella III:
anziché "0,1 mpoli" scrivere "0,2 mmoli"

Postilla 5: pag. 16, anzichd "dimetéss¢butirrammide"

scrivere "dimetilbutirrammide™

p.p. DAIICHI SIYAHY CO., LTD.

J7 Bk, 138
/ SOCIETA IW\ Sp.A.

A _unk-

i
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Livello di acido graséo libero nel siero
(mEq/&)
0,8

Acido grasso libero

Trigliceride

Y

e CONETOl10
~ «— — acido nicotinico
~=--:-i. Senicotinato

(mEq/ L)
00,0

80,01

b0,0

40,0

20,0}

0,0

30 b0 120 3560
tempo (minuti)
Figura IT

Livelli di trigliceride nel siero

re— controllo
e geido nicotinico

LU-nicotinato

-
P

SOCIETA ITALIANA, BREVETTY

. @i%sm FT N
/
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Livelli di acido nicotinico nel plasma

(pg/ml)

4o

30

——-— sacido nicotinico (20 mg/kg)

—--~ S-nicotinato (62,2 mg/kg)

20

10

0 e S

>0 60 @0 120 360

tempo (minuti)

SOCIETA ITAUANA DREVETTE

ar 3 g3
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