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"Procedimiento para lé 'Chtencidn del Acida piridiá^l^ 
"écitleo,respectivamente de ans derivados".

$èen#A3 PARA M  INDUSTRIA QUIMICA EN BASILEA, domiciliada 
en Basilea, Suiza.

Se ha deacubierto que puede llegarse al Acido-3- 
acdtieo y eue derivados, si los halogenuros de! Acide 
piridin-3-oarboxilieo que, en las posiciones 2, 4 y 6,
'contienen un.grupo de carbonile u otre, susceptible 
de ser convertido en tal grupo, sç someten a reacción con 
áiazometano, se hacen reaccionar las diazocetonas 
cOnvenien-temente con alcoholes en .presencia de éatea.lséd'0^ 
ree yel producto de la reaeeidn ae trata, caso dado., 
con aubatanciashidrelizantes y/o deaear&cxilaatee.

Acidos acéticos de la serie aromática e también de 
la heteroeiclloa ya se habían obtenido anteriormente 
de loa correspondientes Acidos oarboxilicoa a travia



de sus áiazocetonas. Sin embargo, esta renacida ac puede 
realizaran siempre con éxito. Así, por ejemplo, del ,

.1$, trabajo de Doman, Informes de la Sociedad Quimlea Álemana, 
tomo 73, pág. 157 (1940) se desprende, que .la obtención 
.de piridin-3-diazoeetonas de hidrocloruroe 'del clorara 
de ácido nicotinioo y diezornetana, ee verifica can 
resultados muy deficientes, hecho que pudo oC^daímarCe 

SO'. par media de ensayos propios. Esta es seguramente taa&ien 
la razón de que hasta ahora no se haya producido ácido ' 
piridin^-3-acétieo. Es sorprendente que, según-'el presenté 
procedimiento, se haya logrado la obtención de ácido 
piridin-3-acático y sus derivados, fácilmente y eon 

29, buenos resultados. En contra de los ensayos antes
mencionados con hidroeioruro del cloruro de ácido nieotí- 
nico, se llega a obtener una buena producción de las 
correspondientes diazocetenas que, cagan el procedimiento, 
puedenbonvertirae a su véa,' con buenos resultados, en 

3'0. los ácidos , pirid.in-3- acéticos.
Come materias de partida se emplean aquellos halo- 

genuros dOí ácido pi ridÍR-3-acáticc que, en lee peslotene# 
2, 4 y ó , contienen un grupo de earbonílo, u otro, 
susceptible de ser convertido en tal grupo, come por 

35. ejemplo un grupo do ásteres, amidas o nitriloe.
Especialmente se citan* eleruro del ácido quinólieo-2- 
éster metilico-3, cloruro del ácido qulndlioo-2-amid&-3, 
bromuro del ácido qulndlico-2-iiitrilo-3-, halogenuros 
del ácido fenil-quinólico-2-éster eticÍlico-3-, cloruro 

40. del ácido cineomerónieo-4-óster metilioo-3, bromare del 
ácidó' tsoeincomerónlco-S-eater etílico-3. Ês'tsS' combina­
ciones pueden formarse por métodos'Conocidos,, da los 
respectivos ácidos, por ejemplo con ayuda de cloruro de 
tionilo, fesfchaiagenuros y semejantes. La reacción de 

45-, los halcgenuros del ácido earboxilieo con dlazometane
se efectúa convenientemente en presencia de disolventes 
como éteres, hidrocarburos, hidrocarburos halogenados y 
otros. Da este modo se obtienen pir idin-3-diaeetenas, 
euSSepfiblS'S'de ser convertidas' en ásteres .áeidSSí..para



50. esto pueden utllizaree con voluntad absoluta,por ejemplo, 
alcoholes allíAticos, araliféticos, aliciclicca o hetero- 
ciclicoa, entre otros, también con #t)S titueión básica, 
como diaeilamino-alcanolee. Las reacciones descritas se
realizan según métodos de trabaje, en si ya conocidos 

55, (se hace referencia per ejemplo a la atente DR? 630.953,
Informe de la Sociedad Quimica Alemana, tase 60 , página 
1364; tomo 6¿,, pág.1122; tome 68 , pág.l074j invista 
para Química aplicada, tomo ̂ 0, pág.llOl).

Bh lias combinacionea así obtenidas se halla, en 
60. . la posición 2, 4 e 6, ub .'grupo de earboxilo u otro,

' susceptible de ser convertido en tal grupo. Bu el último 
caso y por medio de elementos hidrolizaáores, pueden 
obtenerse loa correspondientes ácidos carbOxilleos de la 
pOOici# 2, 4 o 6. Con.la ayuda de elementos dssearboxi- 

á5., lantes o la adopación de medidas (por ejemplo por
calentamiento en presencia o ausencia de diaolventes, ca­
talizadores, etc. ) se disocia ácido earbénieo y, en 
la poaicidn 2,4 o 5, se obtienen Acidos piridin-3-acéticos 
no sustituidos, o sus derivados.

70. Las substancias del procedimiento pueden tenar
aplicación terapéutica, como tales 0 también como produc­
tos intermedios para la fabricación de medicamentos. 
Presentan un intenso efecto paraaimpAtieetrópico¿

EJnífLO1 ,
75. Bn una disolución de 78,8 g.. de diazometano su

4 litroa de cloruro metílico, es agregan a gotas, 
agitaMo y refrigerando bi^o, l§3 g. de cloruro 
del ácido quinólioo-2-éster metílico-3. Bespuás de 
un repoao de 2 horas, el cloruro metÍlico,áltims^ents 

80. en el vacio, ae destila. La acetona pirÍdin-2-carb^aet03^L. 
3-diazometilica remanente, es un aceite pardo , que 
al enfriarlo se solidifica en forma cristalina, para 
retinarlo puede .frotarse con. metanol muy frió, ,se 

. absorbe y se lava con metanol y éter,' Bata- diasooe^em 
8$, forma Un polvo ó'ristalino .amarillo claro, que se funde 

a loa 68-709 y se descompone hacia los 100e. Sin embargo

i
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-, -para eoutinuar la elaboración no se preelea otra 
refinación. Da diazocetona bruta a e disuelve en $00 cat̂  
de matassi y se agita la dieeloción a anos 50$, agregando 
per iód ieamente un lodo de óxido de plata en metano!, 
basta que es baya dieociado la cantidad aáliMaláda da 
'nitrógeno. Él metamól se evapora, el''residt#'/Se ,absorbe 
' éá éter .y al aceito que', queda dea,pudó de "haberse volati­
lizado el Ó ter, ae destila en el vacio. El datar 'pirldin- 
2-earbometoni-3-ácido-ac é tieo-me tilico forma un aceite 
amarillo claro de xp^ ^ 98-102$.

109 g. de este áster se hierven durante mi corte 
Ispee de tiempo y mediante reflujo, con 10 cm^ de agua y 
12,5 e*3 de 10 n-lejla sádica. Beapuéa áe agregar :%$ 
de 9 n-áeido clorhídrico, as refrigera, separándose SÍ 
Acido plVldÍn-2-earbcxÍ-3-aeátiSO, el ácido /S-hamoquinó- . 
lice #̂omé. polvo de -criatal. dóhtiene 1 mol. de agua 
de eri'ataliaaelán y, deapuás del secado, se funde a 110$ 
en el vacíe "y a 187$ con' ¿esccmposición.

1 parte ' del Acide ' anhídrido se calienta con 5 ,
partes áe dimetil-anilina a 160-180$. En un corte lapso 
de tiempo sé disocia 1 Mol. de Acido carbónioo. Agregando 
éter, del producto de la reacción se separa el Acido 
piriáin-3-acético. Después del cambio de cristalización, 
del alcohol se obtiene dicho ácido come polvo cristalizado 
de F. 143-144$.

' ' n s a s , .2.t
10 partes del áster metílico del Acido piridin-2- 

carbometoxi-3-acátieo-, descrito en el ejemplo 1, se 
sapcnifiaaa en condicienea, benignas alcalinamente 0'eh 
parte Acidamente, aislando, de modo corriente, áster 
metílico del Acido piridin.-2-actMo, earboxílico-3-acÓtieo. 
Se disuelve fácilmente en el agua y, al fundirse,produce 
áster metílico del ácido piridin-3-acático del Xp^^ 112$, 
disociando al, "mismo tiempo Adido'oaibáRihó.

pe modo'completamente análogo ' pueden obtenerse 
también otros ásteres como por ejemplo áster etílico 
del ácido piridin-3-acétice (Ep^ 122$ ), Aste# ̂ propíllSS ,
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del ácido piridin-3-aaAtloo (Kp^^ 140^), Saver isopropi- 
135. Ileo del Acido piridin^acético (Kp^ 1343), áster alilieo 

del ácido piridÍn-3-aoAtico 13^a), áster butilioo
del Acldopirldin-3-aoótieo (Xp^^ 147$), Aster iaobati- 
lieo del Acido piridÍn-3-acétiae (Kg^l42s ). .

Samo substanolas de partido eon particularmente 
130. adeeuadas aqnellss'que, OR las posiciones 2, 4 o 6, ; 

oontienon, on grope de ásteres relativamente fAoilee 
de sapeniflOMr y, an la posición 3. relativamente dlfioi- 
les de saponificar, como por ejemplo áster butílieo 
.del ácido piridin-4-oarbornetoxl-3-acético (obtenido ,por 

13$. ejemplo de datar metilloo del ácido piriáin-3-oloruro 
del Acido earboxílico-4-oarborilico y diazo metano y 
reacción de la diazoacetona obtenida con alcohol butilico) 
y similares. . .

N 0 T A
14C. Descrita aafioientemente la naturaleza del

invento,asi como la manara de .realizarlo en la prAotioá, 
debe .hacerse constar que las dlspasiclonea anteriormente 
. indicadas son eueceptiblee ds modificaeionea de detalle, 
en enante ha altere es principio fundamental, Pambien 

14$ se haceconstar que dicho invento oorreeponde a una
patente presentada en rsulza..,- con fecha 23 dé Diciembre 
de 1940, ns 6l.462,acogiéndose, por. lo tanto,'aloe 
beneficios que conceden los Ceaveaiós. .fntéSnadlenalSS. en 
.Vigor, siendo lo que .constituye.la esencia del referido 

150. . invento y por lo que se solicita patente de inveneión .
por veinte aBos en Espahat "Broeediaiento para la obtención 
del Acido piridin-3-acétiec, respectivamente de ene 
derivados"}} caracterizándose por lo siguí ente!

lo .<* Procedimiento para la obtención del Acido 
155. piridin-3-acático y sus derivados, caracterizado

porque halogenuroa del Ácido plridin-3-earboxilico, que, 
en lía posieienes 2, 4 o 8, contienen un grupo de earbexl- 
le u otro, susceptible de sor convertido en tal grupo, 
se seme tena r e ae el Ón cha. diazometaso, leas diazoaeetonas 

lAO. Obtenidas se hacen reaccionar convenientemente con



a

aloaholes en preseneta de catalizador^^^) 'ptodncto
de la reacción se trata, en caso ó ado, con substancias 
hidrolizantee y/o desoarboxllantes.

2P.^ Procedimiento acgun lo reivindicado en el 
panto 1, caracterizado porque se parto de halogemiros 
del ácido piridin-2-óster del^ácido carborilico-i-carboxi- 
lico.

"Procedimiento para la Obtención del ácido 
pl ri din- 3-ítcd t i c o, respectivamente de sus derivad es"; 
según quede swbatmiolalmente descrito en la presente 
memoria, que consta de seis hogaS escritas por sáa . . 
sola ¿ara*

Mad#^\3lds. o#t^#rsae:l94l, . 
.sOC'lmAD PARA LA IMUSfRlA QUIMICA %N BASURA*

Pa<- Poder de J. GÓMEZ ACEBO
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