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cidn de nuevos derivados dol decico nicotfnico, cuyo procedimizuto
roside en el hecio gus lo hidracida del deido isonicotZnico es
tratada con un carbonilcompuesto de la iSrmula gensral RO, =2n la
cual R representa wi radical alcoilidenc =lifdtico, o aralixd
tico substitufldo con wne o varios zrupos conteniendo, a 1o menos,
vn dtomo dkferente de hidrdgeno y de carbone, y qus sl producto
de condensacibn obtenido es aventualnente hidrogensdo.

Como waterlc 42 purblila se pueds utilizar carbonilcouwpuesg
tos substitvnfdos por grupos bidrouilo, aciloxi, alecoxi, alcoiltio,

r»iltio, dialcoilamino, al

o

lelildo, carbvoziloe, carbalcoxi o acilo,
como por zjeuplo: el acetel, la mebil-(gamia-oxipropil)-cetoua,
la metil-(beta~oxi-beta~uetil-n-prosil)-cetons, 21 alfs,alfa-din 2e

til-beta-oxi-propionzld teliido, la diOlZi-acei;ona, la acstoxi-aceto

na, la metoximetil-(beta-nstoxietil)-cetons, el gamia-feniliio-
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-butiraldahiao, ¢l alin,alfe-dimebil-beta-dietilamino-propionaldc
hido, ol zlioxal, sl succindialdehido, el decico pirdvico, el £ci
do Tenil-pirdvico, ol £eido levulinico, el 4ster etilico del

dcido acetilacédticce, ol daiacetilo, la acetilacetona, la acelonil

Pa)
jo]
4
'..J
o

(¢}
|.:

)
O
f
[}
[e]
'.:)
[
Q
o
pus
e
!
IS
[

acetona. Fgra la reaccidn de la hidracida
co con el carbonilcompuesto, resulta ventajoso utilizar canticda
des cquimolecularcs de los constituyentes reaccionales. an el

I

caso =n que el carbonilcouwpucsto utilizado contiene varios gru-

pos aldeiiide o cebto, cada zrupo carbounilo reacciona, por regls
general, con cada vez una noldcula de hidracida del 4cido isoni
cotinico, de tal modo que las cantidades de nzteria de nartida =
incorporar, deben ser calculadas de wanera aproniada sn los casos
de esta Indole. Ze recomicnda efectuar la reaccidn en un diluente
por cjemple agua, © un alcohol inferior, come por ejemmlo, mcta
nol o etanol, o en mezclas de agua y alcohol. Lz ventajoso gue sc
efectle la reaccidn a una temperstura elevada.

La hidrogenacidén de los productos de condensacidn que se
van formendo primero, do preferencia, se llesva a cabo por la
via catalitica, agitendo con hidrégeno en presencia de un cata
lizador de hidrozenacidn, por ejsmwplo, nezro de platino. rara
hacerlo se trabaja, ventajosanente, a temperstura amblente. Los
productos de condensacidn gue pusden obtenerse segin el procedi-

miento conforme al invento, pueden ser representados por la Iér

mula sizuientes

“T

/ M -CO—L.H—F#{ R

// Il

Zn esta férmmula representa R wn radic al mono— © polial
coilideno alifdtico o aralifdtico substitufdo, con uno o varios

grupos conteniendo, a lo menos, un Atono diferente de hidrdgeno
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y &e carbono, y n rep“ﬂﬁcnta un ndaerc comprendido entre 1 y 3.

El ndmero n correswonae al huger total de los grupos aldehido
7 ceto en el carbonilcoupuesto utilizado como materia de parti
da. Sus productos de hidrogenacidn presenton, en lugar del doble
enlace -K=R, un enlace sinmple.

éjemplos de compuestos que pueden ser preparados seslu

s

la invencién son: la Hl—isonicotiniléﬁa—(l—metil-4-ox'—n-butili%
den)-hidracina, la El—isonicotinil-nz-(l,E—dimetil-B—oxi—n-butili
den)-nidracina, la El—isonicotinil-ﬂz-(2,2—dime€il—3—oxi—propili—
den)-hidracina, la El-isonicotinil—ﬁQ—(beta—,beta'—dioxi—isoPropi
liden)-hidracina, la El—isonicotinil—k2—(l—metoximetil—B—metoxi—
-n-propiliden)-hidracina, le K--isonicotinil-li®—(2,2-dimetil—5-

2

-dietilamino-n-propiliden)-hidracina, la <, —0110xal bis—(?l

-isonicotinil-hidrazona), la KE,Nz—succinéialdehi&—bis—(ﬁ -iso
nicotinil-hidrazona), la 5t- isoniootinil—ﬁz—(alfa—carboxi—etili
den)-hidrazona), la El—isonicotinil—ﬁg—(alfa—carbox'—beta—fenil—
-etiliden)-hidracina, la El—isonicotiniléﬁ2—(alfa—metil—gamma—
—carboxi-n-propiliden)-hidracina, la El—isonicotiniléﬁz—(alfa-
-metil-beta-carbetoxi—etiliden j-hidracina, la u},ﬁzwfﬁutandion—
—(2,327-bis—(ﬁl-isonicotinil-hidrazona, la I ,T —[He andlon-(2,~~
—bis—(El—isoniootinil-hidrazona), la hl—isonicotinil—ﬁ -(l-metil-
—4=0xi-n-butil)-hiracina, la ﬁl—isonicotinil —Ez-(2,2-dimetil—5—
—oxi-n-propil)-higacina, la Hl-isonico%inil—ﬂz-(l—metoximetil-B-
—metoxi-n—propll)-hidracina, la H+-isonicotinil-ii®—(beta,beta—di

1 isonicotinil-

metil—gamma—dietilamino—n—propil)—hidracina, la T
4N2—(alfa—carboxi—etil)—hidracina, 1s Hl—isdnicotinil—ﬁg-(alfa—
-metil-gamma-carboxi-n-propil)~hidracina, la I-El—isonicotinil—ﬁ2
-(alfa-metil-beta-carbetoxi-etil)-hidracina, la rl—isonicotinil-

éﬁ‘-(l,3-dimetil-5—oxi—n-butil)—hidracina. fos productos confor-

mes al invento aportan propiedades considerables en el terreno de
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la quimioterapia, pudiendco ser utilizados como medicansentos,
ante todo, para combatir la tuberculosis.
BISPLO 1

Rl~isonicotinil-ﬁ2-§§xi-l-metil-n-butiliden)-hidracina

28 partes en peso de hidracida del 4cido isonicotinico y 22 pax
tes en peso de gamma-acetopropancl, son disueltas en 100 partes
en volumen de alcohol caliente. Después de haber dejado en repo
go durante alrededor de 16 horas, se concentra la solucidn por
evaporacidn a sequedad. lor recristalizacidn del residuo visco
g0 en benzol, se obtiens la ﬁl-isonicotinil-mz—(4—oxi-1~metil-n-
~butiliden)-hidrecina del punto de Ffusidn 121°C.
EJEPLO 2.

Nl-isomicotiniléﬁg—(B—OX'-l,ﬁ;ﬂimetil-n-butiliden)—hidracina

28bpartes en peso de hidracida del dcido isonicotinico ¥y 20
partas en peso de alcohol de diacetona son calentadas durante
4 horas en 150 partes en voluwmsn de alcohol a 70-8000., después
de lo cuzl la mezcla reaccional es concentrada por evaporacidn a
gsequedad. Se obtiene la Hl-isonicotinil-ﬁz—(S-oxi-l,B—dimetil-n-
-butiliden)-hidracina bajo forma de un aceite.

EJANPLO 3.

. . . -2 f. - . . : . s X
ut—isonicotinil-i; —(3=0zi=2,2-dinetil-n-propiliden)-hidracina.

20 partess en peso de hidfacida del dcido isonicotinico son co-
lentadas con 16 partes en peso de aldehido Z-oxi-2,2-dimetil-
~propidnico, en 50 partes en voluman de metanol durante 1/2 hora
con reflujo, despuds de lo cual se separa el producto reaccional.
Despuéds del enfriamiento se Liltra por aspiracibdn y se recrista
liza en metanol. La rl—isonicotinil-ﬁz—(3—0x1-2,2-dimetil-n—prg
piliden)-hidracina, asf obtenida, funde a 193-194°C. |

BIETLC 4.

Nl—isonicotinil%iz—(844§ '—dioxi-isopropiliden)—hidracina
. \
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Una solucidn de 20 parteé en ﬁeso de hidracida del deido iso-
nicotinico en 100 pértes en volumen de agua caliente es incdrpg
rada en una solucidn de 9 partes en peso ‘de dloxi-acetona en 30
partes en peso de agua. ALl cabo de unosg minubos, empiézan a for
marse cristales. Despuds de haber dejado reposar durants vafias

horss, son sevarcdos estos cristales por filtracidn y lavados con

o,

agua glacisl. La L~ -isonicotinil—r

0z

"-((? s [3'—dioid—isoprcpiliden)-
hidracina, asi obtenida, fundec o 15300.
BJ BIPLO 5.

Nl—isoniuotinilAN2-(1-ﬁefékiﬁétil—3—metoxi-n-propiliden)—hidracina

20 partes en peso de 1l,4-dimetoxi-2-butanona y 20 partes en peso

de hidracida del 4eido isdnicotinico gon calontedas durante 4 how-
ras en 20C partes en volﬁmen QQ metanol, éespuéé de 1o cuzl la
mezcle reaccional es concentrads por evaporaclidn a seguedad. e
obtiene la El—isonicotinilQl2—(l-metoximeti1“3—metoxi—n—propili—
denj-hidracina bajo la forma de un aceite.

LIEPTLO 6.

.2 .2 . R ped e s
L%, =glioxal-bis—(i"-isonicotinil-hidrazona.

En une suspencidn de 27,4 partes en peso de hidracida del

]

cido isomicotfnico en 30C partes en volumen de ilsopropancl calien
te son incorporadas 40 partes en volumen de una soluclidén ccuosa
de hidrato de glioxal a un anrozimsdamente 70 por ciento. La ez
cla es caleniada durante 20 minutos en balio ¢e agua. Yrimero pasa
una parte en solucidn y, ulteriormente, se separa la Kg,ﬁz-glio—
Xal-bis—(El-isqnicotinil~hidrazana). Iste producto es obtenido
bajo le forma de microcristales blancos, gue solamente funden a
320°0, |

DIETLC T4

o "
N“,H2-succindialdehid-bis—(nl—isonicotinil-hidrazona).

57 partes en peso de 2,5~dietoxi-tetrahidrofuranc son aglitadas



en 50 partes en volumen de agua con 1 parte en volumen de dcido
%n clorhfdrico durante 1 hora g tenperatura amblente. Intonces

> se neutraliza con hidrdxido 3n sddico y se adiciona una solucidn
de 56 partes en peso de hidracida del dcido isonicotinico en

5. 400 partes on volumen de agua. Al cabo de un breve lapso de

. . 2 .2 o s ]
tiempo empieza a separarse la L7,I"-succindialdehid-bis-(

Hl—
~isonicotinil-hidrazona;. Zsta es filtrada por aspiracidn, bien
lavada con agua y secada, luego es recristalizada en etanol di-
lufdo. P.f. 208° .

10. : BJEMPLO 8.

Nl—isonicotiniléﬁ2—(alfa—carboxi—etiliden)-hidracina

14 partes enipeso de hidracida del dcido isonicotinico son di-
sueltas a 250 Cs en 200 partes en voluumen de agua, & lo cual se
adiciona 10 partes en peso de dcido pirdvico. #n un minuto se

15. forman cristales; estos Wltimos éon separados por filtracidn y
lavados con agua, despuds de haber dejado reposar la mezcla duran
te tres horas. la El—isonicotinil-ﬁz-(alfa—oarboxi—etiliden)-hidrg
cina forﬁada funde a 213%.

EJIPLC 9

23, ' Hl-isonicotinil—ﬁz—(gamma—cérboxi-alfa—metil—n-propiliden)-hidra-
28 partes en peso de hidracida del 4cido isonicotinico
son disuéltas por calentamiento en baific de agua en 250 partes en
volumen de agua, despuds de lo cual es adiciona, en una vez, una
25, solucién de 26 partes en peso de 4cido levulinico en 50 partes
en volunen de agua. Al cabo de unos cuantos segundos comienza la
cristalizacidn. 4 horas uds tarde es filtrado el producto separa
do, lavado con agua fria y secado. lLa Kl—isonicotinil-ﬁ2-(gamma-
carboxi-alfa-netil-n-propiliden)-hidracina, asf obtenida, tiense

30, un punto de fusién de 222-223°¢C.
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nd BLELC 10. -

1

Y v
Nrt-isonicotinil=ii“~(beba~-carbetoxi-allfa~mnetil-etiliden)-hidra-—

cina.
14 partes en peso de hidracids del dcido isonicotinico y
14 partes en peso de ésber etilico del dcido acetilacdtico son

calentadas durante 3 horas en 50U partes en volumen de metanol en
‘bafio de agua, despuds de lo cual se concentra la mezcla reaccio-
nal por evaporacidén a sequedad. La El—isonicotinil—ﬁ2—(beta—cag
betoxi-alfa-metil-etiliden)-hidracina formada es obtenida en
forma de un acelte.

BJELLO 11

Hz,Nz

e/%utandion-(2,3Z7~bi5—(ml~isonicotinil—hiérazona)-

Una mezcla de 27,4 partes en peso de hidracida del 4cido
isonicotinico y 8,6 partes en peso de dlacetilo en 250 partes en
volumen de isopropanol es calentada, hasta la disoclucidn total,
e ebullicidn, con reflujo. In este momento recibe la solucidn
hirviente una parte en volumen de dcido 3n clorhidrico, despuéds
ds lo cual comienza = separarse un precipitado. La mezcla es
enfriada, nsutralizada con uwna parte en volumen Ge una solucidn
%n ae amoniaco, y el prcducto que se separa es filtrado ¥y lavado
con metanol caliente. La RQ,HZ—[Eﬁjandion—(2,327—bis—(ﬁl-ison§
cotinil-hidrazona) pura formada es obtenida en forma de crists
les blancos con punto de fusién de 280,5-281,5°C.

BJEIPLO 12

He,ﬁz—[Eexandion-(2,5)—bis~(ﬂl—isonicotinil-hidrazona).

A una solucibn caliente de 54,8 partes en peso de hidra
cide isonicotinica, en aproximadamente 600 partes en volumen de
metanol, se adiciona 30 partes sn volumen de acetonil-acetona.
Se continda el calentamiento durante més o menos 15 minutos, deg

pués de lo cual empieza a separarse la hz,ﬂz—hexandion-(2,527;
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_bis_(ﬁl—isOnicotinil-hidrazona). AL cabo Ge algdn Siempo es
filtrade vy laveda con metanol caliente. Torma microcristales
blancos, con punto de fusidn de 165,5-167,500.

SJEDPLO 13.

)
Hl-isonicoﬁiniléﬁ“-(4—oxi-1—metil-n—butil)-hidracina.

Se aglita una mezcla de 42 partes en peso de la Kl-isonicg
tinil-z2-(4-oxi-l-meti1—n—butiliden)—hidracina, obtenida segin
el ejemplo 1, y 200 partes en volunen de netanol, en precencia
de 0,5 partes en peso de dxido de platino, = 36—4000., ¥y bajo
una presibn de 35 atm.rdurante aproximadamente 4 horas con hidré
geno. Despuds de la separacidn dsl catzlizedor se concentra la
solucidn por evaporacidn a sequedad. 1 resfduo constituido por
la Hl—isonicotinilABg-(4—0Xi—l—metil—n-butil)-hidracina es di-
gsuelio en 250 partes en volumen de alcohol absoluto, y la solu
cidn es neutralizada con 1730 partes en volumen de wn &cido clor

-y

hfdrico 4,8n alcohiflico. Se cristaliza el dihidrocloruroc de la
ploisonicotinil-l; *~(4—oxi~l-netil-n-butil)-hidracine; éste es
filtrado, lavado primerc con alcohol y luego con acetona, siendo
finalmente secado sobre hidrdzido potdsico; funde a 153-15506.

EJAPLO 14.

o A
ﬁl-isonicotinil-¥°-(3—oxi—1,3—dimetil-n-buti1)—hidracina

Una mezele de 28 partes en peso de hidracida dei dcicdo
isonicotinico, 26 partes en peso de alcohol de diacetona, y 15C
partes en volumen de alcohol, es calentada durante 4 horas a
7O~8000. Intonces es agitada la solucidn en presencia de 0,3
partes en pesso de 6xido de platino, a 30-40°C. y bajo una presidén
de 35 atm. durante 5 horas, con hidrdgeno. La solucidn es filtra
da y concentrada por evaporacidn a sequedad, después de lo cual
se obtiene 40 partes en peso de ﬁl-isonicotinil-ﬁ2-(3-oxi-l,3-@;

metil-n-butil)-hidracina bajo la forma de un acelbte viscoso ama
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rillo claro. Despuds de la ncutralizacidn de la base én alcohol

mediante dcido clorihfdrico alcohdlico, se puede obtener el co-

rrespondiente dihidrocloruro con punto de fusidn 212-215%.
BIWPLO 15,

l-isonicotinil—ﬁQ—(3;ox1-2,2—dimetil-nggropil)—hidracina.

24,8 partes en peso de El—isonicotiniléﬁg—(3-oxi-2,E—dimetil-
-n-propiliden)-hidracina, preparada segin el ejeuplo 3, son
agitadas en 200 partes en volumen de metanol con 0.5 parites en
peso de éxido de platino, bajo una presidn de 30 atum. y a 70°C.
durante 6 horas con hidrdégeno. =l filtrsdo separado del catgli-
zador es concentrado por evaporazcidn a sequedad, el residuo es
disuelto en acetona y la solucidn es evaporada de nuevo con
dcido clorhidrico etandlico. Despuds de la ebsorcibn en metanol,

se separa el hidrocloruroc de la hl

~isonicotinil-fo—(3-oxi~2,2-di

metil-n-propil)~hidracina despuéds de la incorporacidbn de acetona.
A o

El punto de fusidn se encuentra a 180-190 C.

&d SMPLO 16,

Nl-isonicotiniléﬁz-bd']?'-diox’-isoprqpil)-hidracina.

19 partes en peso de f; hl—isonicotiniléﬂz— ,(3'—dibxi—isoprg
piliden)-hidracina, préparada segin el ejemplo 4, son suspendi-
dag en 280 partes en volumen de metanol y la suspensidn es agi-
tada en presencia de 0,5 partes en peso de déxido de platino a una
temperatura de 26°C., v bajo mma presidén de 35 atm. durante 5 ho-
ras con hidrdégeno. intonces es filtrada la solucidén y concentrada
por evaporacién a sequedad. Dejdndose reposar, cristaliza el re
sfduo oleaginoso. Es recristalizado en 150 partes en volumen ds
isopropanol, despuéds de lo cual es obtiene 1la Kl-isonicotinil—ﬁg-
9@ 7? '_dioxi-isopropil)-hidracina con punto de fusidn 122-124°c.

EJEMPLO 17

El-isonicotiniléﬂ2-(1-metoximetil—3-metoxifprowil)—hidracina.
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20 partes c¢n peso de 1l,4~dimetoui-2-~butanona y 20 partes en peso
de hidraclda del dcido isonicotfnico son calentadas durante 4 ho
rags en 200 partes en volumen de metanol. Zn sste momento es agl-
tada la solucidn enfriada en presencia de 0,5 partes en peso de
éxido de platino, a una tenperatura de 40-50°¢C. ¥y bajo una pre-
sién de 28-35 z2tm. durente 5 horas con hidrdgenc. La solucidn de
hidrogenacidn es filtrads y concentrada por evaporacién a seque-

dad, después de lo cual gqueda un residuo oleaginoso de Nl

~isoni-
cotiniléﬁz-(l-metoximetil-i-metox'-propil)-hidracina. Bste produc
to es disuslto en 400 partes en volumen de acebtona, adicionando
lentamente 150 partes on volumen de un dcido 4,8n clorhidrico al
condlico, despudsc de lo cual se separa el correspondiente dihi-

drocloruro con punto de fusidn 180-181°9%.

BJELPLO 18,

Hl—isonicotinil-ﬁz—(3-dietilamino—2,2-dimetil—nepropil)»hidracina.

15 partes enm pesd de hidracids del gcido iscuicoifnico son calente
das a ebullicidn en 250 partes en volumen de metanol, con 18,9
partes en peso de aldehido dietilamino-pivalico durante 1 hora

con reflujo. Despuds del enfriamimmto el producto es precipitado
con agua, filtrado por aspiracidén y recristalizado en metanol
&iluidé. 19,7 partes en peso de la Kl-isonicoﬁiniléﬁz—(B—dietilg
mino-2,2-dinmetil-n-propiliden)-hidracina, asf obtenida, dsl punto
de fusidn 123—12403., son acitadas sn 100 parteé sn volumen de
metanol bajo wma presidn fe 30 atm. 7 a temperatura anbiente con
hidrégeno, en presencia de 0,5 parte en pesc de Sxido de platino.
El filtrado separado del catalizador es concentrado por evapora—
cibn a sequedad y el residuo es destilado en el vacfo. Ia Hl—isg
nicotiniléﬁz-(B-dietilamino-Z,24dimetil—n—propil)—hidracina, as{

obtenida, es un aceitas resinoco con punto de ebullicidn de 1 6° :
] b

e
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10.

15.

20.

25.

30.

4

da del dcido isomicoiinico es trotbsda con wa carbonilcompuesto
de la f6rmula zenoral RO, en la cusl R represcnta un radical
alepilideno alildtice, o aralifdiico, substituldc con uno o va
rios grupog conteniendo, por lo mencs, 1 dbtomo diferente de car

bono y de hidrdgenoc, y que el producto de condensacidn oblbeunldo

28.~ Crocediniento segin la reivindicacidén 12, caracieri

zato elfectuada en un diluente, de
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preferencis, =n uné solucidn acuosaz, nlcolidlica, o de agua y al-
cohol, a temperatura elevada.

3%,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1%, caracteri-
zado por el hecho qus ol carbonllcompuesto es una cetona alifdti-
ca subgtituida por un grupo oxi.

4% .~ Irocedinionto sesdn la reivindicacidn 12, caeracteri-
zgdo por a8l hechio que el carvonilcompuesto es wna cetoma alifdti-
ca substitulda por wn grupo carboxi.

58,- Procedimiento sesin la reivindicccidn 12, caracteri-
zado por =1 hecho qus 2l carbonilcompuassto as un aldehido substi
tufdo por un grupo dialcoilamino.

6&.~ Procedimliento segdin lo reivindicacién 1%, caracteri-
zado por el hecho quc se condensa la hidracida del dcico isonicotl
nico con un aldehido dietilemino-pivdlico y que 1la El—isonicotinil
—%2-(3-6ietilamino—2,Q-Gimetil—n—propiliden)-hidracina Forneda as
hidrogenada en presencia de negro de platino como cataiizador,
para Iormar la Nl—isonicotinil-le-(3-dieﬁilamino-2,Q-Qimatil—ﬁ—ﬁrg
plliden)-hidrecina formada es hidrogenada en presencia de negro
de platinoc como catalizador, para formar la ?l—isoniootinil—ﬁz—
~(3-dietilamino=2,2=-dinetil-n-propil)-~-hidracina.

72.~ Procedimiento para la preparacidn de nuevos deriva

dos del 4cido isonicotinico.
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Sexun se describe y reivindica en lz presente memoria
descripitivea, que concta le catorce hojas, folladas y escritas
a mAquina por una sola cera, acompalindas de la documentacidén re
Slanentaric. |
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