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PATENTE
DE

INTRODUQ@IOQO,2‘505

por WUN PROCEDIMIENTO PARA‘LA OBTENCION D2 LA HITRAZIDA DEL
ACIDO 4-PIRIDINCARBOXILICO", o favor de la razbn socisl es
paflolz, UNION QUIMICO-FARMACEUTICA, S.A.E., residente en Bar

MEMORIA DESCRIPIIVA

La presente patente de introduccibn tiene por obje
to; un procedimieﬁto parz la obtencibn de lu hidrazidé del
éoidor4-piridinsarbdxilico. | o

Le invencibn tiene lugar mediante un proceso operz
torio gue comprende la Preparacibn del &Geido 4-piridincarbo
x81ico, sea por oxidacibn de las picolinas,Asea por oxidaci6h f-
de la 4-acetilpifidina. Bste f&cido sirve de elemento primég B
dial para la obtencibn de 1la hidfazida, utilizando para 8llo
el tratamiento del propio feido, de su cloruro, de la amidat
o del &ster, resuitando de cualquiers de estos ﬁratamien$03;,>%
l% hidrézida cerréspondienme, cuyo punto de fusibn es de 1660577

La preparacibn del fecido 4~piridincarboxilico tiene

lugar: . ' ; _ ,
i).- Por'oiidaoién de las picolinas. La fraccibn de,ﬂ

bases piridiocas que hierwe gnfrejl40-l50°, Se>é°me%é_a la deg
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~tilacibn fracciongda en una, columna de anlllos da Fenske,.

recoglendo la fracecibn que pasa_anxre 142-145. Esta frac-
cibn, sometida a la.oxidaoibn con Permanganato pbtésico, se
transforma en los Acidos piridin carboxilicos. Loa fcidos, -
se tranaforman en bsteres, los cualee se separan por destl
lacibn ﬁ;acplonada a alto vaclo. Asi se puede aislar puro
el dster del foido citado. A‘ |

Ejemplos 1 mol. de base piridica de la fraccibn indi
cada an%eriormeﬁte, se disuelve. en 2 litros de agua & se oxi .
da con 2 moles de permanganato pothsico, por espacio de una
hora a la teﬁperatara’de 750; ge separé el bioxido de nangs
nego por filtracibnj lbs_liquidos se concentran y los &cidos
piridil carboxilicos se precipitan con Acido clorhidrico.

1 mol de acido se mezcla con una solucibn de 4 moles
de alcohol etdlico absoluto y 2 moles da &cido sulffirico, la
mezgla se hierve a reflujo por espacio de 5 horas, por ex—
traccibn cop &ter del llguido alcelinizado, se aislen los
Esteres) lds cuales se someten a la destilacibén a alto vaclo.
Sé reéqge la fraécibn que pasa entre 65~70 a 0.01 m,'

' b).- Por oxidacibn de la 4éacetilpifidina. La 4#acetil

piriding ss prepara tratando la piridina'con'cloruro de aceti

" lo, en presencia de catalizadores, tales como sales de zinc

¥ alumihio. 1 mol de piridina, se trata con 4 moles de cloru

ro de acetilo, en fcido acbtico glacial como solvente, se

trata la mezela con cloruro‘de zinec y se'méntiene agitando

‘por espacio de 2 m 4 horas a la temperatura adecuadsa;. se al

caliniza el 1liquido resuitante v se arrastra con vapér de
agua! la ecetilpiridina se destila despuds al vacio.'
- La oxidacibn con permanganato, se lleva & cabo utili

zando hoido acktico como solvente. Se emplea un mol de acetil
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piriding y 2 moles de permanganaﬁo Y & la femperatura ae 30°
la operzcibn dura unas 2 hofas; se filtra sl bloxido de;mégi
géneso separado y se concentra‘al vacio, a presibn reducidey
despuésrde alcalinizar el liqﬁido el residuo se disuelve en
poca‘agua Yy se precipita con &cido clorhidrico.

Para la preparacibn de la hidracida a partir del &ci

do,‘se emplea 1 mol de &cido y 2 moles de hidracins base ‘an

hidrida y e dezcla se hierve a reflujo por espacio de 3 ho
ras, en presencia de un solvente. Al enfriar, cristaliza %oda
la masa y se separa con agua ol exceso de hidracina base y

se filtran los cristales que se cristalizan con etanol p.f.

7='- 1660

Para la preparacibn a partir de cloruro de &cidb,

>

se mezela 1 mol de oloruro de fcido 4-piridincarboxilico con

2 moles de hidracina base anhidrida en un disolvente anhfidri

'do, tal como benceno, &ter, etc. La mezcla se calienta al ba

fio marf{a por espacio de 2 horas, destilindose el solvente y‘

‘8l residuo se extrame con agua, se filtrun los cristales y ‘se

cristalizan con alcéohol.

Paru la preparacibn u partir de la amida, se mézclén
mol a mol de la amida del &cido 4~piridincarboxilico y hidrg
cing base anhidra, on un disolvents aprbpiado; la mezcla se’
nierve y luego se Ffiltra la papilla cristalina y se cristali
za con alcohol.

Para la preparacibn a partir del éster, se hierve a

reflujo el &stor metilico, con un exceso de hidracina base

‘anhidrida,'y'la papilla cristalina que queda, se filtra y -

crigtaliza con metanol,

La invencibn, dentro de su esenciallidad, podrh ser

llevada a la prictica en otras variantes de realizacibn que
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dirieren en detalle de las indicadas Gnicamente a titulo de

_ejemplo, a las cusles alcenzari iguslmente la protecéibn que

se recaba. Podrf, pues, realizarse, empleando los medios,
propohciones, tiempos y temperaturas méas adecuados g cada ca
s0: por guedar todo &llo comprendido dentro del espiritu de

las reivindicacioness

KOT A

Descrito el objeto de la{invencibn, lo que'se ﬁéclara
como no practicadp ni puestb au'éjeguci6n en Espafla, compren
de las sigulentes reivindiéacioﬁes:

12.- Un procedimiento para la obtencibn de la hidrg
zida del cido 4;piridincarboxilico, caracterizado por el he

cho de comprendsr un procesc segfin el cual se obtiene el &oi

-do 4-piridincarboxilico, por éxidaoibh de las picolings o

por oxidacibn de la 4-acetilpiriding, cuyo &cido, o su cloru
ro, © sufésfer o su gmida, son tratados por la ﬁidracina ba
ge anhidra, para dar lugar a un producto que, filtrado y cris
talizado, proporciona la hidracida con punto de fusibn de 165%
22,- Un procedimiento segln la anterior reivindicaci&;
en el que, la obtencibn del écido‘4- piridincarboxiiico, por‘

oxidacibn de las picolinas, tiene lugar tomando la fraccién

" de bases piridicas que hierve entre 140-150°¢., sometiéndolg

o destilacibn y‘recogiendo la fraccibn que pasa entre 142-145°

Ce, la cual se somete a bxidacibn para transformsrla en los

foidos piridin carboxflicosj en fase ulbterior ¥8tos hoidos se -

tiansformén an ésteres gue Se separan por destilabibn'fracq;p

[
L
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lico, se logra por el trutumiento de una mezcla de &cido y

nada pare ailslar el bster del Acido.
/32,.~ Un procedimiento éegﬁn la reivindicaci6nrlﬂ,
en el cugl la obfencibn del 4cido 4-piricin carvoxilico por
0x1dac16n ds la 4—acetllp1riu1na, tiens lugar tratando la
piridinag conAclorurO‘de acetilo, en presencia de chtalizadg
res, se glealiniza sl liouido resultante y se scpara la aqg
tilpiridina;'ésta se oxids por medio desl panmanganéto operan
do a una temperatura de 3G° Cey durante dos hors 8y 8e filtrs
el bioxido de manganeso separado y se concentra al vaciéla
presibn reducidé, se aleceliniza el liguido, se disuelvé on
agua el residuo y se precipita con fcido clornidrico.

48 .- Un procediﬁisnto seglin la reiyindicacibn 1e,

en el que la hidracida, =z partir del écido 4-piridincerboxi

de hidracing base suhiidra, hirviéndols a reflujo por espacio
de tres horas eﬁ presencia de un solvente,gristalizandc tods
la masa al enfriaise ¥ separando con agus el exceso de hidra
olnsa, filtrando los criétales gue se cristalizan con evznol,
dando un producto con punto_de'fusi6n de 166°¢.

55.— Un procedimiento segln la reivindiczcibn 12, cg
racterizado por el hecho de quo, a purtir del cloruro del foci
do 4-piridincarboxilico, se obbtiene lg hidrezidas medianteé tre
temiento de una mezels del cloruro conm hidracina base anhi
dra,Amedianté calentamieﬁté al bafio meria, destilando el sol
vante,exﬂrayendo el residuo y filtrando los cristazles que se
cristalizen con aloohql. |

68,.= Un procedimisnto segﬁn~la~rei€in410aci6n 125 . en
el cual, cuerdo se toma como eleuwento de partide 1% smida” del

feido 4~ piri&incarbdxilico,ﬂ$§‘obtiene la hidraciaa'mezclan

do partes 1gu“$es de anida y de hidracing base auhldra, en di

o
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solvente aprbpiado,Ase hisrve ;a nezclea, se fiiﬁra'La Papillg
resultante y~se:crista112a con glcohol.

72 o~ Un procedimienfo"seg&n lg reiv%ndicaciGn 18, en
elvque,'é partir del Sgter metélico‘del fcido- 4-piridincar
boxilico, ge obtiens lm hidrazida hirviéndolo con unm exceso
de hidracins base énhidra._cristalizando la papilla.cbn'meté
nol,. | .

88 .~ Un procedimienio pars la odtencibn de la hidra
zida del foido 4~ piridincarboxilico. .

Segln se describe y'reivindioa cn la presenie memoriz
descriptive, que consta de seis hojas, foliadas y escritas a
mhguina por una sols cars, acompafiadas de le documentacibn
reglamentaria. .

Madrid, a 15 de mgrzo de 1952.

UNION QUINICO FARCACEUTICA,S.A.E.
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