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LEMORTA DESCRIPIIVA

La invencidn se refiere a un nuevo procedimiento para
la preparacidn de nusvos cCerivados del &cido isonicotinico, pro
cedimiento que reside en el hecho que la hidracida del 4cido
isonicotinico es tratada con cetonas de la férmula general
R1—004R2, en la cual R, representa un radical isocfclico, even
tualmente substituido, y R, un radical alcoilo, o fenilo, pudien
do estar unidos entre si Ry y Ry, por un enlace carbono-carbonoy
¥ que las bases de Schiff obtenidas son eventualmente hidrogena
das. -

Como materia de partida se puede utilizar, por ejemplo,
lag cetonas sigulentes: la acetofenona, la p-oxi-acetofenona,
la p-dimetilamino-acetofenona, la 7,4-dimstoxi-acetofencna, la
propiofenona, la butirofenona, la fenil-n—amil-cetona, la fenil-
-iscamil-cetona, la fenil-n-hexil-cetona, la fenil-n-heptil-ce

tona, la p-tolil-n-pentadecil-cetona, la alfa-acetonaftalina, la
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beta-acetonaftalina, la indanona-(1), la alfa-tetralona, la

‘fluorenona, la metil-ciclopropil-cetona, la metil-ciclobutil-

-cetona, la metil-ciclopentil-cetona, la metil-ciclohexil-ce
tona, la metil-ciclopenten=(l)-il-cetona, la metil-ciclohexen-
~(l)-il-cetona, la zlfa-decalona.

Tare la reaccién de la hidracida del 4cido isonicotini
co con el compuesto carbonilo, es ventajoso utilizar cantidades
equimoleculares de los consfituyentes de la reaecidn. Ademds,
se recomlienda adicionar un diluente, por eﬁe@plo, un alcohol in
ferior, como por ejemplo, metanol, etanol, o isopropanol, o mez
clas de agua y alcchol. Bs ventajoso que se lleve a cabo la
reaccidn a une temperatura elevada.

La hidrogenacibn de las bases de Schiff que se forman
(hidrazonas), es realizada, de preferencia, por la via catall
tica, bajo agitacién, con hidrégeno, en presencia de un catali
zador de hidrogenacién, como por ejemplo, negro de platino. Para
hacer esto, se trabaja ventajosamente a temperatura ambiente.
Las basés de Schiff que pueden obtenerse seglin el procedimiento

conforme al invento, pueden ser representadas por la sigulente

:jjii:; R
= & 0, X -1
2

en la cual R; ¥y Ry, tienen el mismo significado que arriba.

férmula:

Sus productos de hidrogenacién presentan, en lugar del enlace do
ble —N:G::: un enlace gimple -NH—CHi: . Bstos compuestos apor-
tan propiedades notables en el terreno de la quimloterapia y
pueden ser utilizados como medicamentos para combatir la tuber
culosis. A este respecto, los~compuesfos, particularmente efica
ces, son por ejeuplo, la l-isonicotinil-2—(alfa-fenilyetiliden)-

~hidracina, y la l-isonicotinil-2-(alfa-ciclopropil-etiliden)-
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-hidracina. Ejemplos de compuestos que pueden ser preparados
conforme al invento son indicados por los siguientes ejemplos.
SJAMPLO 1.

1-isonicotinil—2—(alfa—Ffenil-etiliden)-hidracina.

Una mezcla de 40 partes en pesc de hidracida del 4cido
isonicotinico, 40 partes en volumen de acetofenona y 200 partes
en volumen de metanol, es calentada durante dos horas a ebulli-
cién con reflujo. Al enfriarse, se separa la l-isonicotinil-2-
—(alfa-fenil-etiliden)-hidracina. Es obtenida por filtracidn y
recristalizada en metanol; punto de fusién 173—173,500.

EJEMPLO 2. '
l—isonicotinil-Qféélfa-(3',4‘—dimetoxifenil)—eyilideg7;hiaraci-

na.

Una mezcla de 28 partes en peso de hidracida del dcido
isonicotinico, 37 partes en peso de 3,4-dimetoxi-acetofencna, ¥y
100 partes en volumen de isopropanol, es calentada hasta la diso
lucidn +total en el bailo de vapor. Despuds del enfriamiento, se
gepara la l-isonicotinil-2-/@lfa-(%',4'-dimetoxifenil)-etiliden/-
~hidracina. Es obtenida por.filtracién v recristalizada en iso-
propanol; punto de fusién 189,5-190,5° ¢.

EJEIPLO 3.

1-isonicotinil—-2—(alfa—Lfenil-n—butiliden)-hidracins.

Una mezcla de 7,4 partes en peso de butirofenona y 6,85
partes en peso de hidracida del &cido isonicotinico es calentada
durante 4 horas en baiio de vapor. La masa fundida enfriada es
recristalizada en una mezcla de stanol y &ter. I1 punto de fusidn
de la l-isonicotinil-2-(alfa-fenil-n-butiliden)-hidracina asi
obtenida se encuentra a 145-147°C.

EJEBMPLC 4. |

l—isonicotinil—Z—(alfa;fénil—n;octiliaen)-hidracina.
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Una mezcla de 17,5 partes en peso de hidracida del 4cido
isonicotinico, 26 partes en peso de fenil-n-heptiloetana, y 100
partes en volumen de metanol, es calentada durante alredsdor de
dos horas a ebullicién con reflujo. Inmedidtamente después se eva
pors la mezcla reaccional, hasta la mitad de su volumen, dejando
enfriar. La l-isonicotinil-(alfa-fenil-n-octiliden)-hidracina
formada es separada y es obtenida por filtracidn. Despuds de re
cristalizacidén en una mezcla de isopropanol y ligroina, se obtie-
ne el producto bajo la forma de agujas blancas, sedosas, con pun
to de fusién 125,5-126,5°C.

BJEMPLO 5. 7
l—isoniootinil—21£§lfa-(p-toiil)—n-hexadecilidgg7—hidracina.

Uha mezcla de 58,3 partes en peso de p-tolil-n-pentade-
cil-cetona y 24,2 partes en peso de hidracida del 4cido isonico
tInico, es calentada durante 4 horas a 165°. Después del enfria-
miento, la masa fundida es tratada a fondo en caliente con bence
no, el extremo es concentrado por evaporacién a sequedad y el re
gfduo es recristalizado en isopropanol. La isonicotinil-Z-égl—
fa-(p-tolil)-n-hexadeciliden/-hidracina, asf obtenida, funde a
100-102°%.

BJEMPLO G,
1-isonicotinil-2-/alfa—(beta-naftil)-stiliden/-hidracina.

Una megcla de 13,7 parites en peso de_hidracida del #cido
isonicotinico y 17 partes en peso de metil-beta-naftil-cetona,
es calentada durante 20 minutos a 170°C. y la masa fundida obteni
da después del enfriamiento es recristalizada en etanol. La l-iso
nicotinil-2-/81fa~(beta-naftil)~etiliden”-nidracina, asf obtenida,
funde a 217-218° C.
BJEMPLO 7.

1-isonicotinil-2-/Tndaniliden-(1)7-hidracina,



5 partes en peso de hidracina del dcido isonicotfnico y

4,9 partes en peso de indanon-(l) son calentadas a ebullicidn en

100 partes de volumen de S8zido bubtilico durante 2 horas con re-

flujo. Después del eniriamiento se seca y se recristaliza el re
5. siduo en metancl y éter. EL punto de fusidn de la l-isonicotinil

-2/indaniliden~(1)7-hidracina, asf obtenida, se encuentra a 202~

-203°¢c. y

EJEMPLO e

l-isonicotinil—2-(9ifluoreniliden)-hidracina.

10, Una megcla de 7 partes en pesc de hidracida del 4cido
isonicotinico y 9 partes en peso de fluorenona es calentada en
200 partes en volumen de alcohol durante 4 horas & ebullicidn
cbh reflujo. Despuds del enfriaumlento se separan cristales, los
cuales son filtrados, lavados en alcohol y recristalizados en

1s5. aproximadamente 300 partes en volumen de dioxano. La l-isonico
tinil-2-(9-fluoreniliden)-hidracida, asf cbtenida, funde a 213~
215°¢c. |

EJEPLO 9

1-isonicotinil—2—(alfa-ciclopropil-etiliden)~hidracina.

20. 27,4 parteé én-peso de hidracida del 4cido isonicotInico
y 16,8 partes en peso de metil-ciclopropil-cetona son calenta-
das durante 10 nminutos a aproximadamente 110° ¢. Ia masa fundida
obtenida después del enfriamiento es recristalizada en benceno y
gcetato de etilo. La l-isonicotinil-2-(alfa-ciclopropil-etiliden)-
25, ~hidracina, asf obtenida, funde a 132°%C. ]
EJEPLO 10.

1-isonicotinil—2—(alfa-decaliliden )=hidracina.

30 partes‘en pesq de hidracida del dcido isonicotinico
son calentadas a ebullicién con 33,2 partes en peso de alfa-de-

30. calona en 500 partes en volumen de Sxido butilico durante 1 1/2
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horas con reflujo. Des.ués del enfrizmiento es obtenida la
l-isonicotinil-2-(alfa-decaliliden)-hidracina bruta separada
por filtracién con aspiracidén, lavada con éter y recristaliza
da en metanol dilufdo. Tunto de fusidn 152°C.

ZJaPLO L1
l—isonicotinil—E—(alfé—fenil~efil)-hidracina.

Una solucidn de 4,8 par%es“envpeso de l-isonicotinil-2-
~(alfa-fenil-etiliden)-hidracina (preparada éegﬁn el ejemplo 1)
en 13C partes en volumen de metanol eg adicionada a 20 partes
en volumen de dcido clorhfdrico etandlico concentrado y agita
da, en presencia de 0,1 parte en peso de 6xido de platino
como catalizador, s temperatura ambiente, y bajo una presién
de 2,8 - 3,5 atmbésferas, con hidrégeno. Después de la absor
cibn de un equivalente molecular de hidrégeno, es interrumpida
la hidrogenacidén. Durante la reacci én de hidrogeracidén se sepa
ra el dihidrocl ruro de la l-isonicotinil-2-(alfa-fenil-etil)-
~hidracina. La mezcla reaccional es filtrada, el mefanol y el
etanol son eliminados en el vacfo y, finalmente, el dihidroclo
ruro obtenido es recristalizado en una mezcla de metilo y de
isopropanol. E1 dihidrocloruro puro que forma agujes blancas
de punto de fusibn 222.223%, bajo descomposiciédn, suministra
despubs del tratamiento con emonfaco dilufdo, la l-isonicotinil-
~2-{alfa-fenil-etil)~hidracina libre, oleaginosa.

BJEPLO 12.

l—isonicotinil—E—[glfﬁ-(p-tolil)—n-hexadecil7—hidracina.
| 65 ﬁaftes‘en peéo de la l-isonicotinil-2-/alfa—-(p~tolil)

- —n-hexadeciliden/-nidracina, obtenlda segin el ejemplo 5, son

agltadas en preéencia de 0,6 partes en peso de 6xido de platino
en 300 partes en volumen de etanol absoluto a temperatura ambien

te ¥ bajo wme presidn de 30 atmnbésferas con hidrégeno. Tl filtra
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do, separado por secado del c
evaporacidn a sequedad y el resiIduo es recristalizado en édter
de petrbleco a elsvado punto de ebullicidn. Z1 punto de fusiSn
de lz l-isonicotinil-2-/alfa—(p-tolil)-n-hexadecil/-hidracina,
as{ obtenida, se encuentrs a 64-65°C.

La invencién, dentro de su esencialidad, podrd llevarse
a la prdctica en otraslvariantes de realizacidn que difieran en-
detalle de las indicadas a titulo de ejemplo, & las cuales alcan
zard lgualmente la proteccién que se recaba, empleando 1los ne
dios, proporciones y temperaturas mds adecuadas a cada caso:
por quedar todo &llo comprendido dentro del espiritu de las rei

vindicaciones.

no0TA

Ileche la descripcién del presente invento, se hace cons
tar que la presente solicitud se acoge a los derechos de priori-
dad de 1la demanda estadounidense de patente n? 275.250, de fe-~
chg 7 de marzo de 1952, y se declaran como nuevasgs y de propia
invencién, las siguientes reivindicaciones:

l2.- Frocediniento para la‘preparacién de derivados del
dcido isonicotinico, caracterizado por el hecho de que la hidras
cida del dcido isonicotfnico es tratada con cetonas de la £érm
la general Rl'CO_RZ’ en la'cual representan Rl un radical iso-
ciclico, cventualmente substitufco, R, representa un radical
alcoile o fenilo y Rl v Rz, pueden ser unides entre siI por
un enlace carbono-carbdn, y que las‘bases de Schiff obtenidas

son eventualmente hidrogenadas.
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22,~ Procedimiento segin la reivindicacién 12, caracte
rizado por el hecho de que la reaccidén es realizada en un diluen
te, de preferencia en una solucidén de alcohol, o de azgua y alco-
hol.

2,. Procedimiento segl la reivindicaecidbn 12, caracteri
zado por el hechno gue la cetona es una alceil-aril-cetona, como
por ejemplo, la acetofenona.

48,~ Procedimientc seglin la reivindicaciédn 12, caracteri
zado por el hecho gue la cetoné es ung alcoil-cicloalcoil-cetona,
como por ejemplo, la metil-ciclopropil-cetona.

8.~ Procedimiento segin la reivindicacién 12, caracteri
zado por el hecho que se condenssa la hidracida del dcido isonico
tinico con acetofenona yv que la l-isonicotinil—2-(alfs-fenil-
—etiliden)-hidracina formada es hidrogenada en presencia de ne-
gro de platino como catalizador, formando de este modo la l-isoni
cotinil-2-{alfa-fenil-etil)~hidracina.

6&.,— Procedimiento para la preparacibén de derivados del
dcido isonicotinico.

SexUn se describe y reivindica en la presente memoria
descriptiva, que consta de ocho hojas, foliades y escritas a mé
quina por wna sola cara, acompailadas de la documentacién reglamen
taria.

Madrid, a 4 de marzo de 1953,.-

Pel.
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