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FERROKEMIA Ipari Szdvetkezet, 68, Orszigbird u., Budapest
XIII., Unkari

Kosmeettisina aineina kdytettdvid seoksia ja menetelmd niiden
aktiivisten aineosien valmistamiseksi -
Kompositioner f&r anvdndning som kosmetika och férfarande

for framstdllning av dessas aktiva bestandsdelar

Tamd keksintd koskee uusia valmisteita, joita voidaan kayttda
kosmeettisina aineina ja edelleen menetelmdd niiden aktiivis-

ten aineosien valmistamiseksi.

Keksinndn mukaisia kosmeettisia aineita ovat esim. 6ljyvoiteet
pddnahan ja hiusjuuren elvyttdmiseksi, hiusshampoot, ©6ljyvoi-
teet reumatismia vastaan, hammastahnat hampaan vierustulehdusta

vastaan jne.

On tunnettua, ettd nikotiinihappo ja tietyt sen johdannaiset
(kuten papaveriininikotinaatti, etanoliamiininikotinaatti jne.)
saavat aikaan verisuonia laajentavia vaikutuksia ja vaikuttavat

suoraan verisuoniliikkeen aiheuttavaan keskukseen.

Tiettyjen polyhydroksiyhdisteiden reaktiotuotteet (esim. este-
rit ja/tai suolat), joita muodostuu nikotiihapon tai nikotiini-~

happojohdannaisten kanssa ja joita kdytetd#n aktiivisina



aineosina keksinntn mukaisissa valmisteissa, saavat aikaan
fysiologisia vaikutuksia sellaisenaan tai tekevdt mahdollisek-
si fysiologisesti aktiivisten aineiden vaikutukset, erityises-
ti niiden, joita on ldsnd 6ljyvoiteissa, voiteissa tai tinktuu-
reissa. Tarkemmin sanocen uusien valmisteiden aktiiviset aine-
osat edistdvidt verenkiertoa ja panevat alulle verentungoksen,
lisdten tai kiihdyttden tdten muiden fysiologisesti aktiivisten
aineiden wvaikutuksia. Jotkut aktiivisten aineiden edustajat
saavat aikaan edullisia fysiologisia vaikutuksia sellaisenaan,
ts. jopa ilman muita fysiologisesti aktiivisia aineita. Keksin-
ndn mukaisilla uusien seosten aktiivisilla aineilla on se etu
tavanomaisiin nikotiinihappojohdannaisiin ndhden, ettd nikotii-
nihappo-osa on liittynyt myrkyttdmddn orgaaniseen molekyyliin,
joka tekee mahdolliseksi yhdisteen tunkeutumisen ihoon. Tunkeu-
duttuaan organismiin yhdiste hajaantuu itsestddn osittain tai
tdysin ja tuloksena olevat yhdisteet (nikotiinihappo ja orgaani-
nen polyhydroksgijohdannainen) saavat aikaan uusia fysiologisia
vaikutuksia ja osallistuvat organismin biokemiallisiin proses-—

seihin.

On todettu, ettd jotkut edustajat niistd yhdisteistd, jotka ovat
rakentuneet nikotiinihaposta ja komponentista, joka sisdltdd hap-
pea eetteri- tai laktonisidoksessa ja useita hydroksiryhmid (ts.
polyolit, jotka sisdltdvdt valinnaisesti yhden tai useampia hap-
piatomeja eetteri- tai laktonisidoksessa ja valinnaisesti myOs
aminoryhmén) soveltuvat erityisen hyvin &ljyvoiteisiin, ihok&d-
sittelyyn tarkoitettuihin kosmeettisiin aineisiin jne. Polyhyd-
roksikomponenteista sokerit, sokerialkoholit, deoksiaminosokerit
ja polyglykolit ovat erityisen suositeltavia. Sitd paitsi on
havaittu, ettd ylld olevien polyfunktionaalisten yhdisteiden
nikotiinihappojohdannaisten suositeltavimmat edustajat ovat nii=-
td, jotka on valmistettu antamalla yhden moolin polyhydroksiyh-
distettd reagoida vain yhden moolin kanssa hikotiinihappoa tai
nikotiinihappojohdannaista, vaikka polyhydroksiyhdisteet johtuen
niiden polyfunktionaalisesta luonteesta, kykenevidt reagoimaan
useampien kuin yhden nikotiinihapon tai nikotiinihapon johdannai-

sen molekyylin kanssa.



Niinpd t&mdn keksinndn mukaisesti valmistetaan ylld olevien
polyhydroksiyhdisteiden nikotiinihappoestereitd tai nikotiini-
happosuoloja ja nditd aineita kdytetddn aktiivisina aineina eri
kosmeettisissa aineissa. Sokeriestereistd se monoesteri, jossa
glyvkoosihydroksiryhmd on asyloitu nikotiinihapolla, on erityisen

suositeltava.

Keksinnbn erdidn kohdan mukaisesti valmistetaan ylld olevien

polyhydroksiyhdisteiden nikotiinihappojohdannaisia stabiilissa,
helposti kédsiteltdvdssd muodossa. Jotkut keksinndn mukaisesti
valmistetuista yhdisteistd ovat tunnettuja, kun taas muita nii-

den edustajista ei ole kuvattu toistaiseksi kirjallisuudessa.

Keksinndn prosessi toteutetaan siten, ettd yhdisteen, jolla on
yleinen kaava (I)
HO- (CHZ—?HO}TRZ (I)

Ry

jossa n on kokonaisluku 1-15 ja Rl ja R2 esittdvat kumpikin vety-

atomia tai R, esittdd vetyatomia ja Rl on alkyyliryhmd tai Rl on

2

hydroksialkyyliryhmd ja R, on alkyyliryhmd, tai kun n on 1, Rl

2
voivat myds muodostaa yhdessd ryhmdn, jolla on yleinen

Jja R2
kaava ~(CHOH)m—, jossa m on kokonaisluku 1l-4, tai yleinen kaava
—(CHOH)q—CHNHz-(CHOH)p—, jossa g on kokonaisluku 0-2 ja p on ko=
konaisluku 1-3, tai Rl voi esittdd ryhmdi, jolla on yleinen kaa-
va ~(CHOH)m—H, jossa m on kokonaisluku 1-4 ja samanaikaisesti

R2 esittdd vetyatomia, tai sen bentsylideenijohdannaisen anne-
taan reagoida nikotiinihapon, nikotiinihapposuolan tai nikotii-
nihappohalidin kanssa. Reaktio suoritetaan kuumentaen, valin-
naisesti p-tolueenisulfonihapon ja/tai rikkihapon tai natrium=-
metoksidin ldsndollessa. Reaktiovdliaineena voidaan kdyttad
itse reagenssia, inerttii liuotinta tai vettd. On suositelta-
vaa kayttdd itse reagenssia reaktiovdliaineena, silld t&dssd ta-
pauksessa yhdistettd ei tarvitse eristdd reaktioseoksesta, kun
gsitd tyOstetddn seokseen. Tidssd tapauksessa muita aineita kuin
nikotiinihappoa tai nikotiinihappojohdannaista ja polyhydroksi-~
yhdistettd, Jjoita kdytetddn ylimddrin, ei lisdtd reaktioon mer-

kittdvid md&drid. Yhden moolin nikotiinihappoa annetaan reagoida



1-10 moolin kanssa yleisen kaavan (I) yhdistettd. T&ssd tapauk-
sessa lopputuote saadaan liuoksena reagenssin ylimddrdssd. Tal-
laisia liuoksia voidaan varastoida pitkdn aikaa ja kdsitelld hy-
vin helposti konvertoitaessa ne seoksiksi. Y114 kuvatulla ta-
valla valmistettujen aktiivisten aineiden vesiliuokset voidaan
myds stabiloida keksinndn mukaisesti. On havaittu, ettd aktii-
viset aineet ovat stabiileja ylim#&drin olevan ldhtbpolyhydroksi=-
yhdisteen l&sndollessa ja yleensd polyhydroksyhdisteiden (soke-
rien, sokerialkoholien jne.) l&sndollessa tai vidkevdmpien liuos-
ten muodossa ja aktiiviset aineet hydrolysoituvat komponenteik-
sensa vain suuremmissa laimennuksissa tai kun biologiset proses-

sit alkavat.

Keksinndn mukaiset kosmeettiset aineet sis#dltdvit aktiivisia
aineita, jotka on valmistettu ylld kuvatulla tavalla, 0,06-10

%:n mddaridn yvhdessd muiden tunnettujen aktiivisten aineiden, apu-
aineiden ja/tai lisdaineiden kanssa (kuten pesuaineiden, tunnet-
tujen kasviuutteiden, kasvialkuperdi olevien liidkkeiden, hajuste-
aineiden, hiilihydraattien, vitamiinien, pinta-aktiivisten ainei-
den, liuottimien, voiteiden perusaineiden jne.), jotka on valittu

kdyttbalueen mukaisesti.

Erds keksinndn mukaisten seosten tyyppi sisdltdid hiilihydraat-
teja lisdaineina. On havaittu, ettd niin kutsuttu affinaatti,
sivutuote, jota muodostuu sokeritehtailla puhdistustoimenpiteen
affinointivaiheen aikana, sisdltdi biologisesti aktiivisia ainei-
ta, jotka saavat aikaan hyvin edullisia vaikutuksia esim. pdi-

nahkaan.

Affinaattia on t#h&n saakka pidetty arvottomana sivutuotteena,
jota voidaan kdytt&d vain rehulisdaineena karjataloudessa. Af-
finaatti sisdltdd erilaisia hiilihydraatteja, proteiineja, pek-
tiinid, saponiinia, orgaanisia happoja, kalsiumsuoloja, vitamii-
neja ja erilaisia muita orgaanisia yhdisteit#d, joilla on toistai-
seksi tuntemattomat rakenteet. On havaittu, ettd seokset, jotka
sisdltdvdt keksinn®dn mukaisesti valmistettuija nikotiinihappo-
johdannaisia yhdessd tunnettujen kasvialkuperdi olevien liidkkei-

den kanssa affinaatin l&sndollessa hiilihydraattina, aikaansaavat



odottamattoman voimakkaan biologisen vaikutuksen. Biologinen

vaikutus on usein nopeampi kuin havaitaan tunnetuilla seoksil-
la. T&midn vuoksi keksinnén mukaiset seokset, jotka sisdltivit
ylld kuvatulla tavalla valmistettua nikotiinihappojohdannaista,
kasvialkuperdd olevaa tavanomaista lddkettd ja affinaattia hii-

lihydraattina, ovat erityisen suositeltavia.

Yleensd mitddn sdilytysaineita ei lisdtd keksinndn mukaiseen
seokseen, mutta tidssid tapauksessa seos saatetaan l3mpSkisitte-
lyn alaiseksi stabiilin ja varastointikelpoisen tuotteen val-
mistamiseksi. L&mpdkidsittelyssd aktiivista aineosaa ja liséd-
aineita sisdltévdd seosta pidet#dn 50-90°C:n lamp&tilassa 5-

40 minuuttia.

Keksintbd valaistaan yksityiskohtaisesti seuraavien ei-rajoit-

tavien esimerkkien avulla.

Esimerkki 1

18 g (0,1 moolia) D-glukoosia liuotetaan noin 74 g:aan dioksaa-
nia varovasti kuumentaen ja 7,08 g (0,05 moolia) nikotinoyyli-
kloridia lisdtdd@n liuokseen. Liuosta pidetdin 70-80°C:ssa ja
4,2 g natriumbikarbonaattia lisitddn siihen. Reaktioseosta se-
koitetaan samassa ldmpdtilassa, kunnes hiilidioksidikaasun ke-
hittyminen lakkaa. Reaktioseoksen annetaan j3idhtyd ja hiilidi-
oksidin annetaan poistua seoksesta. Saadaan 100 g liuosta, joka
sisdltdd n. 14,3 g liuennutta d-glukoosin mononikotinaattia
(vastaa 6,0 g (ts. 0,05 moolia) nikotiinihappoa), 9 g liuennutta
d-glukoosia ja n. 3,0 g natriumkloridia. Mainittu 74 g dioksaa-~

nia muodostaa liuoksen liuottimen.

Esimerkki 2

18,2 g (0,1 moolia) mannitolia tai sorbitolia liuotetaan 74,0
g:aan dioksaania varovasti kuumentaen ja 7,08 g (0,05 moolia)
nikotinoyylikloridia lis&t&d8n liuokseen. Seos kuumennetaan 70-
800C:een, 4,2 g aniliinia 1lisdtd3in ja reaktiota suoritetaan sa-~
massa lampOtilassa tunnin ajan. Sen jilkeen seoksen annetaan
jédhtyd. Saadaan 100 g liuosta, joka sisiltdd 14,3 g liuennutta
mannitoli- tai sorbitolimononikotinaattia (vastaa 6,0 g (ts.
0,05 moolia) nikotiinihappoa) ja 9,1 g (0,05 moolia) mannitolia

tali sorbitolia.



-

Esimerkki 3

Livoksen valmistus, joka sisdltdd 2-deoksi-2-aminoglukoosiniko-

tinaattia (glukosamiinin nikotiinihapposuola)

10,7 g (0,05 moolia) glukosamiinin hydrokloridia liuotetaan 52
ml:aan vettd. 6,3 g (0,051 moolia) nikotiinihappoa suspendoi-
daan 20 ml:aan vett#d, joka sisdltd& yhden tipan alkoholia, ja
liuos, jossa on 2 g (0,05 moolia) natriumhydroksidia 10 ml:ssa
vettd, lis&tddn tipoittain suspensioon, minkd jdlkeen nikotiini-
happo liukenee. Tuloksena oleva liuos sekoitetaan glukosamiinin
hydrokloridin vesiliuokseen. Saadaan 100 g hieman kellertidvii
liuvosta, joka sisdltdd 15 g glukosamiinin nikotiinihapposuolaa
(vastaa 6 g nikotiinihappoa) ja 3 g natriumkloridia. Saadun

liuoksen optinen kiertokyky on / o/ = + 35,8°.
D

Esimerkki 4

Etyleeniglykolin mononikotiinihappoesterin etyleeniglykoliliuok-

sen valmistus

6 g nikotiinihappoa lis&dt&d&dn 94 g:aan glykolia ja kiinte#dt aineet
liuotetaan kuumentamalla. Saatu liuos kuumennetaan 170-190°C:een
ja 0,1 g p-tolueenisulfonihappoa lisdtiin. Seosta sekoitetaan
tdssd ldmpdtilassa, kunnes sen happoluku laskee alle 3. Saadaan
100 g liuosta, joka sisdltdd 8,35 % etyleeniglykolin mononiko-

tiinihappoesterid (vastaa 6 % nikotiinihappoa) .

Esimerkki &

6 g nikotiinihappoa lisdtdin 94 g:aan polyetyleeniglykolia,
jonka keskimddrdinen molekyylipaino on 400. T&mdn jidlkeen jat-
ketaan esimerkissd 4 kuvatulla tavalla. Saadaan 100 g liuosta,
joka sisdltdd n. 25,2 % polyetyleeniglykolin mononikotiinihappo-
esterid (vastaa 6 % nikotiinihappoa).

Esimerkki 6

6 g nikotiinihappoa lis&dtdin 94 g:aan dipropyleeniglykolia. Ta&-
mdn jdlkeen jatketaan esimerkissid 4 kuvatulla tavalla. Saadaan
100 g liuosta, Jjoka sisdltdi n. 12 % dipropyleeniglykolin mono-

nikotiinihappoesterid (vastaa 6 % nikotiinihappoa) .



Esimerkki 7

6 g nikotiinihappoa lis&tddn 94 g:aan propyleeniglykolia. T&-
man jdlkeen jatketaan esimerkissd 4 kuvatulla tavalla. Saadaan
100 g liuosta, joka sisdltdd n. 9 % propyleeniglykolin mononiko-

tiinihappoesterid (vastaa 6 % nikotiinihappoa).

Esimerkki 8

15,2 g (0,1 moolia) arabitolia liuotetaan 60,6 g:aan dioksaania
varovasti kuumentaen. Liuokseen lisdtddn 14,1 g (0,1 moolia)
nikotinoyylikloridia, seos kuumennetaan 60-100°C:een ja 10 g
pyridiinia lis&dtddn. Reaktiota suoritetaan samassa lampdtilas-
sa tunnin ajan ja seoksen annetaan sitten jddhtyd. Saadaan

100 g liuvosta, joka sisdltdd n. 25,7 g (0,1 moolia) arabitolin

mononikotiinihappoesterid (vastaa 12,3 g nikotiinihappoa) .

Esimerkki 9

1-0-nikotinoyyli-4,6~0-bentsylideeni-g~D-glykopyranoosin val-

mistus

2,9 g 4,6-0-bentsylideeni-D~glykopyranoosin natriumsuolaa sus-
pendoidaan 30 ml:aan kuivaa dikloorimetaania ja 1,39 g (0,98
mmoolia) nikotinoyylikloridia lisdtddn. Seosta ravistellaan
huoneenldmpttilassa 9 tuntia ja haihdutetaan sitten kuiviin tyh-
j0ssd. Saatu kiinted aine poistetaan 10 ml:aan tislattua vettd,
seos neutraloidaan natriumbikarbonaattiliuoksella ja sitd pide-
tddn 0 -~ -5°C:ssa tunnin ajan. Erottuneet valkoiset kiteet suo-
datetaan pois imulla, pestddn kylmdlld vedelld ja kuivataan ek-
sikaattorissa. Tuloksena oleva 3,3 g (88 %) epidpuhdasta tuotet-
ta kiteytetddn kolmasti uudelleen kiehuvasta alkoholista. Koska
saatu tuote yhd sisdltdid hajaantumisesta johtuvia sivutuottei-
ta, se kiteytetddn vield kahdesti uudelleen kuivasta asetoni-
nitriilistd. T&11l3d tavoin saadaan 0,35 g (10 %) otsikon yhdis-
tettd tdysin puhtaana aineena; sp. 208-211°C, [o/ = -27,4° (c =
D

1l % asetonissa).

Analyysi:
laskemalla kaavasta C19H19NO7 (M = 373,37):
C: 61,12 %, H: 5,13 %, N: 3,71 %;

kokeellisesti: C: 60,65 %, H: 5,11 %, N: 3,73 %



TR (KBr:ssi): 3360 (OH), 1740 (CO) cm ».

lH NMR (CDC1 100 MHz): 6§ = 9,29 (d4), 8,81

3!
(dd), 8,36 (dt) (3x1 H, pyridiini-ArH); 7,35-7,58 (m) (6 H,
ArH ja pyridiini-ArH); 5,95 (d) (1 H, H-1, Jl 5 = 8 Hz); 5,57
7

(s) (1H, H-7), 3,40-4,44 (m) (7 H, runkoprotonit) ppm.

Esimerkki 10
12,3 g (0,1 moolia) nikotiinihappoa lisdt&d8n 88 g:aan propylee-

niglykolia ja seos kuumennetaan 150-160°C:een. Seokseen lisd-
tddn 0,1 g p-tolueenisulfonihappoa ja esterdintid suoritetaan
korotetussa ldmpdtilassa, kunnes seoksen happoluku, joka alun
perin on 56, laskee noin puoleen (ts. arvoon n. 28). Tiami vaa-
tii n. 12-36 tunnin kuumennuksen. Tdmdn jédlkeen seos jdidhdyte-

tddn huoneenlampotilaan.

Natriumhydroksidia vastaten ylld olevan seoksen happolukua liu-
otetaan veteen niin, ettd saadaan 50 g alkaalista liuosta. Xun
seoksen happoluku on 28, vaaditaan 2 g (0,05 moolia) natrium-
hydroksidia ja 48 g vettd. Glukosamiinin hydrokloridia vasta-
ten edellisen liuoksen natriumkloridisisdltdd, liuotetaan ve-
teen niin, ettd saadaan 50 g vesiliuosta. 5,39 g glukosamii-
nin hydrokloridia vastaa 1 g natriumhydroksidia; n#in ollen jos
ylld olevan seoksen happoluku on 28, vaaditaan 10,78 g (0,05

moolia) glukosamiinin hydrokloridia ja n. 39,22 g vetti.

Natriumhydroksidiliuos lis&dtd&n ensin sekoitettuun propyleeni-
glykoliliuvokseen, joka on ensin jddhdytetty huoneenldmpédtilaan

ja sen jdlkeen glukosamiinin hydrokloridin vesiliuos lisdt&in.

Saadaan 200 g liuosta. 100 g saadusta liuoksesta sisiltii jon-
kin verran natriumkloridia, 7,5 g (0,025 moolia, 7,5 %) gluko-
samiinin nikotiinihapposuolaa, 4,5 g (0,025 moolia, 4,5 %) pro-
pyleeniglykolin mononikotiinihappoesterid (yhteensi vastaavat
6 g (0,05 moolia, 6 %) nikotiinihappoa), sitd paitsi vetti ja

propyleeniglykolin ylim3irin inerttini liuottimena.

Esimerkki 11

Hiusshampoo, joka sisdltdd 2-deoksi-2-aminoglukoosinikotinaat-

tia (glukosamiinin nikotiinihapposuola)

22 paino~osaa (C12_14—alkyyli)diglykdjeetterisulfaatin natrium-

suolaa (30-%:inen 1iuos), 22 paino-osaa rasvahapposarkosidin



natriumsuolaa (30-%:inen liuvos), 2 paino-osaa esimerkissd 3
esitetylld tavalla valmistettua 2-deoksi-2-aminoglukoosin
nikotinaatin liuosta, 0,5 paino-osaa mannitolia, 0,1 paino-
osaa polybromisalisyylihappoanilidia, 0,5 paino-osaa polyvi-
nyylipyrrolidonia, 0,1 paino-osaa vdkevdd kamomillaliuosta

ja sopivaa hajusteainetta sekoitetaan keskenddn ja seos liuo-

tetaan veteen niin, ettd saadaan 100 paino-osaa hiusshampoota.

Esimerkki 12
Alkoholipitoinen 8ljyvoide pddnahan ja hiustuppien elvyttdmi-

secen

1 paino-osa esimerkissd 1 kuvatulla tavalla valmistettua glu-
koosimononikotiinihappoesterin liuosta ja 1 paino-osa esimer-
kissd 6 kuvatulla tavalla valmistettua propyleeniglykolimono-
nikotiinihappoesterin liuosta lis&dtddn 50 paino-osaan isopropa-
nolia. Timdn jdlkeen lisdt8d8n hajusteainetta, 0,5 paino-osaa
sorbitolia ja vikevd3 kamomillan vesiliuosta niin, ettd saadaan

100 paino-osaa Sljyvoidetta.

Esimerkki 13

Oljyvoide reumatismia vastaan

10 paino-osaa esimerkissd 2 kuvatulla tavalla valmistettua man-
nitolimononikotiinihappoesterin liuvosta, 3 paino-osaa etyyliase-
taattia ja 0,5 paino-osaa mentolia lisédt&dn 55 paino-osaan 96-
%:ista etanolia ja sen jdlkeen riitt&avd mddra vettd lis&dt&dn

niin, ettd saadaan 100 paino-osaa 6ljyvoidetta.

Esimerkki 14

Hammastahna hampaan vierustulehdusta vastaan

35 paino-osaa kalsiumdivetyfosfaattia, 10 paino-osaa sorbitoli-
mononikotiinihappoesterin liuosta, joka on valmistettu esimer-
kissd 2 kuvatulla tavalla, 5 paino-osaa sakkaroosia, 2 paino-
osaa natriumlauryylisarkosinaattia ja 1,5 paino-osaa Tylose-yhdis-
tettd lisdtdédn 15 paino-osaan glyserolia ja sitten lis&t&ddn riit-
tdvd mddrd (n. 25 paino-osaa) vettd niin, ettd saadaan 100 paino-

osaa hammastahnaa.

Esimerkki 15

5 g kamomillaa keitetddn 50 g:ssa vettd 3 minuuttia. Uute suo-

datetaan, suodoksen paino sidddetddn 50 g:ksi lampimdllid vedella

ja sen jdlkeen lisdtddn 10 g affinaattia ja 40 g glukoosia.



10

Tamdn jdlkeen 2 % missd tahansa esimerkissd 1-10 valmistettua
yhdistettd lisdtddn seokseen. Saatua seosta pidetddn 80°C:ssa
20 minuuttia ja se tdytetddn kolviin. Kolvi suljetaan tiiviis-—

ti.

Esimerkki 16

2 g koivunlehtid keitetddn 35 g:ssa vettd 5 minuuttia. Seos

suodatetaan pois, suodoksen paino sdddetddn 35 g:aan lampimdllad
vedelld ja sen jdlkeen siihen liuotetaan 10 g affinaattia, 25 g
glukoosia ja 30 g sakkaroosia. 5 % missd tahansa esimerkissad
1-10 valmistettua yhdistettd 1lisdtddn seokseen, saatua liuosta
pidetddan 8SOC:ssa 15 minuuttia, se tdytetddn sitten kolviin ja

kolvi suljetaan tiiviisti.

Esimerkki 17
3 g kamomillaa keitetddn 40 g:ssa vettd 3 minuuttia. Seos suo-

datetaan ja 10 g affinaattia ja 50 g sakkaroosia lisdtddn suodok-
seen. Kiintedt aineet liukenevat h8mmennettdessd. 1 g biotiini-
D:td sekoitetaan 100 ml:aan vettd, yksi pisara indikaattoria li-
sdtdidn seokseen ja seoksen pH s&ddetddn arvoon 7,5 0,1-N natrium-
hydroksidin vesiliuoksella, jolloin biotiini-D liukenee. Saatu
livos laimennetaan vedelld 1000 ml:n lopputilavuuteen. 1 ml
laimennettua liuvosta lisdtddn kasvivesiuutteeseen ja 8 % missd
tahansa esimerkissd 1-10 valmistettua yhdistettd lisdtddn saa-
tuun seokseen. Saatua liuosta pidetddn 70°C:ssa 30 minuuttia,

minkd jdlkeen se tdytetddn kolviin ja kolvi suljetaan tiiviisti.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd nikotiinihapon tai nikotiinihappojohdannai-
sen ja polyhydroksiyhdisteen reaktiotuotteen valmistamiseksi,
tunnettu siitd, ettd vhdisteen, jolla on yleinen kaa-

va (1)

HO-(CH ~CHO+¥——R (1)
2| n 2
R
1

jossa n on kokonaisluku 1-15 ija Rl ja R2 ovat molemmat
vetyatomeija, tai R2 egittidd vetyatomia ja R1 on alkyyli-
ryhm&, tai Rl on hydroksialkyyliryhm& ja R2 on alkyyli-
ryhmd tai kun n on 1, R ja R_ voivat my®¢s muodostaa yh-
dessd ryhmidn, jolla on yleinen kaava -(CHOH) -, jossa m on
kokonaisluku 1-4, tai ryhm&n, jolla on yleingn kaava
- (CHOH) -CHNH2—(CHOH) -, jossa ¢ on kokonaisluku 0-2
ja p onqkokonaisluku ?-3, tai R voi esittdd ryhmdd, jolla
on yleinen kaava -(CHOH) -H, jossa m on kokonaisluku 1-4 ja
samanaikaisesti R2 esittgé vetyatomia, tali sen bentsylidee-~
nijohdannaisen annetaan reagoida kuumentaen noin yhden moolin
kanssa nikotiinihappoa, nikotiinihapposuolaa tai nikotiini-

happohalogenidia.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, t u n -
nettu siitd, ettd reaktio suoritetaan p-tolueenisulfoni-

hapon ja/tai rikkihapon tai natriumetoksidin ldsnZollessa.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmsd,
tunnettu siitd, ettid yleisen kaavan (I) reagenssin
ylimddrd, inerttid liuotinta tai vettd kiytetdin reaktiovi-

liaineena.

4. Jonkin patenttivaatimuksista 1-3 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd polyhydroksiyhdiste on d-glukoo-

si, jolloin saadaan d-glukoosimononikotiinihappoesterii.
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5. Jonkin patenttivaatimuksista 1-3 mukainen menetelmnd,
tunnettu siitd, ettd polyhydroksivhdiste on mannitoli
tai sorbitoli, jolloin saadaan mannitolin tai sorbitolin mo-

nonikotiinihappoesterisa.

6. Jonkin patenttivaatimuksista 1-3 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd polyhydroksiyhdiste on glukosa-
miinin hydrokloridi, jolloin saadaan 2-deoksi-2-aminoglukoo-

sinikotinaattia.

7. Jonkin patenttivaatimuksista 1-3 mukainen menetelmd,

tunnettu siitd, ettd polyhydroksiyhdiste on etylee-

niglykoli, jolloin saadaan etyleeniglﬂkolinikotiinihappoeste—
{

ris.

8. Jonkin patenttivaatimuksista 1-3 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd polyhydroksivhdiste on polyety-
leeniglykoli, jolloin saadaan polyetyleeniglykolin mononiko-

tiinihappoesterisd.

9. Jonkin patenttivaatimuksista 1-3 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd polvhydroksiyhdiste on dipropy-
leeniglykoli, jolloin saadaan dipropyleeniglykolin mononiko-

tiinihappoesterii.

10. Jonkin patenttivaatimuksista 1-3 mukainen menetelm&,
tunnettu siitd, ettd polyhydroksiyhdiste on propylee-
niglykoli, jolloin saadaan propyleeniglykolin mononikotiini-

happoesterid.

11. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen seos, t un -
nettu siitd, ettd polyhydroksiyhdiste on arabitoli, jol-

loin saadaan arabitolin mononikotiinihappoesterii.
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