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PATEDNTE
DE

INVEXNCION

por WPROCKDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE D@ag S DE PIRIDINA"
a favor de lg firma suiza, ¥. HOFFMANN-LA ROCHE & CIE., Société

Anonyme, de Basilea (Sulza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencibn se refiere a nuevos derivados de
la isonicotinilhidracing, y a un procedimiento para la prepars
cibdn de estos derivados. Estos Gltimos son representados por
la siguientd rfbrmula general: |

CO~-NH~NH-R

en la cual R significa un redical carboxilico alifftico, por ;
ejemplo, el radical alcanoilo, alcanoilo substituido, alquenoilo,
Y alguenoilo substituido; y un radical carboxilico aromatico, A
vor ejemplo, el radical benzoilo, o benzoilo substituldo. Es
tos nuevos compuestos resultan Gtiles en la terapbutica, par
ticulermente como agentes antituberoulosos.

El procedimiento para la preparacidn de muevos deriva-

dos de la isonicotinilhidracing gue formen el obJeto del inven
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to, se caraoterizarpor el hecho de gque se hace reacclonar un
compuesto de la fé6mmulg general R' ~ RNH - NH, con un haloge
0 un anhidrido de &cido de la f6rmulas general R" - Hal, O R"
- 0 - R"s En las fbrmulas antes citadas, aignifiéa uno de los
dos simbolos R! y R", el radical del &cido isonicotinico, mien
tras que el otro significe un radicel carboxilico alifatico, o
un radical carboxilico aromitico, tal como son definidos en el
pirrafo snterior. Asl, la una de las modalidades de proceder
del invento cimprende la reaccidn de la isonicotinilhidracina
con un anhidrido, o un halogenuro de un fecido alifatico, o arc
mhtico, para formar las l-isonicotinil-2-gcil~hidracinas correg
pondientes. Otro aspecto del invento se refiere a una modalida&
de proceder distinta, segln la cual se hace reaccionar un halo
genuro del &oido isonicotinieco, o un hidrohalogenuro de este
filtimo, con unsa aéilhidracinaArepresentada por la f6rmula gene
ral,

HN - NH - R
teniendo R el nmismo significado que le hg sido asignado en el
primer p&rrafb.

_ ' EJEMPIO 1
A 15 g. de anhidridéuaéético ge adicions en porcionass y
bajo agitacibn, 14 g de isonicotinilhidracina. La mezcla es calen
tada 15 minutos en un hafio de vapor, lunego es tratada finalmenb
con &ter en exceso, lo cual provoca la precipitacibn de la 1-ig
nicotinil-2-goetil-hidracina. Esta tiltime es separada por fil
tracibn. Despuds de haber sido reoristalizado en acetato de
etilo, funde el compuesto & 161%¢.
BJEMPLO 2.
Se hace reaccionar 30 cc. de anhidrido propibénico con
20 g de isonicotinilhidracina, seghn el procedimiento descrito



—3-
206033 39

en el ejemplo 1. El precipitado obtenido es lg l-isonicotinil-2-
~-propionil-hidrecing, ¢ue funde s 130,5 - 131,5°G., despubs de
haber gido recristalizada en el acetato de etilo.

_ 7 EJRMPIO 3. 7 _

4 uns solucibn de 20 g; de isonicotinilhidracins en
250 cc, de dloxano seco, mantenida en ebullieibn con reflujo,
se adiciona'gota por gota 15,5 g. de cloruro de butirilo en
15 co. de dioxeno. Una vez completa la adicibn, es mantenida
la mezcla en estado de ebullicibn durante 10 minutos todaviaj
seguidamente se dejs reposar durante aproximadamente uns hora.
La precipitacibn es separada por filtracibn, lavada con é&ter,
secads y, seguidamente, disuelta en hidrbxido ambnico concentrg
do en ligero exceso. La solucibn alcaling es concentrada por | |
evaporacibn en el vacio a aéquedad y extraide varigs veces con
-oloroforme caliente. Los extractos de cloroformo son reunidos
¥y filtrados, luego es evaporado el cloroformo, dejando un re—

siduo de l-isonicotinil-2-butiril-hidracina. Despuds de haber

Uk e o s s et 8

gido recristalizada en acetato de etilo, esta filtima funde a
139-139,5%.

Igualmente se puede preparar la l-isonicotinil-2-buti
ril-hidracina, de mddo gue se hace reaccionar 20 g. de isonico
tinilhidracina con 35 c.c. de anhidrido butirico, siguiendo la
modelidad de proceder descrita en el ejemplo 1.

- EJemplo 4.
ée éalienfa durante medias hora, en el bafio de wvapor,

ung mezcla de 30 g. de lsonicotinilhidracina, 22 g. de anhidri

do mgléico y 300 c.c de dioxano. La l-isonicotinil-2-{beta~
-carboxi-gcrilil)-hidracina formada, se precipita y es aisleda
por filtracibn.
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EJEMNPEO 5.

A una solucibn dé”35 g de anhidrido benzoico en 300 c.c
de dioxeno se adiciona 20 g. de lsonicotinilhidracina, calentan
80 seguidamente la mezola en un bafio de vepor durante alredsdor
de media hora. Lg l-isonicotinil-2-benzoil-hidracina formada
se precipita. La mezcla es enfriada a temperatura ambiente y
lg l-isonicotinil-2-benzoil-hidracins es separada por filtra-
eibn. . Cuando se lo recristaliza en metanol, éste compuesto as
obtenido bgjo la forms de fings agujas incoloras, fundiendo
a 227,5 - 228,5°C. |

EJEMPIO 6. »

Se hace reaccionar 30 g. de isoniocotinilhidracina y
32,5 g. de anhidrido ftélico, segfin el procedimiento descrito
en el ejemplo 5. De este modo se obtiene la l-isonicotinil-2-
(o=carboxi~-benzoil)-hidracing bajo la forme de cristales blan
cos, que funden a 178,500. Cugndo se calienta 5 g. de l-isoni
cotinil-2~(o-earboxi-benzoil)-hidracing durante 15 a 30 minu-
tos a una temperatura de 200 a 220°c. y 81 se deja enfriarse la
mezole en fusibn, se obtiene una substancia sblida que, después
de la reoristelizacibn en isopropanol, funde a 223,5-225,5%C.
El andlisis demuestra que esta substancia presenta la f6rmulas
empirica Gy 4HgO05N e |

i EJEMPIO 7.

A una mezols de 13,7 g de isonicotinilhidracina en 100
c.c. de dloxano seco, calentada bajo reflujo en un baflo de .
vapor, se adiciona gota por gota, una solucibn de 30,2 g. de
cloruro de estearoilo en 200 c.c de benzol. Inmediftemente se
ve formando ung precipitacibn. Una vez completa la adicibn, se
celienta todavia durante aproximademente una hora. La mezcla

es enfrieda, seguidamente, Ffiltrada, ponidéndose luego la mate
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ria 8blida en suspensibn en, aproximadamente, 300 c.c. de

hidréxido de amonio 3 N. Ia suspensibn es filtrada, y el pro

ducto sblido recristalizado en isopropanol. De este modo se

obtiene agujas blancas de l-isonicotinil-2-estearcil-hidraci

na, fundiendo a 125-126°C. | |
EJEMPLO 8.

4 13,7 g de isonicotinilhidracina, disueltos en 100 G.c.
de piriding hirviendo bajo reflujo, se adiclona gota por gota,
27,5 g. de oloruro de palmitoilo, a una razbn tal que la mez
cle sigue hirviendo después de que se haya apartado el manan-
tial de calor exterior. Une vez completa la adioidn, es manteni
da en ebullicibn la mezcla todavie durante 10 minutos. Entonces
se sflade afin, aproximadamente, 100 c.c de agua, dejendo enfriar.
Ls 1-isonicotinil-2=-pglmitoil-hidracina se precipita y es sepa
rads por filtracibn. Cusndo se recristaliza el producto en
isopropanol acuoso diluido, se obtiene finas agujes y copos
blancos, que funden g 118-121°%.,

De manera ankloga, la reaccibn de isonicotinilhidracina
con cloruro de leuroilo suministra la l-isonicotinil-2-lauroil-
~hidracina del punto de fusibn 117—118°G; la reaccibn del clo
ruro de -undecenoilo con lg isonicotinilhidracina suminig
tra la l-isonicotinil-2-undecenoil~hidracina del punto de fu
aibn 111,500; y la remocibn de la isonicotinilhidracina con
cloruro de fitsnoilo da la l-isonicotinil-2-fitanoil-hidracina,
cuyo picrato funde a 163-165°¢.

EJEMPIO 9.

Se gdicionsa éhiooro.e de piridina, 14 g. de isonicoti
nil-hidracina y 19 g. de cloruro de 2,4,6-trimetil-benzoilo., Al
principio la mezcla se calienta esponthneamente, seguidamente

se la hace hervir con reflujo durante media hora. Se elimina la
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ague hirviendo bejo sgitacibdn. La l-isonicotinil-2-(2,4,6-tri

metil-benzoil )=hidracins se separa bajo la forma de un aceite
Que se solidifica facilmente. Despubs de haber recristelizado
en goetato de etilo, este compuesto es obtenido en forma de cris
tales incoloros que funden a 224—22500.
EJEMPIC 10.

Se agrega, gota pbf géfa, enfriando con agua heladsa
29 g de ocloruro ds 2,3,5-triecloro-benzoilo & una solucibn de
15 g de isonicotinilhidracins en 100 c.c. de piridina. La mez
¢la reaccional es calentada seguidamente durante 1l hora en un
bafio de vapor. La mayor parte de lg piridins es eliminads por
destilacibn en el vaclo; se afizde agua helada al residuo, segui
damente se orea la l-isonicotinil-2-(2!',3',5'~tricloro-benzoil)~
~hidrscing precipitada. Despuls de haber sido reoristalizado
on piridine, este compuesto funde s 235—24506.

La invencibn, dentro de su esencialidad, podra llevarse
a la préctica en otras>variantes de realizacibn que difieran
en detelle de lg indicada & titulo de ejemplo, a las cuales
alcanzarh iguslmente la proteccibn que se recaba. Podra, pues,
realizarse en cualquier forma y tamafio, empleando en su elabora
cibn los medios, proporciones, temperaturas y tiempos mbhs conve
nientes pare cada caso: por quedar todo éllo comprendido dentro

del espiritu de las reivindicaciones.
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NOTA

Hecha la descripceifn del presente invento, se hace
constar que la presente solicitud se acoge a los derechos
de priorided de la patente estadounidense n2? 254.802, depo
sitada el 3 de noviembre de 1951, y se declaran como nuevas
¥y de propie invencibn, las signientes reivindicaciones:

12,- Procedimiento pare la Preparacibdn de derivados de
piriding, caracterizado por el hecho de gue se hgce reaccionar
un compuesto de la fbrmula general R'éﬁﬂéﬂﬂé con un hglogenuro,
0 un gnhidrido de acido de la f6rmula general R"-Hal, 0 R"-O-R",
significando uno de los dos simbolos R' y RY, el radical del
écido isonicotinico, mientras que el otro represents un radical
carboxilico alifhtico, o un radical carboxilico arom&tico.

28 ,- Procedimiento segin la reivindicacibn 18, carac-~
terizado por el hecho de Que se hace reacclonar un halogenuro
dol &cido isonicotinico o un hidrohalogenuro de este Gltimo
con ung acilhlidracina, en lag cual el rgdical acilo es un‘raig
cael carboxilico aliffiitico o un ramdiocal carboxilico aromftico.

38 .- Procedimiento segln la reivindicacibdn l2, carac-
terizado por el hecho de que se hace reacclonar la igonicotil
hidracina con un gnhidgrido, o un halogenuro de un fcido carbo
xilico alifftico o aromético.

' 48 ,~ Procedimiento segln la reivindicacidn 32, caracte
rizado por el hecho de que se hace reacclonar le isonicotinil
hidracina con un enhidrido o un halogenuro de un &cido carboxili
co elifgtico.

58 ,~ Procedimiento segfin la reivindicacibn 42, caracte
ristica por el hecho de que se hace reacclionar le isonicotinil-

hidraoina con un gnhidrido o un helogenuro de un &cido carboxi




lico aromé&tico.
62 .~ Procedimiento segfin la reivindicacibn 4%, caracte
rizado por el hecho de que el &cido carboxilico es un &cido
alcano-carboxilico, tal como el &cido acético.
5e ) 73.; Procedimiento seghn la reivindicacibén 42, carac~
terizado por el hecho de que el Acido carboxilico alifftico
es un acido alqueno-carboxilico, tal como el &cido maleico.
88,- Procedimiento segfin la reivindicacibn 52, carac-
terizado por el hecho de que el &cido carboxfilico aronftico es
10. un &cido benzoico, substituido o néb. |
98 ,~ Procedimiento para la preparscibn de derivados de
piridina. , | |
Seghin se describe y reivindica en la presente memorig
descriptiva, que consta de ocho hojas, folladas y escritas a
15. mfquine por una sola cara, acompafiada de una documentacibén re-
glamentaria.
Medrid, a 29 de octubre de 1952.
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