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(57) Sammendrag

Foreliggende oppfinnelse: tilveiebringer
nikotinsyredérivater av glukosamin, da spesielt
N-nikotinoyl-glukosamintetranikotinat, og nevnte
forbindelse har en anti-lipolitisk, hypochole-
sterolimiserende og anti-aterogenisk aktivitet,
som er lik eller hgyere enn den man firner for
nikotinsyre, uten dennes ugnskede sideeffekter.
ForbindelSen fremstilles ved at nikotinoylklorid-
hydroklorid og glukosaminhydroklorid reageres i
et organisk oppl@sningsmiddel ved temperaturer
mellom 40 og 120%.

(56) Anforte publikasjoner Norsk (ND) patent nr. 140598.
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Foreliggende oppfinnelse angdr en analdgifremgangs—
méte for fremstilling av nikotinsyrederivater av glukosamin, mere
spesielt glukosaminnikotinater med fglgende formel

5
CHZOR2
OR O——\ H
H (1)
NHRlOR
10 H OR,
H H
hvor R1 er H eller resten av nikotinsyre, som har fglgende
formel: '
15 -
CO
= (2)
. ’
N
20

og R2 representerer resten av nikotinsyre.

Mere spesielt angdr oppfinnelsen
N-nikotinoyl-glukosamintetranikotinatet med formel (1) i de
isomeriske former oog B, —-lukosamintetranikotinatet og deres

o5 salter med ikke-toksiske og farmakologisk akseptable syrer
sd3 som fumarsyre, tartarsyre, saltsyre, ftalsyre og terftal-
syre.

Det har lenge vart kjent at nikotinsyre er
ett av de mest effektive hypolipidiseringsmidler, og at

30 denne virkning suppleres og forsterkes av en hypocholesterol-
iseringseffekt og fplgelig av en anti-aterogenisk aktivitet.
I terapeutisk bruk vil imidlertid nikotinsyre gi opphav til
visse vanskeligheter, dels fordi forbindelsen raskt elimi-
neres fra blodsirkulasjonen, og fordi det er npdvendig med

35 store doser for & opprettholde et akseptabelt plasmainn-
hold, noe som fgrer til ugnskede sideeffekter f.eks. den
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sdkalte "gjenbindings"-effekt for de hgye fettsyrer (FFA) og
for fritt glycerol i blodet.

Dette fgrer til en rekke toksiske effekter,
fgrst og fremst i leveren pd grunn av en lipidinfiltrasjon,

5 foruten at man far en akkumulering av triglyceridfraksjonen.

I de senere ar har man oppdaget og terapeutisk anvendt visse
derivater av nikotinsyre, f.eks. D-glucitolheksanikotinat.

I dette tilfelle har man i vesentlig grad
kunnet redusere sideeffekten, men man har hatt det samme

10 problem med hensyn til varighet av den terapeutiske effekt.

Nevnte forbindelser brukes ofte for lang-
varig terapi eller endog for profylaktisk behandling, og det
er fglgelig viktig hvis man kan senke frekvensen ved til-
forselen samtidig som man beholder den terapeutiske virk-

15 ning.

Man har nu funnet at ovennevnte problem,
dvs. det som er tilstede bade ved nikotinsyre og ved de
hittil kjente derivater, kan elimineres ved hijelp av de nye
nikotinsyrederivater ifglge foreliggende oppfinnelse, mere

20 spesielt ved nevnte glukosaminpentanikotinat.

Med begrepet nikotinsyrederivater av
glukosamin forstdes pentanikotinsyreesteren av glukosamin
i de isomere former o og B med formel (l), tetranikotin-
syreesteren av glukosamin og deres salter med ikke-toksiske

725 og farmasgytisk akseptable syrer, og alle disse forbindelser

ansees & falle innenfor oppfinnelsen, selv i de tilfelle
hvor man bare refererer til glukosaminpentanikotinatet.

De fglgende forbindelser inngdr spesi-
fikt i foreliggende oppfinnelse:

30 1) o-N-nikotinoyl-glukosamintetranikotinat, med struktur-
formel (1) og bruttoformelen C30H28010N6’ som er et
elfenbenshvitt pulver med molekylvekt pd 704,6 og et
smeltepunkt pa 158-160° (med dekomponering),

[0 720 =+ 119°.

35 Forbindelsen er opplgselig i vanlige kjente apolare
organiske opplgsningsmidler og de tilsvarende salter
er vannopplgselige.
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En tynnskiktkromatografisk analyse gir bare ett punkt med

RF = 0,4. .

2) B-N-nikotinoyl-glukosamintetranikotinat med samme formel (1)
og som er et fast krystallinsk, hvitt stoff som er svakt
opplgselig i aceton, etanol og kloroform, men opplgselig i
fortynnede syrer og med et smeltepunkt pa 198—202°C, og

[a12%= 2,0° (5% opplgsning i 1N HCL).
3) Glukosamintetranikotinatet med fg¢lgende formel:
H,-OR
2
OR 0
(3)
NH2 OR
H OR

Denne forbindelsen er et krystallinsk, hvitt
fast stoff som er opplgselig i vanlige kjente organiske opplgs-
ningsmidler og sure opplgsningsmidler og som har et smeltepunkt
pa 98° (med dekomponering) og [a]go= +70° (5% opplgsning i 1N HCl).

De ovenfor beskrevne forbindelser med formel (I)
fremstilles ved at nikotinoylkloridhydroklorid og glucosamin hyd-
roklorid omsettes i et organisk opplgsningsmiddel, fortrinnsvis
pyridin, ved temperaturer mellom 40 og 120°C i et tidsrom fra 1
til 20 timer, idet man fremstiller en reaksjonsblanding av niko-
tinoylkloridhydroklorid og pyridin, og deretter tilsetter gluvo-
saminhydroklorid, og eventuelt utfgrer en hydrolyse av nikotino-
ylglucosamintetranikotinat ved hjelp av varm syre, f. eks. salt-
syre, ved temperaturer pd opptil 60°C og i et tidsrom p& opptil
4 timer.

Mere spesielt har man funnet at man ved hjelp
av ovennevnte fremgangsmate kan fremstille en blanding av de to
isomerer, og hvor mengdeforholdet av nevnte isomerer i reaksjons-
blandingen vil vare avhengig av reaksjonsbetingelsene, da spesi-

elt reaksjonstemperaturen og reaksjonstiden.



15

20

25

30

35

150682

Rent prinsipielt har man funnet at nar
temperatur og reaksjonstid gker innenfor de angitte grenser,
sd vil man ¢ke prosentmengden av beta-isomeren mens prosent-
satsen av alfaisomeren gir ned tilsvarende.

Glukosamintetranikotinatet fremstilles i
en varm syrehydrolyse av pentanikotinatet, bade fra alfa-
og fra betaisomeren. Det skal nevnes at man hittil ikke
har kunnet pévise noen isomeriske former av tetraniko-
tinatet.

De fglgende eksempler illustrerer opp-

finnelsen.

Eksempel 1
Reaksjonen skjer etter fplgende skjema:
CH20H
OH O—— 4
* NH OH \
2 N
H { OH
H H
CH20R2
OR,, ,° \ 1
H =
> NHR, *+
OR XN
! ’ 7 Sa
H H H
hvor bade Rl og R2 representerer et radikal av nikotinsyre.

I en kolbe utstyrt med r¢rer ble tilsatt
550 ml pyridin og 75 g (0,49 mol) nikotinoylkloridhydroklo-
rid under kraftig re¢ring, og reaksjonen som er hekso-
termisk ble utfgrt under avkjgling ved hjelp av et isbad
ved 15°¢.
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Den resulterende blanding ble tilsatt

17,6 .9 (0,082 mol) glukosaminhydroklorid i krystallinsk form,

og som har fglgende kjemiske og fysiske egenskaper:
20_

smeltepunkt 190-194°C, molekylvekt = 215,64, / o / 2°= +82,4°.

D
Reaksjonsmassen er fgrst heterogen og ble sd langsomt opp-

varmet i et vannbad til 70°C og ble holdt pd denne tempera-
tur i 14 timer. P& dette tidspunkt var reaksjonsmassen
homogen og hadde en murstensrgd farve.

Blandingen ble avkjglt til romtemperatur,
filtrert under vakuum fra det dannede pyridinhydroklorid,
hvoretter filtratet ble konsentrert, tilsatt 1 liter vann
0g to ganger ekstrahert med 300 ml kloroform. De to fasene
ble separert, og den organiske fase ble innvunnet, t¢rket
over natriumsulfat og konsentrert under vakuum.

Man fikk fremstilt et svampaktig, brunt
produkt, og dette ble opplgst i vann og hydrogenklorid.

Man fikk en uklar opplgsning som sd ble
tilsatt fortynnet ammoniakk inntil man fikk en utfelning,
hvoretter avfarvende trekull ble tilsatt, og det hele ble
filtrert.

Den resulterende klare oppl¢sning ble
ytterligere avfarvet ved hjelp av trekull, og dette ble
gjentatt inntil man fikk en svakt gulfarvet opplgsning pa
500 ml. '

Den vandige opplgsningen ble ekstrahert
under kraftig rgring med 300 ml kloroform etter alkalini-
sering med forﬁynnet ammoniakk, de to fasene ble utskilt
og den organiske fase tgrket over natriumsulfat og konsen-
trert i vakuum.

Man fikk innvunnet et elfenbenshvitt pro-
dukt i krystallinsk form fra alkoholer og estere, utbyttet
var 80%, og en analyttisk undersgkelse viste fra 87 til 93%
av alfaisomeren og fra 7 til 12% av betaisomeren. produk-
tets smeltepunkt varierte fra 156 til 1600C, og totalt
fikk man 22 g produkt (dette tilsvarer et utbytte pa 38,1%

av den teoretiske verdi.
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Fra nevnte blanding kan de to isomerer
isoleres ved fraksjonert utkrystallisering.
Eksempel 2
En kolbe utstyrt med r¢rer ble tilsatt 110g
5 nikotinoylkloridhydroklorid, 100 ml pyridin, og 500 ml av
en 1:1 blanding av 1,1,1-trikloretan og kloroform, og bland-
ingen ble rg¢rt inntil den var homogen.
19 g glukosaminhydroklorid ble tilsatt ved
romtemperatur, og reaksjonsblandingen ble oppvarmet i 4 timer
10 ved en temperatur mellom 80 og 100°c.
Den ble sa fordampet til t@grrhet under
" vakuum, og residuet ble utrgrt i vann, ekstrahert med kloro-
form, hvoretter den organiske fase ble tgrket.
Man fikk fremstilt det forgnskede produkt
15 B —-N-nikotinoyl-glukosamintetranikotinat, ved utkrystalli-
sering fra dimetylformamid-vann i form av et hvitt krystal-
linsk fast stoff, og utbyttet var 50~55%.
Eksempel 3
En kolbe utstyrt med rgrer ble tilsatt
20 50 g B—-N-nikotinoyl-glukosamintetranikotinat opplgst i
2 liter O,5% HCl og blandingen ble oppvarmet til 50°¢ og
holdt p& denne temperatur i 4 timer.
Opplgsningen ble gjort alkalisk med 5%
natriumkarbonat og ekstrahert med 400 ml kloroform, hvor-
25 etter kloroformopplgsningen ble fordampet og residuet ble
utkrystallisert fra aceton. Man fikk fremstilt et hvitt,
krystallinsk pulver i et utbytte p& 60%.
Ved hjelp av samme fremgangsmate men ved &
g3 ut fra 50 g B-N-nikotinoyl-glukosamintetranikotinat og
30 bruke 1% HCl, og en oppvarmingsperiode pa 4 timer ved 600,
fikk man fremstilt det samme glukosamintetranikotinat i
et utbytte pad 65%.
Ved fremstillingen av salter med ikke-
toksiske og farmakologisk akseptable salter, kan man bruke
35 standardfremgangsmater, samt organiske opplg¢sningsmidler,
sa som alkoholer, dioksan og ketoner, og temperaturer som

ikke overstiger 400, idet man tar hensyn til omdannelsen
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til saltet m§ vere fullstendig.

Forbindelser ifglge foreliggende oppfinnelse
har vert underkastet preliminzre farmakologiske prgver, og
ved hjelp av disse har man pavist de forannevnte egenskaper.

Med hensyn til toksitet kan det angis at
nikotinsyre, foruten & vare tilstede i alle levende celler,
har vaert brukt i over 25 8r i terapien ved forskjellige
patologiske tilstander, og den eneste begrensning man har
er at det oppstadr ugnskede sideeffekter nidr dosene ligger
mellom 1 og 10 g pr. d¢gn, og det er sidlede ikke igjen
ngdvendig & fastsld sikkerhetsgrensene ved hjelp av
farmakologiske eksperimenter. Lignende konklusjoner kan
trekkes med hensyn til glukosamin.

De forannevnte konklusjoner er blitt
bekreftet ved enkelte praktiske prgver og hvor resultatene
er angitt i tabell 1. I disse eksperimenter brukte man
blandingen av isomerer, slik denne ble fremstilt i eksempel
1 (hvor forholdet mellom isomerene var 75 til 25), og av
hensiktsmessighetsgrunner vil nevnte blanding i det etter-
fglgende vere betegnet GLUN.
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Toksitet av GLUN,

av begge kjgnn ved oral og infraperitoneal tilfgrsel

TABELL 1

sammenlignet med en nikotinsyre,

i rotter

Forbindelse | Kjgnn | Tilfgrsels- LD50 Padlitelighets-
vei ng kg~ grense ved 95%

GLUN M os 7 8000 -

r os 7 8000 -
Nikotin- M os 3860 3299-4516
syre

r | o8 3850 3441-4308

:

GLUN M i.p 6650 6051-7308

F i.p 6750 6244-7297
Nikotin- M i.p. 328 301-357
syre

F i.p. 296 264-331
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TABELL 2

Effekt av oral tilfgrsel av nikotinsyre, sorbinikat, niceritrol og
GLUN i dose pd& 100 mg/kg beregnet p&d basis av nikotinsyre, pé
plasmanivdet av FFA, frie glyceroltriglycerider og cholesterol hos
sultet rotte.

Prosentvariasjon med hensyn til kontrollene (n=5).

Tid fra tilfersel (timer)
FFA FRITT GLYCEROL

2 4 6 8 10 16 24 2 4 6 8 10 16 24 32

Niko- =77 -68 +23 +23 +13 -9 =5 =73 =71 +9 #11 +16 =12 =4
tin- ... ...

syre W oW oW W W@ W (W
Sorbi- =72 -1 +6 +4 -5 +6 +2 =70 -3 +3 +20 +8 -1 -1
sinat ... cee :

X
(1) (1) (1) @) (1) (1) (1) (D

Nicer- =70 -43 +27 +10 -2 +6 =8 =61 =34 +17 +11 +4  +13  +3
itrol ... X xx X

G W @ W 1 @) @ ()

-74 -41 -28 =43 -40 =7 -2 -81 =47 =24 =32 =41 -3 0 +16
TTTTT OXH e eee s X X vee  see
(i) (3) (1) (1) (i) (3) (1) (i)
x P< 0,10 . P< 0,02 (1) n=10 (4) n =
xx P< 0,05 .. P< 0,01 2) n= 9 (5) n=

... P< 0,007 (3) n =17
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TABELL 2 (forts.)

TRIGLYCERIDER CHOLESTEROL
2 4 6 8 10 16 24 32 4 6 8 10 16 24 32 48

Niko- =57 .-58 =59 =38 +4 +21 +16 -12 -12 =13 -17 =14 =27
tin- .. e eee
syre x . xx . : .y Sy rs
(1) (1) (1) (i) (1) (i) (1) (1)
Sorb—- -61 =46 =55 =5 +9 -3 -25 -14 =15 =7 -15 =13 -9
XX
(1) (1) (1) (i) ‘ (4) (1) (i) (1) (1)
Nicer--41 =56 -63 =30 +9 -3 +5 -2 -7 0 -10 -17 -14
itrol x ce  eee . X
(1) (i) (1) (i) (i) (1) (1) (1)
GILUN -52 =65 =72 =75 -65 =67 3 +13 +9 -4 +}1(3 -29 -53 =37 -42 -29
(1) (3) (1) (i) (1) (3) (1) (i) (5)
x P < 0,10 . P<0,02 (1) n =10 (4) n =
xx P < 0,05 .. P< 0,01 (2) n= 9 (5) n=

. P <0,00 (3) n =17

Ii
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Det fremgar fra tabell 1 at den akutte
toksitet for GLUN hvos rotter er neglisjerbar og 2 ganger
lavere ved oral tilfgrsel og 20 ganger lavere ved intra-
peritoneal tilfgrsell enn det man finner for ren nikotinsyre.

5 Man undersgkte ogsd effekten ved en
oral tilf¢rsel av glukosaminpentanikotinat (GLUN) p& plasma-
nivdet av frie fettsyrer, fritt glycerol, triglycerider og
cholesterol hos sultne rotter, og sammenlignet resultatene
med lignende doser for nikotinsyre, sorbicinat (D-glucitol-

10 heksanikotinat) og niceritrol (pentaeritritrol-tetranikotinat).

Den frie nikotinsyrens kinetik i plasma
ble bedgmt etter en oral tilfgrsel av GLUN, og alltid sammen-
lignet med lignende dose av ren nikotinsyre, sorbicinat og
niceritrol.

15 636 COBS CD(SD)BR hanrotter ble brukt
under hele forsgket, og alderen varierte fra 41 til 64 dg¢gn
og kroppsvekten fra 180 til 345 gram.

Resultatene er angitt i tabell 2
(effekten pa plasmalipidniva ved doser pa 100 mg/kg), 3

90 (effekten pa plasmalipidene ved en dose pa 30 mg/kg) og 4
(frie nikotinsyrers kinetik ved en dose pa 100 mg/kqg).

Fra nevnte tabeller fremgdr fglgende:
1) FFA

Ved en dose pd 100 mg/kg f&r man en maksimal

25 anti-lipolitisk effekt etter ca. 2 timer ved til-
fgrselen av alle de fire forbindelser som ble prgvet.
Intensiteten pa den maksimale effekt er praktisk talt
den samme, men varigheten av effekten er forskijellig
fra forbindelse til forbindelse.

30 Effekten av sorbicinatet forsvinner i lgpet av
4 timer, mens den man far fra nikotinsyre og niceritrol
forsvinner i lgpet av 6 timer, mens man for GLUN har
aktivitet i 16 timer. En rebinding av FFA induseres
av nikotinsyre og niceritrol etter &ttende og sijette

35 time henholdsvis, mens man ikke har noen effekt i denne

sammenheng av sorbicinat og GLUN.



10

15

20

25

30

35

2)

150682

14

Ved en dose pd 30 mg/kg senker alle fire for-
bindelsene plasma FFA etter 1 time, men bare GLUN er
enda aktiv etter to timer. Bare'nikotinsyfe gir.en
rebinding av FFA etter fjerde time.

Fritt glycerol

Prgveforbindelsenes effekt pd det frie glycerol

er nesten identisk med det man finner for FFA ved en

dose p& 100 mg/kg. Den maksimale effekt for alle forbind-

elser skjer i lgpet av den annen time. Effekten av sorbi-

cinat og niceritrol forsvinner i l¢pet av fire timer, mens

den man har for nikotinsyre forsvinner i lgpet av seks timer,

mens GLUN har aktivitet i opptil seksten timer.

3)

4)

Ved en dose pa& 30 mg/kg er nikotinsyre, sorbici-
nat og niceritrol aktive bare i lgpet av 1 time,
mens GLUN er aktiv i opptil 2 timer.
Triglycerider

Alle de fire forbindelser ga en reduksjon av
triglycerider, men ogsd i dette tilfelle var varigheten
av effekten forskjellig for de forskjellige forbind-
elser.

Ved en dose pd 100 mg/kg forsvinner effekten av
sorbicinat og niceritroll i lgpet av a-te timer, mens
den man fikk fra nikotinsyre forsvant etter 10 timer,
mens man for GLUN hadde en aktivitet i opptil 20 timer.
Med en dose pd 30 mg/kg forsvinner effekten i lgpet av
to timer for sorbicinat og niceritrol, i lgpet av
4 timer for nikotinsyre og i lgpet av 16 timer for GLUN.
Cholesterol

Ved en dose pd 100 mg/kg ga nikotinsyre en ned-
satt cholestelomi bade atte, ti og firogtyve timer
etter tilfgrsel, mens sorbicinat bare ga nedsatt niva
i opptil 10 timer, mens den reduksjon som ble indusert
av niceritrol aldri var signifikant (P = 0,10 etter
24, time.)

GLUN nedsetter cholesterolemy fra 8. til 48. time.

Videre synes effekten av sistnevnte forbindelse a vare
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mere konstant, sett fra et kvantitativt synspunkt med
hensyn til utgangsreferansen.
Plasmanivd av fri nikotinsyre

Tabell 4 viser at nikotinsyre, sorbicinat og
niceritrol gir en topp med hensyn til plasmakonsentra-
sjon av fri nikotinsyre i lgpet av 30 minutter fra
tilfgrselen, mens GLUN gir et hgyt nivad av fri nikotin-
syre mellom 2. og 12. time etter tilfgrselen.

Den hpyeste konsentrasjon far man av nikotinsyre,
den er ca. to ganger hgyere enn toppkonsentrasjonen
for niceritroll, 15 ganger hgyere enn den man finner
for sorbicinat og 40 ganger hgyere enn det man far
for GLUN. 6 timer etter tilfg¢rselen var plasmakonsen-
trasjonen av den frie nikotinsyren ca. 140 ganger min-
dre enn toppkonsentrasjonen ved tilfgrsel av nikotin-
syre, ca. 80 ganger mindre enn ved tilfgrsel av
niceritrol, ca. 9 ganger mindre enn for sorbicinat,
mens man i forbindelse med GLUN fikk en konsentra-
sjon som 1& innenfor platdfasen av nikotinsyreniviet.

For & undersgke mulige aktivitetsforskjeller
mellom de to isomerene, dvs alfa og beta, s& vel som
for glukosamintetranikotinat, gjentok man de
farmakologiske prgver som er angitt i tabell 2, og

resultatene er vist i tabell 5.
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De foregdende resultater viser at for-
bindelser ifglge oppfinnelsen har farmakokinetiske og
farmakodynamiske egenskaper som gjgr dem mere interesante
enn nikotinsyrer savel som de derivater av nikotinsyre som

5 hittil har vart kjent, for kontroll av human hyperdislipidemi.
Det har i virkeligheten vist seg at for-

bindelser ifglge oppfinnelsen ikke gir for tidlige og for
hgye nivaer av nikotinsyre, noe som er verdilgst med
hensyn til hypolipemiserende aktivitet og som kan gi opp-
10 hav til en rekke ugnskede sideeffekter (sd& som forskjellige
forstyrrelser i tarmsystemet og enkelte ganger ogsad lever
problemer, hyperuricemi, endret toleranseevne med hensyn
til glukose, strial fibrillering og andre typer aretmi)og
gir et langvarig konstant plasmaniva av fri nikotinsyre,
15 0g denne er ikke mye hgyere enn de farmakologisk aktive
konsentrasijoner.’
Med hensyn til terapeutisk anvendelse
av foreliggende oppfinnelse, s& kan man bruke daglige
doser fra 1 til 6 g, og tilfgrselen kan skje fra 2 til
20 3 ganger pr. dggn.
Farmasgytiske preparater inneholdende
forbindelser ifplge foreliggende oppfinnelse kan vare i
form av belagte tabletter, piller og kapsler, som kan
innehclde fra 500 til 1000 mg av den aktive forbindelse,
25 sammen med standard farmakologiske fortynningsmidler eller
barestoffer.
Det fglgende er et eksempel pd en belagt
tablett:

30

35
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GLUN

mikrogranular cellulose
hydroksyetylmetylcellulose
natriumdioktylsulfosuccinat
karboksymetylstivelse
talkum

magnesiumstearat

laktose

titandioksyd
celluloseacetftalat
dietylftalat

500 mg
35 mg
6 mg
2 mg
15 mg

20,6 mg
4 mg
4,4 mg
1 mg
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Analogifremgangsmdte for fremstilling av terapeutisk aktive
nikotinsyrederivater av glucosamin med formelen
5 CHZOR2
o (1)
H\ H

NHR; OR7

o)

10

H
hvor R1 betyr H eller resten av nikotinsyre,

Cco

15 ///

Non

20
og R2 er resten av nikotinsyre, samt salter derav med ikke-

toksisk og farmasgytisk akseptable salter, k arak ter i-
sert v e d at nikotinoylkloridhydroklorid og glucosamin-
hydroklorid omsettes i et organisk opplgsningsmiddel, fortrinns-
25vis pyridin, ved temperaturer mellom 40 og 120°C i et tidsrom
fra 1 til 20 timer, idet man fremstiller en reaksjonsblanding

av nikotinoylkloridhydroklorid og pyridin, og deretter tilsetter
glucosaminhydroklorid, og eventuelt utfgrer en hydrolyse av en
nikotinoylglucosamintetranikotinat ved hjelp av varm syre, f.
eks. saltsyre, ved temperaturer pd opptil 60°C og i et tidsrom

30
pa opptil 4 timer.

35
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