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a favor de

D. José ANDREU MIRALLSS y D. Juan ANIRZU MIRALL3S - de nacio- |
nalidad espafiola — domiciliados en Rambla Catalufia, n¢ 66 -
BARCELODNA,

por:

" Pprocedimiento para la oxidacidn de las alquikpiridinas. "
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Memoria descriptiva , :

Como es sabido, lo0s &dcidos piridincarboxilicos !
P . > . 2 [é . !
tienen especial interds en la quimica farmacéutica moderna

como punto de partida para la preparacidn de diversos PTOduC‘E
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tos. istos dcidos piridincarboxilicos se .obtienen oxidando

los homologos de la piridina, nara transformar las cadenas la-
terales unidas al ndcleo piridico en grupos caboxilo, por lo
que se comprende que la oxidacidn de estos homologos de la
piridina o alquilpiridinas sea d jeto de minuciosos estudios.

Como agentes de oxidacidn se han recomendadd
principalmente el permanganato potdsico, el dcido cromico ¥y
el dcido nitrico, pero con todos ellos los resultados son
igualmente inconstantes ya cue el ndcleo piridico puede rom-
parse por oxidacidn. Por esta razén han podido ser aislados
el carbonato amonico, el carbonato potdsico y el nitrato ¥y
nitrito potdeicos entre los productos de oxidacidn de las
alquilpiridinas.

21 procedimiento mds generalmente empleado
para la oxidacidn de las algquilpiridinas consiste en el
empleo del permanganato potdsico, y para la realizacidn de
este prodedimiento de oxidacidn la mayorfa de los autores re-
coniiendan afiadir con precaucidn la aleuilpiridina que se desea

xidar sobre una disolucidn neutra e hirviente de permangana-

to potdsico al 4%, en cantidad suficiente. HEota reaccidn tiene
lugar endérgicamente, por lo que se vrecisa una buena relfrige-
racidn para evitar la proyeccidn del 1fquido Ffuera del apara-
t0.

Debido al hecho de que la alguilpiridina debe
afiadirse con lentitud, sucede Jue buena parie de 1la rsaccidn
transcurre en presencia de un exceso de permangansto, lo cual
constituye un gran inconveniente pues el permanganato a la
ebullicidn descompone muchos de los 'écidos piridincarboxili-
cos, por cuyo motivo se registran Trecuentemente notables de-
ficiencias er los rendimientos industriales de este procedi-
niento.

Por otra parte, contribuye al deficiente rendi-~
misnto de este procedimiento ya conocidc, el reducido poder

oxidante del permanganato en medio neutro, segdn se expresa
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en el siguiente escuema:
2 mmo4K + H,0 ———p D o, + 2 XKOH 4+ 30

lo cual, teniendo en cuenta gue el permanganato potdsico es
un nroducto caro, que los rendimientos son muy bajos en Teac-
ciones cue, como la Qque nos ocupa, escapan con frecuencia al
control del operador, Y, sobre todo, que en la oxidaciSn en
nedio netro solo se =z rovecha una parte, yue gueda reducida

a los 3/5, del poder oxidante del permanganato, hace que este
procadiniento de oxidacidn resulte muy costoso.

La presente patente tiene por objeto un proce-
dimiento para la oxidacidn de las alguilpiridinas que solu-
ciona los citados ‘nconvenientes de los procedimientos usua-
les, parmritiendo una considerable econonia de permanganato
potésico, y proporcionazndo un mejor rendimiento en el vroce-
so industrial por efectuarse la oxidacidn sin gue nunca haya
exceso de permanganato y a tenperaturas mucho mas moderadas
gue en dichos procedimientos usuales.

Segdn el procedimiento objeto de esta patente
se emplea tambidn como agente oxidante el permanganato poté-
sico, pero realizando la operacidn en dos rases sucesivas,
la primera de ellas en frio y en medio neutro, y la segunda
a la ebullicidn y en medio &dcido.

De esta maners se evita la violentisima reac-
cidn gue se roduce muchas veces al afiadir las alquilpiridi-
nas a una disolucidn hirviente de »ermanganatc potdsico, ha-
vidndose comprobado ademds que la oxidacidn transcurre con
toda wveguvlaridad y con un mayor rendimiento.

En la primera fase de este procediniento se
ajiade la elguilpiridina a la cisolneidn de permnanganato a
wna temperatura inferior a los 408C. Ai cabo de una media
horz se produée una elevacidn de la temperatura que alcanza
log 55 o 602, volviendo a descender al cabo de Gtres o cuatro
horas.

Una vez @ oducido este enfriamiento, se ailade
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a la masa reaccionante la cantidad necesaria de acido sulfu-
rico v Se calliente hasta la ebullicidn. in esta segunda fase

se completa la oxidacidn segfn la siguiente reacci én:

; L+ +
2 W0 K + 3 50,H,————> 2 50,Mn + 50,k + 3 H,0 +50

Como se vé, la oxidacidn con permangznato potdsico en medio
dcido dZ un rendimiento swue rior, ya Que proporciona un 40%
mis de oxfgeno, que la que tiene lugar en medio neutro.

Otros detalles de la ejecucidn prdctica del
procedimiento se ponen de manifiesto en el siguiente ejemplo:

In un reactor esmaltado de capacidad apropiada,
y provisto de refrigerante de reflujo, se disuelven 20'600
Kg. de e rmanganato potdsico en 400 litros de agua destilada,
7 a esta solucidn se afiaden en frio 10 kg. de Y-picoling
o 4-nmetilpiridina. Al cabo de media hora se inicia la reac-
cidr, elevdndose la temperatura hzsta 55-60¢, cuidando de man-
tener la uniformidad de la masg reaccilonante nediante una
acsitacibn conveniente, precipitdndose hidrdxido manganocso.
Cuando la reaccidn ha cesado, lo que no ocurre antes de 12
noras, se afaden con precaucidn 19'100 kg. de 4cido sulfidrico,
para realizar la segunda fase de la reaccidn. Despuds se ca-
lienta hasta la ebullicidn vy se mantiene ésta durante dos
horas. Se deja enfriar, se filtra, y se concentra a un tercio
de su volumen, precipitdndoseé lwe g0 el fcido isonicotinico
obtenido, en la proporcidn de 9'800 Kg., el cual se seca y se

recristaliza en agua.
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Se reivindica como objeto de esta patente:

1.- Procedimiento para la oxidacidn de las
alquilpiridinas por medio del permanganato potdsico, caracte-—
rizado porque la reaccidn de oxidacidn se efectda en dos fa-
ges sucesivas, la primera de ellas én medio neutro y en
frio, y la segunda en medio dcido y a la ebullicidn.

. . # . . . .
2.~ Procedimiento segin la reivindicacidn an-
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terior, caracterizado porque en la primera fase de la opera-
ciln se aifade la alquilpiridina a una solucidn de permangana-
to potdsico a una temperatura inferior a 40¢ C., registrindo-
se a continunacidn un ligero ascenso de temperatura, y se agi-
ta convenientemente la masa reaccionante hasta gue cesa la
reaccidn y desciende nuevamente la temperatura.

3.- Procedimiento segdn las reivindicaciones
anbteriores, caracterizado porque en la segunda fase se aliade
la cantidad necesaria de dcido sulfdrico sobre la iasa reac-—
cionante, y se calienta hasta la ebullicidn que se mantiene
durante unas dos horas.

4.~ Procedimiento para la oxidacidn de las al-
guilpiridinas.

dsta memoria consta de cuatro paginas, escri-

tas por una sola cara.
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