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ESTUDIO DE IA OBTENCION DE LA NICOTINAMIDA
A PARTIR DE UREA Y ACIDO NICOTINICO

Teslis para optar al Titulo de Doctor en Quimica.
Andrés Gerardo Wappner.
Febrero de 1959.

EARTE GENERATL

Introduccibn: En este trabajo se ha efectuado un estudio de la
preparacibn de la nicotinamida a partir del &cido nicotinico y
de la urea, ensayfindose diferentes métodos de purificacibn y
alslacibn del producto obtenido.

La purificacidn de la nicotinamida se hace diffcil por la pre-
sencia de productos de la descomposicibdn térmica de la urea

(amélida, &cido ciantirico, &cido cihnico, biuret).

Propjedgdes v usos de la nicotinamidg: Im nicotinamida es un
polwo blanco, cristalino, de PF 129-1312C, muy soluble en agua
y alcohol, poco soluble en acetona e 1n§oluble en &ter. En ace-
tato de etilo es moderadamente soluble.

Ia carencla ae§la nicotinamida o derivados del &cido nicotinico

en la dieta del hombre provoca la pelagra.

Otros métodos de obtencidn de la njcotinamida. Purificacibn de
Ja pmismg: Ademfs del mbétodo estudiado en el presente trabajo,

hay variaes otras formas de obtencibn que se pueden resumir como
sigue:
a) Por deshidratacibn del nicotinato de amonio. b) Por amidacibdn

directa del &cido nicotinico y sus 8steres. ¢) por hidrélisis de
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la 3-clanopiridina.
La nicotinamida obtenida en las diversas formas mencionadas,
se purifica luego por diversos solventes, con la ayuda adenfs

de diversas sustancias inorghnicas.

PARITE EXPERIMENTAL
e de obtencibd e 1 ot dg:s Se utilizb6 un balbn

de tres bocas, provisto de refrigerante, termbmetro y agitador.
Memés de los reactivos (&cido nicotinico y urea), se agregd
también molibdato de amonio como catalizador. La reaccibn se

produce mantenlendo la mezcla a 1902C durante medla hora.

Alslacibn de la nicotinamida: a) u_bulspel v _purificscibu._gcop
bidréxido_de_calclo. Se extrae el producto de la reaccidn des-

cripta anteriormente con n-butanol, filtra y trata con (HO)2Ca
y C activado. El Acido nicotinico no reaccionado precipita como
nicotinato de Ca. En el filtrado se encuentra la nicotinamida.
De este filtrado se cristalizaron luego tres cosechas de nicoti-

namida.

b) Como_oxalato de_nicotinamida: Se extrae el producto de la reag
cibén fundamental, con agua. E1 &cido nicotinico no reaccionado

se precipitd llevando la solucibn al punto isoeléctrico del &cido.
La solucibn acuosa de nicotinamida se traté con &cido oxhlico,
precipiténdose en esta forma oxalato de nicotinamida.

Este oxalato puede tratarse luego en diversas formass

1) Suspendiéndolo en metanol anhidro, haciéndose burbujear luego

en esta suspensibn NHy seco. Al cesar el desprendimiento de ca-

lor, la reaccidn ha llegado a su fin, obteniéndose un precipitado



de oxalato de amonio y la solucibn de nicotinamida. Se separa
la nicotinamida evaporando el solvente sobre bafio maria.

2) Disolviéndolo en agua caliente y agregando a esta solucibn
una suspensibén de (HO)oCa. Se obtiene un precipitado de oxalato
de calcio; la nicotinamida se separa del filtrado evaporando so-
bre bafio maria.

Este procedimiento admite como variante, dejar enfriar la solu-
cibn acuosa de oxalato de nicotinamida, precipitando en esta for
ma ung serie de impurezas. E1 filtrado resultante se enfria a
17eC, para su purificacibébn. Se comprobd que este filtimo mé&todo
no'da resultados adecuados, a pesar de los mfiltiples ensayos de
recristalizacibn y purificacidn ensayados.

Otra variante que se probd fué de introducir en el método ante-

rior una extraccidn con acetato de etilo.

Sumarjo y discusibén: Ademhs de la reaccidn de obtencibn propia-
mente dicha de la nicotinamida, se estudiaron sus diferentes mé-
todos de aislacibn, purificacibdbn y reconocimiento, vari&ndose

en los mismos una serie de factores bésicos (concentraciones,
temperatura, agitacibn, etc.). Se estudiaron asimismo las posi-
bles causas de pérdidas de nicotinamida, que tienen como resultg

do un bajo rendimiento de nicotinamida.

Conclusiones: Se hace un estudlio de los rendimientos de los di-
versos métodos utilizados, lleghndose a la conclusibén que el mb-
todo que mejor rendimiento da es 81 que utiliza el (HO)ZCa vy C

activado nera la purificacibn de 1la solucidn butanbdlica de ni-

cotinanida.



En cuanto a la sencillez del procedimiento, la extraccibn del
producto crudo con agua y la purificacibdn ulterior por enfria-
miento y acetato de etilo es la forma mhs indicada de operar.,
El método de obtencidn de 1la nicotinamida a partir de urea y
&cido nicotinico, fué estudmado por algunos autores. Asimismo
hay autores que han estudiado ciertos métodos de purificacibn
de la nicotinamida impura, obtenida mediante diversos procedi-

mientos.

Colaborgcibn del presente trabgjo: La colaboracibdn que pretende
haber aportado este trabajo al estudio de la preparacibdn de la

nicotinamida, se puede resumir como sigfie:

&) Interrelacibn del método de obtencidn de la nicotinamida a
partir de la urea y &cido nicotinico con los métodos de purifi-
cacidbn conocidos.

D) Posibilidad de obtener una nicotinamida pura por este método.
¢) Rendimiento de nicotinamida pura por este método.

d) Estudio de la posibilidad de obtener nicotinamida pura median
te precipitacibn como oxalato y ulterior liberacibn con (HO)oCa.
La utilizacidn del hidréxido de calcio se estudié como alternati-
va al empleo del NHz; el empleo de este filtimo ha sido estudiado
muy recientemente por un autor.

8) Separacibn del &cido nicotfnico no reaccionado mediante su

precipitacibn en su punto isoeléctrico.
£) Al estudiarse un mbétodo de purificacibdn de la nicotinamida

por enfriamiento, se comprobé que no es mayormente adecuado, no
obteniéndose 1los resultados,qﬁzflos autores del migmo pretenden
haber halledo. .. . 7W/‘M -
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od la rosolucila de los reblemas que 3¢ han ;resentado.



1.~ .azhe.gensral

Introdueciln

‘7opledeies y usos do la Eicotinsmida

Ctros oftodos Je edlensila ¢¢ la
Riestinamide

"8toios generales pare la_juriffeteiln

™d.a ¢o eonstantes

Il.~ .axke_axnecioenial

;enccifn do odtensiln 4o la Bieotinmamiia

.4 /ersos whtedos de extruseiin y &n:.tﬂu-

‘amrie
DMseusibn
Conglusiones

3idliegrafria

plge 3
|
“ 7
- 3
" 9
e 1
" 18
" 23
* 28
"~ 32
. 30



lee FAUTE SGENFRAL



Anicoineatls

T este tradbejo se ha ofestusdeo un estudio €0 la Prepapse
ciln de la nicotinaaida s partir de! leide niecotintec

y do la urea, ensaytadose diferentes ritedes do purifiea~
cifo y aislacitm del creduete cbtenide.

la reascifn fundamenta’ aplicafa 08

Coou X “{ Mg - CONHy .
g 7 CCg + RH3

Aoide Eicotle Ures Ni eotinantda
niso

varies autores han estudisie y eitado oota reaseiln (1).
la =i5-a se efoctun or fusifo de les reastives en presen-
¢la Ce un cataiisador a Stenperaturas osreanas & S00¢C,

A la ten;erature 0 reacciln, la wrea sufPe ula deSSNspO=
sieibn tir=ice, cuyos reductes Jusien sor (£)

0 W
“.Q:nu "°‘©;°" H-O-C:N  Hgh-CO-KN-CO-NH;
L}

]

soelide  ‘cido ClanGriee Adide clenteo  Diwred

a pasencis Je estos rodnetes hate 41iffel) 1a purificecila
de 'a nicotinanita.



la reaociln de Urea eon écides y mahidvides erginices
pere obten:r las azidas seprespeniiontes, e0 de¢ aplice-
c«dfa basteants gemeral (esetenida, prepvienesmids, feaile
asetexide, salieilanida, onxemida, o%¢.) (3)
Varies amtores han eotudiade en detalle ¢l accanisne 4o
eota resocciln y ea general assptan la fermacila de Acide
1secilinies como predueto internedie e partiy de la ures,
el cual ronscicecria eon ol feide evginies pora fermep
la exdia cerresrondieste. (4)

Lgh OC .H, —> uNCC + HRg

Urea Ae. mego

isceil-
aiee

BECC + E#-COCH —> R COBlg + Cbg



ikapisiadas x naos da ledisstisasids
la nicotinanida o niacinenide 0 un polve dlanee, eris-
talino, ue # EW=1319Cy, my seluble en ague y aleshel,
roee soluble en acston: o neeludle en Gtcr. 3u soledi-
11ded en acetato de o%110 e mederais, utilisindose el
misco pera extreer ls nicetimamita 2¢ las soluciones
acuoses.
la nicotinerida se ensusnivs 0 o tejides aninales,
bajo 1o formn 1¢ un conpueste eemplojo com adeninay de
«ribose, &cido fosférieo, ete, %o enoneatiPs asizisze
on eiertos vegetales, daje diversas fefmas eemplejas.
n general, sin embargo, les vegetales oon notablemente
pobP°s on alcotinasida y derivades del Scido nieotiniee)
une dieta baseda princiralmente ea derivedos del mals
provoca la selagra en los 96Fes hunanes, pef ¢ rensia
de derivades del Seido nieetinties.
Este Baldo ful aislado ref wimera ves per Frank y
Sasi:i en P12 a poriir 48 claptes granes. VMas tande,
60 localis8 este Aeido on las cocnsimes.
En ol 250 1037, Ponte y etTes hallaren owe ol deido mie
cotinico, sus seles y la nieetinmandde sen valieses para
ol trataniento de la pelogre en le0 seres humance,
71l recueriziento diario de nicetimanida en o1 emdre o
de sproxinedanente 5 ng. 6F eafa 1000 ealey 0iende la
dosis rofillctice haditual 40 30 ngs En enses cgaiee
do pelagra, 3~ han liegado & sixinistrer hasts WOC ng.
rer dfa.



iare finas tera~Buticcs, se prefiere ¢' wse d¢ la ni-
cotinanide al fzico nicotimies, ya que o8 mejer telerala
poP el oF¥guiisicy causendo nenss trarternss del tipe
vasodl e tante.

los L y! 1sbneres de la nisetimmuida, 80 petesn
agtivicad Pera la terapewtion d¢ ls pelrgre,



Aesfis (el z8todo estuiiaie en ol presemte trabo o,

30 00LiA8s las sizulentes farms de ootensilny
alse isauiizatesiin dal sissiisate ds azsais. (13).
Fste stodic tiens la desventaje Jue o) nicetimate de
e-onio an solucifn ferde sasnface al ser calentado,
fernintose asf una zesela do Gelde niecotiniee y nlee~
tinanica.

38 roceds on la siguiente forany o0 Durtujes Ny seee
e &cide nicotinico, ¢l cual e8 GasuemtiPs a Sexparaturs
careana <Ol :untc de fusila, 5S¢ ePeo que se forma
ciectinuto d¢ amonio, ol eual, per plrdide de agua, da
rdootinaride en bruto.
Masszen. (7) (14) (18)

n Gater del heldo nicotiniee puede ser enidede eon so-
lucifn a=oniscal fuerte, a Saja Semperetura.
sl.iag hidzhlisis de la destamenizidine. (18)

Ho e; 8stc un 28todo econbumies pPer o) elevade preeic de
la 4ricine.

cetigh _X4is, (gugiaogn BB, ogngumgme RA;

Mriitna fcido 2-pirde Sal anridre
din-gsulfénies

(por fusiln)—-> Cglignen P30 + Mg | siestimemida



Ia presencia de les ;rocuctes ¢o descompesicila tirsien
de la ures (meneionados en la Estreduseila d¢ este tra-
bajo)y haee nesssarie la aplicasifa d¢ albedes awe
>e0adton purificer la aicotimamida odtenida.

*otre estos shtoiosy puedem cilarse los siguiente;

rxtraceiln con votileisobutilesstena +(HD)gCa (s)
Extyzoeifn con Ttemel 904 + (W)gle ({ )
-veel Mtaciln del &cito niecotinics como sal de
cCa e (&2
Extreccife con butanol ¥ >resipitanifa 43l feide
nicotfnico con (}0)gCa ¥y C astivade (8)
ExtPacciln con etanc! y precipitesile del Aetde
~.4ootinico con stanelete do caleie (8)
Vo resinas de intereszode (9)

eFroci itaciln de la nicotimenida ¢ome emalate ()



BICOTLn: L.~ ¥ 1Z2cell blanee eristaline
oF m-mlﬂ + WO gr/300 uls B0y
63 /UKL etanely peeo sol. @ y
bEnoend,

ACIUC SR TLIAICC PN m.n' polve dlamee eristaline

PP "34=0MCs 801ubes ble eR agm
entey poed on ague frie; ;eee sel.

en $ter; imesl. en alosinl,
PELC CYALIOD PM &%‘I&tmm oon Iﬂg /300 al
M on
a L5:C y 180 MOM;gMI
De? /I a tenp, amb,

Winhl . eRie 1174719C -ves s0ls @B Hgbs S0l en alesdel
y Ster,

PTI?RCL “aThe 844000

DITETT R 19018390

CTAL'XC de 1OMIN ~-Retalizede eem 2472C PM W701R
e dn?mo sia o Selubes 2o5 §2/100 nl
o a €'y 4 ¢r a 100 18 g» o 800,

CAL Je €A 2IC At 1z soludes 18501, @0 Nglj; soludls
@ ow!. . ]
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ARACCIGH DR __ORTERGIRE..DR. LA RICOTINANIDA

Pn un 0alln de tres dosas srevisto de agitedor nesinieo
ooh varille de viirie, terulneile sunergide en la mese'a
de resocibn y coniensader s alye y enesatréndess ¢1 be~
150 sumergido en un de’e 40 NOgK (10 pertes) NOpla (88
partes)y se esrgaron las sigaientes sustansies

1 o1 8eido nicotinieo 183,11 gr,
2 m0les urea 121480 v,
CoEdi en pesey dassio en ol Sedde,

ntcotinleo, de Melindsto deo Wiy 0,308 g@

3¢ mszelaron bDien 'es Preactives y ol eatalissder ¥y
cargaren er iC -isutes, csn et agitecila en ol

valln Je rosecibi: susergide en ol bafie, oupa tenreratura
cre 40 S92, 70 evita asl um calemtanienio lembe de

'a ureyy 1o frrorecerin su deseearestieile Stenlece,

‘& ezela Tuniila se ~antiene dureste xodie hora @
190°, 30 Cela onfriar 7y al llegar s la tenpsPatura ade~
fum = se ui 0] solvente (ue 60 usa pars ls extrascila,
8¢ agre:a el mis-o,

~urebte tedo ol transcures 4e 1s resesifn se obeerve
ovelucildr dc gases (CCz y Nig) y la presencia de un
subilmaio eseasc . ue se derssita en ol condenssier, !a
rass J@ regeeiln se mantiems licuida durente ¢l transeure
e .o 12 operacila,



En este or;erisento se realise la reaesiln deseripte
bejo "Reecciln", Cuanio le nesels reassienente 00 Ma
eafrisaio hasta 1200C (estende win 1fquids), se agre~
gan 3C0 oc de netutanol a trevls de¢ adosa 4@ un
refrigerante y con fuerte agiteciia se wmntiens la
tecperatura en los 8C90¢ duramte 1/2 beve.

‘a sclnoibe Jutenflica se £1lira ea csliemtey odles
nifdsioses

8l Lk 2oridig ‘s coler grisecte. %50 volvild a suspenier
68t 82 X0 oc do dutancl eailentey agitld bien y £L100,
080 500 iU gre ¥y L239C,

Al..As iaa [Al5kaias Zoualdese 3o cenceniren e presife
atoosfirica a 330 coy observindese que destils agua

y un aeodtro o butonoleagiae

“g £118r8 y octuve un resid.o ovyo pes0 68 ‘e 7 gP.

£ 1a selucifn Lutenflica oblemida se le sagPagaroms
. 00t 10 x (0)oCe 100 AR CARMN ASRIXRCA

oot 6] £ip do ireci 1tar ol Seide nicotfnieo no re~
scoionade, 600 nicetimto 40 Cae

la :aze s 80 rentuve ~on agitesiSn a la te mersturs d¢
8C< urente - horas, filirfndese luege on eallente,

0 wotuve oaxly

AliBi S8Ria cozpuesta d0 nicesinate de calcle, Midvlxie
de %@ calcio sin resecionar y earbia. Peso sessy 33 gr,
Al tilinsis ~ue s la soducifa de adeotinenida y



exyo voifinen ers de 4<S 3. 3¢ d0J0 descanser ¢1 misme
& Seuepatura abiente.

Sxdakaliafis Uma 18 Cosecams Fese seee 83 gre 7 129eC
El lquldo Jecautato 80 scnemmted al vaale obtenilndose
Ina 2% sussgnns 450 se0w M4d gr T 12MC

El restu 30 everura i sequedady al vacle, ettenitbndose
Lba 2% aodenin: o0 4000 34¢8 @@ T LlSeC,



CIALATG . BE.. ALGOTIRANERA
Indra sorie de excerinenies, 1a nasa ¢9 resecifn,

obtenida segn so indica baje "Ressoifa, se extraje
eon szus en lngal ‘e dutemel,

7@ sgregaron iC ee HoC al lleger la masa de resscilda
s los 1X¢, 50 obtuvo uma selubllimacifa esmpiie,

zabtenidndose la solucién a 00e, dureamte V/R hewe,

o0 agitacifn. Ja solucifs asuesa resultante, wmuye
volfiren @8 de JI5C eey tiene wa PH &
<ila.s0azar sl Aside nisebfnies ne ressaiennda de este
solucifn, se llevé la misma al pumte iseelletrice del
Seido nicotinico (PR 3,3), nediante agregade d¢ HCl,

30 odtiene

al..n.nresiiitadny cuyo pese sese @8 de 18 gr ¥

F 100¢C (mescla de Geide nlestinies y predustes do
descony0siciln de la ures).

Alln Lilixads. "el risne se preeipitd mdestinamids
cox0 oxalato, neiiante el agregade de leide exfilice.
Qktmaifn Jdal axalate de nisskisenidae 3¢ rrepard wm
soluciln de Acido oxfilice (MO gr ea 100 s de agus),
1'evéniose esta soluciln a edmlliciba.

8¢ o°acil la cima a 1z selusifa do niestimanmide, esn
fuerte agitacifa, mantenilndosy la sesela constenteseate
esroe deo su ‘unto d¢ edul'icibn. 9o deje enfriar,

la fewsaciln ¢e los primeres eristeles e cheerve a!Pe»
deder de los 33¢C, A los 400 eapiens & fefnsPse W2
reeiritalo riurdamte, 3e filtra lwege al vacle, ebe
teuidnioae:

AlLLA.L1152ade.

Bl ln_peesicitade de oxelate de nicotinemida 49 esle?
blamooe 3Je observa que ¢! aieme adquiore wn leve timte

rosado en contacte @b el aire., 7000 sees: 186 gs.



SESNE_METARE, ANRLIIER
En un ex;arimento, se sTsetul la reaceila tal coce 00 deserie
b bajo "Hesoeiln®,
Fl -roduete resultante se extPaje eoh agua ¢ hise reassionsr
esa Qeido oxllics, tal cess 9o iniien en ¢l pirrafo eoFrespene
dien ¢,
30 sus: encen 183 zr. deo emalste do alcetimmide en GO0 oc do
eloonol enhiiro (pH de la swepensifa 4).
Esta sus: ensifn se oeleca en ul balda de triple cuelles munide
de azitedor eclinice y refrigerente o refluje,
%o dicho Lalln se hase bubbujess ER3 (g)y haddfadese heshe
peser previansnte este axoaless & trevie do une eslummn de
seczio rellenada com OCa y Mege POF uwin tPampe.
} los 7ocos instantes de injatede el durvujesy el pli de la
sus-ensifn pasa a 9,
la Pegociln o8 netarents exstiswic oy siendo nesesarie mantensr
sl balln en ¢l cusl la nisms tWenseurre en ua dafle frie durede
te la primers nited de la reseeila, pars eviter la ebmllicida
del metanecl.
1 urtujes se santuve durante 30 mimutos, imerruspifadose al
0o observar zf: Ces;rendiniente de¢ caler,
8 £1 308 luego el producto resultente, edtenibnieses
allibn _Sagts de oxalate 4¢ amauis, eso 8080 180 grs.
Al ln £1lixads euyo vollrmen o8 de €70 eos de solneifa de ndestie
Deaidse Je eva ord ol ais=o g sequede? sedve bafie maria, odtenile-
dose una cosecha de THyd gre. de alocetinesidey ouga 7 era 1810C,



Ory 2
Al 50 un experimento se efectul la resceila Sal ceme

00 Jesctide bajo "Reaccila®. K1 preducste resultente

60 oxtrajo con agus y 3¢ ¥epald ¢l ouslate %al eeme

se indica en ¢l plrrafo cersessendiente.

El oxalato de nicotinmids Pesultante a prriir de las
eantidedes iniciales do ressiives indicades baje
"reaeri6n", o9 disueWve en 880 ¢s d¢ agus a etmllieila.
A esta solueiln y est Tuerte ecgitaeiln, se egrozl um
lechada de cal mmy cencentreda, manteniende la messla
Penceionante gerca ‘o su punte éo ohmliieila.

E! pH é@ la soluciln de nioetimemidey freancameste

Beldey ;rocede a virar a alealine a medidc @ue 30 agre
ge el (IiC)oCas 31 el (HD)gOm se ha agregatio sa €xeese,
el pH sudbe ¢ 17 reneatinanente,

Bl punto finol ds la reascifn, gue o0 cuande 8¢ consie
dera cue %0d0 el oxalate do niestinamida 00 han tFengfere
redd on oxalato de calcie y nieetinamida libere, mede
cetercin-7se sea 1er sl pil del mide solrensdente,

asa con clgCa 6l eual ¢ebe da? Pesssila Degative d¢

$én oralato pere dicho 1fquido,

19 dejs enfriar luesge y se filtra, otenilndose:

~BR iexin ¢ exalato de caleies Pese sees 180 gr.

LR £4152aig cuye PRl o8 7. %6 llové a sommeded, reareiale
zente & 'lema directa y luege sedre Defe Maria.

Fese de la nicotina=zida secms 88 gre PP 2080C,



Rl Jsxzasifin cxexia de submninstes oae satrisnisnte
h este experimento se ofsetul la rescciln %l @
80 desaride hajo "Reasccifn®, Pl predwete Fesultamte
50 extrajo lnege ecn agua (usfiatese en este ease s
tales finos sblo 130 ec, pae ovitar pirdides per
solubilizacila), ta! core se indica en el plerafe
osP? 08 'oniien: e,

Una variante ea ests experinente e8, @e al dojar re-
posz? ls solucin correspendieste, 0o coseatrd wa
recipitaio cue se 11828, do obbwre asds

I afliiae. 930 sesss 23 gre 7 mayer e 2400C,
Este 301100 ;edrfs ester ecoastituide prineipslmesnte
por fcido ciapdrico.

Do filiRaia ewyo pii es 8. 99 1atentd wma purificecife
previa de este filtrede of enfPisciemte,

A tal efecto 30 00000 ¢l xisme an Wi bDefie 40 agwa ¥
reloy observiniose ya ¢ los peoes rinutos la formee
eifn 4¢ un precipitade, A los 40 nimmtos, cen la tempe=
reature interns del filtrade ea 17 G, se hadls fermede
Jo ula eantided coniicersdlo 4o precipitede, Mabiende
atquiride la solucila en cusetifa la eoneistensia de
ann pasta.

39 o.oepvd ue cl deJ=? baja la Senperatura hasta
alrededor de 8¢Cy ol srecipitede os tan velunimsse
qwe engloba [racticarente teda selnatfo, danie al
ecbtenide del reci iente ol sspeste de un sblide,

o 80 dejé llegar sin exderge a €980 exiPermy PPOes>
dténdose a retirar el reci iemte del batie frie al

17



haberse slcansado la temperatura de 17,

e £11520 immediatansate, ebbenifadese:

Inxasidua. ieso seso 23,7 gre Py 18804,

Este resfduo se sxtraje nediante cslentamiente per

refluje con dos veees &C se é0 asstate d¢ otile. 3¢

decant el 1%quide sobremadente y recristalist s sertir

del nds o un sflidey cuye pese seed ers de 2 gr. ¥

W de 19eC,

Je decant8 el acetatoc de etile s remsdante, que 00
levl o sequedal. “e%0 sess del residuey 6,8 gr.

rF 1190,

Per G1tiro, 3¢ seed ¢l residwe de la extraceila sate-

riorments recionada. Feee 00s0s WU,8 gr. 7 1280,

I L115R0da me se llevd a pi 396 segln se indish e

el plrraio corres oniieate, pare preeipiter el feide

alostinico no reaceionsie, Se riltrd, esvteniloicee

ud residuo de feldo niecetimiee cuye pese 9000 @8 do
lgry 7 23,

La solucila de nisotinamida 8¢ heso Fesscicnsr Mege

oot una solucila de Leide emflicey e las condicienes

Ja desari tas,

1l akasieAlaie ds oxzalate de.alsetinesida eo solueifa

(cue a2 este ceso se efestul ufls consemtreds oem o)

fin de eviter las piritdes per solublilisaesifa)y se hise

recocionar con use suscensida 4o (HC)gCa @ a8 esmdie

ciones oencionaiss en el plevefe correspsndisate.

3e £11828, obteniSndos e

AL L0A AEXRA o oxalate de Salale,



Rl LD £ilizada cue, llevade s sequedad, 418 ume eosocha
de niocotinamids inpura 4o 83 go. ¥y 77 1100C,
mitisssile
al.Con imtanele S%e hderve la alsotinendds esf evbenida
on un erlenceyer a refluje, 20 deja enfriar luege, @rise
Saligenis s 50 una cosechn 64 nicotinanide., M
F B9 ha rejeraio ein endargs.
bl Con scefste da gille. 15 gv. 40 la nicetimenide
olRanice se Nierven a refluje on WA oflenmeyer eob
15C cc acetate de stilo. 30 deja exfriery odbeniladests
Jidib.REZesinitade d¢ alestinenida Jura. PR
8000 2,0 JFo .7 1SHNC,
2l.ln reaidug s extralde de 8 gv, 7 1100

d).Ll ccatate ds stlindasmntiade 1lovede o se-
cunded deja un residus de 848 gre 7 1190



EXIRASCICE OE LA, NEQOEINANIRA DR AL
£l ASZARL AR ETLIA
En ecte ex erinente, 2fostusia la reaseifa en la ferma
y con las cartideder 4s resciives indficedes Laje
"Reacciin®, se precedil tal esme se indiea en ol plrre~
fo anterior ("Cescozpesieifn d¢l czalale de nicotime~
rdde cediante *icr8xido de Ca, previa purificecifa

por snfriamiento”),
8¢ oafril en bafle ds agua helada, separd ¢l FPecipitede

a3l formsie, eperfndese luege esn ol f1lFede resultante,
1 f11%radoy cue contiens niestinarids disueliay 00
introduje en un balSn, mumide 3o agitader aceladee.
Moho balln se encusntra eslededs ea un ba'w de solue
«lfa saturede d¢ Cl¥e, euwya teuperstura so serdiend a
1S50Ce 3o congentra en esla ferme la soluneila de nie
cotinrmida, con egitecila sy enfrgiea; 1o eual feullita
1o eveporaeiln el szus,. Una ves que la sustaneia que
se enguent a eon @l interier dol balla ha edquivide wms
esnsistencia pastesa, 0 0afvfa y ol lleger o 630C oo
lo zgregan, siecpre con agitesifa enfrgies, 40 @9 do
asetate deo otilo,
la mescla 3¢ Fecueve Mea a esta tenperaturey agre=
ghndose lmego otros :4C eods aesteto d¢ otilo. 3e
deje enfri’? hasta tempelatares ardiente,
L. oota forma, o1 acotate 60 otile Ma extrelde la maper
980 deol agua que [ue:e hader queiade d¢ la evepere~
e18n -ntes ~encionais, observiadese cue la niecotinsaida
80 86 6Fa 0c0co uURa torta dure y quedredisa, 3o recede
a f1 trar al vacle, edtendlndesss

Al LA L£115xade 9 scotate 40 etile esh aguas
sdJdila_0TAs S0 nicotinesida inpura, /080 8000 08 gr.

+? 1900C,



oy T RLNTRS
alon Aker de petzhlass A micetimeaide o8 suy
pooo soluble on aste solvemte.
di-(ai intenel x fise 40 aetnflen. 3o dleolivid
cdeotinanide en dutenoly agregindese al mis:e wn
volunen igual do Ster de petirdles. 3¢ prytil deo
una ricotinerida impura eupe P ere deo 1000Cy
el producte qumo - reeipité s partir del lanel per
agregaio del Ster e ~otrflesy namtuve ol zis-e
punto de fusibn, mo hebifatess legrede ner codsiguiene
to une puririeacifa per este altede.
sl.Seo.acatate 48 sille. la nicetinemida es (ece
soluble en ¢ste sclveate, 30 obéiens sin embarge
un . Toiuvto do my busned esFesterieticas. e loe
solventos rrobedos, se ha pedide ceompreder gque Sste
68 selestive para le nicotimamide.
E2.8ninaninr e tommroh 8¢8 gr de nicotinmamida eruda,
ce .F 1llMnCe 30 Dhirviceen a Pefluje sedfe Dafle nsria,
con GC o de ceetato do etile,s J¢ desantl luspe el
solvente, aiit8 en caliente eea ClgCs pave quitarle ol
agus que Pudiese tener y dejd oristalisar per enfries
rdesioe 30 ODSUYO uDa Cosecha de 143 gr ndeotimamide
i@ M MM,

&l



3¢ pc2810 de uwna nicotimamida USP,

8C gz do nicotineaida @ solusile M se preeie
ritaren coro oxaleto on las esniieiones ascostumbwedas,
9 obfuvisron U5 ¢r do oxalate de nicotinaniday libe=
rin‘ose luege 'a nicotimenida cod ('N)gda en la ferma
deso~irte anlarisrmente. 90 cbOuUVe:r

21 Un _uresinoitade de oxalate d¢ 20 gPF pese Sees.

Rl U £1152248 cue se llevd a sequedad, odtenilaiese
1345 gr Sicotinamida owe 7 @8 1i9eC



JUMAIR
e realissron los sizuiedes experinemten:

dl.la zascalda da ahtscide.da la aieatinenida.

¢ pe2SiP o urea y fcide nicstinies. Este experimemte
80 Feclird varias vecee en iddokices coniicionesy mni~
2istranio en esta forca el prcduete a paztir del emal
3¢ odtiens ls ulcotinanids purificeds rediante algame
4¢ lo3 ~8toies sizuientes
Sdcdilacihn _con hntatel 8 (IClgSas 30 ha heehs wa
ex erinanto de ;wuriricacifa segn este sftedoy edtes
nddniose un renliziento del 91485 y tres coeccims de¢
cicotinsnids cuyo punte de fusifa «ra de 118y 187 p
1g02C,

Al idalacifin corg cxalatn. %e realizé ests exp rimente
varias veces, introducibniese B siguientes variantes
que 3¢ haitran de comentar @ pirrefe apertes

&1 30 sxtrajo el producte de resssifo cem distintes
¢i.tilaled <O aguae

&l e utilizaron solucionss de baide exfiiieo ‘o dife~
rentes corcestricloaes,

&) 'a cristalizaciln del exelate deo nicotinanida s
e’eotul -n form~ lenta (dejande revessr la mlucifa que
centiens el .roiucte ce reaseifa), ¢ en ferma »lpids,
on agiteciln y enfrisaiente fersade.

4l e urifiocl la selucifn esusse del preduete de
reaceifn, redfante frioc,




4L _Ahag:0100 de la_nicatimealde A DeESiR dal analafe.
30 doleren varios experimmates, intreduciiniese les
sigsulientes veriables:
al doerocifn con Wiz, 5a ol exalate, suspeniido en
petamol anhidre, se hase buFbujear ampaiaee (g).
Rl ldverecifn con ('0)glas 51 ezalate, disuclte ea
ague, 50 hiso resecion:r eed leshada do cal, In este
exporiranto se ‘an veriade les siguieates factores,
abilnieose eonsignadc les observacisaes @ ol eanituls
Stitulado "Diseusifin";

1) Concentrociln de la selncifa de emalate do

niocotinenida.

I1) Concentrseifa de la suspensifia de (HO)gCa,
alSauxeciis r auzilicesiie sen sestiate da stile.
El .Todieto de rescciln do la wrea y 60l Scide nlesti~
oicoy disuelto em ague, se Murified previanente ~ef on~
friamionto y sus;endil luege directazente en asetate de
etilo, a nicetinemide ebienida se purificl per reerise
talisscifin, taxkiln e p=rtir cel acetate de etile.



i A LGN
Gasgcifin. Fanl v Garbey o] emter que mejer ostudid

eota renceiln (1) utilise eome ealelisaier el deide
drico. Fe se estuiil sin esbhargo osta veridle dede

que el rendisiente cbtenide con woliddate do snenie era
my setisfasterio.

Aislacific coan 0xalals. 8o tedes las etaphs G0 la P
rificecifn en las cuzles se Sredajl cen solucienes souoees,
se tratl de que las -ismas fuesen lo s ecnoentradss po-
sible, pare eviter piedides per seluddlisesibn.

Debe trabeiarse cen uma selueifn calieste y saturats

de fcide oxflice, prra que poF esta via Ge intredusess
la conor cantidad pesible deo agua al efestusr la preei-
pdtecibe como exalsto.

38 ha corprebado que ls galniilided dal.asalale ds pie
Sakineadia oo aguay o8 2@ 298 go/10C al a 2220,

reindssoy el Sroducte de la vesceifm del Qeide niestie
nico osh ures, se ext®aje @& 19s prissres experimsntes
osh 25C ot de HgCy reucilniese e 108 ensayes Sudeie
guicates este vollaen o 180 et K1 agua e agrege esliem
te rare evitar » fornacila do somas frises 1o cunles
wovecarian la reci itacifa o los rPeducto- de rescciba,
:1 agregerse la selucifa ealieste csnsentivada do Seide
oxilice a la selucifia anesey Semdila caliemte dol pre~
cucte ce reaccifan, existen des ;esidilidedes:

Al) De8j:-? @ie el Lreciyitade 00 ferns lontanmeate, per
enfrianiento esmatinec, E! preceso durs uias 2 hefes
732 contlvterse tetalmentes E1 reed itado d0 exalate
de ncotinamida formado €8 dwre y e¢ halls fucrSemente



alheride al fonde del yeai-iente, %S¢ f1i8Fa ml y ol
Penitirionto es vfs dajo.

Bl Aziter 3 enfriar ripildanente duresmie la resseifa de
formacilin del exalato. Bl precipitate se depesita rd-
pddecente, en estade de divisida fime. Bs flell deo
laver y f11t2er al vaeley siendo tambila ol readizien~
S0 mejer,

dor G1timo, en un cxperinemto, so (7esedid a pusl fieor
la s0li:ila Jel aroducto de veassifn mantenidaiela ed
ur hafig _Lxig, ntes de rroeeder o la precipitesifa esmo
oxalato,

los sutores que pudbliceren ¢ste allede (94) pretesien
Qe 10 cue se sep~ra b esba fUrma 00 Miuret; eome
neros visto, ese woducto 4o la dessenpesieifa tirmice
de la urea 68 una 40 s wineipales impuresas deo la
oicobinaci:e cotenida or el sltedo que se estudia,
34n e-d:rzo, ello no 7arese oer asfy ya @ue el IF del
preed 1%ado fernaco rer efeetns 4@ enfrisnients @9
de 128¢, (.7 biuret 1900),

Mecls, tal cexo se descride ea la perte etperisestal
de este trebajo, este presipitade se seperd a2 oo
fraceienes: 1) ICS de nicetimamide pura (7 1200),

g) 305 de FF 1lgTe 3) &0f 7 1885,

30 ;mece afiras? per censiguiente que parSe de eote
precipitedo, per lo nemnegy 66 alcetinemida.



's asucxaciin_del betde Mlestinias wee Do he resceicasie
per ol preceiimiento do seldificsr la selueiln del pree
dugte 49 racoeifn, tembila =mtes de la preciritacién
000 exslate, parese ser wn wlitode do rurifisesifa ne
des;rovisto d¢ interle,

Jdhszcaifin ds la nioariseside A neiiz.dsl asalede ds

Sisolinesida.
Al.500 Eiye lo liternturs correspendiante (10)y indiea

e debe ~fectuarse un rbajes de ansnlcco a trawle deo
a sus-ensid t: Cel oxalste em nelanc! anhidre, hasta ele
canga® ol pH G0 solaments, 80 ha Pedido eompPFeder,

sin enbargo que el interrunyiy ls Pesscila e este
pantoy 3r=n pa®le del exalate 4o niecetinamida gmede

sin recccion ¢ con ol Mige El1 Wrbujeo tiene que saate-
nerse haste que no 80 redusea afis deapreniiziente de
calery cueion: o el pii en 11 aprexinsdemsnte. Il grea
exces0 do ssonireo desa.arese lmege répidemente al
procedarse a la concentracifa del f1l%redo cue centieone
1s nicotinariia on soluelfae

Rl o0 CLlsiae Za lechada de cal dede s sumsmente
concentrads pare ovitar velimenee demasisde grandes de
fqui‘oy que rodrisn seludlliser ispuresas. Aln esf,
el velfmen do sgua gue & llegs & alaiir, ¢s consgidere
blee

¥l »unto fins] Je! agregedeo de (M0 )gCe 00 mxy sensidle
§ bastante 41111 de detersiner esa weeisifn,



£l pHi Je la solueifan ¢eo emalatey, my Oeide ea wa
minciyloy vira a2 1- ni kien s hays agregsdo o

qud ;0irfa purecer un exeed® 40 leenada do esl.

Pado sin e-bargo ¢ ¢ le ressciln se ofestuan esa leo~
titul, conviene esperer que Gste apaPemio excese de
Ca resociohs o su ves con Jefeisnes afln m etacades
de oxalate,

El aude LABs) se reccusee pef ol pii 7y rer e der
ol lijui.o ssbreuacante Jel preeairitado do exslateo
de calclo, readciln ,ositiva de ozalate esn ClgCa.

daccxoadfo x mrilieasifie dizestia sen ansiate 40 siile.

Fate ftedo, ruy iirecto, ya @ue Ne reuiere la ¢ Nene
aifdn ¢ ~1 oxalato y su descoupesicifs vesterier, da

un rendi~iemte ~1to de nicotimemida efude,

hecuioro una ;urificesifia previa por enfrianiente, tal
coro 20 indca en ol phrrafe cerrespsndiemiey la eusl
o8 ruy 3diffcl: de centrelar ues se sepera aicotinesida
«junto ecn les Lmpuresas.

Asllles_frillisa da nlsctineside dntaite las Sroasens
salsriorzasia dssczinghs.

&l Como se a visto, en la resssifa funiassatal d¢ la
oenciln de 1s nicotimeziday queda sis reascieanr ula
cderta c:ntii-< e 80ido nicotfaico. A pesar de ae
configurcr este fector una plvdide  rerismcmie diche
de nicotinzrida, 1ofluye Mmturalasate e ¢l rendigiente
prletice del producte.



Al 7n el olitedo dol exalatey swede cueder aicetise~
zida sie recociensr oea ol Gelde exllice, la wmal
88 desechs eob las cerres;endientes agues nadres,

41 Fl1 exalate de micetimamide, euys solubdlidad e
agua fring cozo hemes visley @8 de 240 gv/10C nly
myor x calionte, os ul fester fmupertaste de drdide
per soludillznciln.

2l llegarse a la srecipitacifnm 4ol oxalito, 01 velfe
o J8 ~Zua pPresents od €60 NoReAto €8 4o J0-4C0 @
(or2a las cantidales utilisaties & 1lo¢ experinentes do
este trataje). Tenerns asl uma plsdida Limevitedls de
wps 1C gr de oxalate de olestinanidey que corrvesyen~
el & 210 afis 2e S gr de alestinanide,

4l ™n 1» torte de oxalato de emonie (pora ¢l cese o
Gue la recujeracifn so hega & prrtir del oxelste éeo
nicotinaziza con NHg en netanel., 6 ea la do oxslabe
de Ca (para ol caso en 01 que se wse esa tdeaien)
pusde naber quedaie nisotimssida ne axtvelda con me»
tano! o agua, respectivanente.



" A

Dasodesinienia da les decizstes aisstfiaiass. (1') (18)

iss “erivedes d¢ nfcles rirtdien twetades ocn JEp-

aaka ds clanfisam, ais Nie.AtAleniln escvecismte, den

uba coloveoifn smarilla espeeffica, que sivve g la ves

prre su ide.tificacifn y desaje (X0mig).

[os roactivas uiilizeios som

e Agua ¢0 bremo stursin resieatemeate (3,2 gr/z:)

e Jolucilp do CRr de 10 £2/300 Bl (PePpets)

e "gsactivo snimdo, cone POP @jemple p-anine aseltefensmn
6 anilina, en HC1 dilulde al V/8 (3 ¢r en 14 @0)

e Agua destileda esp 30 ml,

arr ¢l case Je fcido micotinies, er ejemple, oo supeme

‘rimnTo lr formacifn de un ecurmesis de flrmla,

Lesngti(cri)oner]’ B~ , o1 emal, per ngregade do snilims,

da un derivedo coloreade de flrgla gemerals

AMHCYH: 211C s L OD(H) (Clig AR

Ctro mitolo, segln 1a UTP, se base en la fusifa del

.erivedo nicotinico con BAcdinitraslealarahedentn ¥

o ulterior i1solucibu en selucibn sleohBlics 2o HCKs

co un color borrsviro cue sin oa.wﬁ o o csneifies.

Hdrvienie le niczotinsmids eoh HDRg, 1t un bve der

amoniace!le

"or galsutazienia eadrgies oa erisel do 7%y ds @)

caracteristico olor s la piridine.

or 41tirg, se cunoee tanhifn un ghtods sistabialisis,

ue 03 —uy sensisle; se Jess ol fc2de llectice ~reduside

tof a8l "'aotod-~cil'ul Arabdisssus”, ¢! oual reculere

feido nivotinico o nicotimaxida pare su crecimiente,




3 8

ra nuestro cese, PFa ivestiger las pesibilidedes
ox,uestas en un ~Srreafe antorier, do que camtidedes

do nicetinanide se hayan pesdide per Quedsp Annluides
@A algunse trrtes o POFr 4000chalee COR aguas BadPes,
88 hen soretido las Vertas ¢ liquides ea enestifn

al ensayo con agu~ o bremsy Gk y sniline,

io obluvieron on t9ies 'e8 ¢AN08 diverges greie de
colerecibn eccrilio orey, m Bebidndese heebo un estudie
cuantitative, or 0o contar ool 109 elomentor adecundes,
Bagturaloente cuc, per no tFatuPce d6 was reeccila
especifica pera ia nicotinamida, mede afivmaree
fnicasente que los preciritades y liquides exaninedee
contienen cerivedios d¢o ofisles piridiec e nayer o
o2 contival,



SO A CLIESILARA
3o ;urtil en todos les cmees éo nmiestimnide eruday
ob%enida a pertir de urea y d¢ Seide nisotinies.
lLos reniirientos de nicetimaaise pars loc difcrertss
dtodes de extrsccidn y purificacifa, en bdese o o
cantided Je aide niectinmies wiilisade, han side les

aizulentes;
Extracoifn_ces butasel x mitisesd fe s LK )\gle.
cpizere cosecnas 52,47 de reaiiziente F7 1g90C
“ezundn " g 19,08 ° . F* 1£7eC
B J-1 LA B s 7% kT . P 118eC
TCTAL 91,87 ~ -
adsifin . el ndacq car il .
rertd-dontes 63423 " 121eC
Leangziosicifin del cxnlate da gicetinesids X lihegasifa
de s picotin-ride gon (0108
temiinlomtor 45,84 ” K&C

78 Anteceserna notar cue, prrtiende 4o ndootinenide
mra (£-r acores)y la cusl se Fesupers DECVaReRte G0
tal or precisitasiln ®@we oxalate y liberesiln ®@a
(17 )2Coy ol rendirlento, jomafds. cecn _bese lo senfided
da nicciinemida Aniaials s del 67,85,



<sasacooalcife dal ozalaie de Bicatisesida y libsgs-

se_les_shixedncing et sateianionte
Zres cosechas .or enfriaxientes
Tendirdentes 185 7 119e1g9eC
Uma cosechs segn el ritode aermals
Pendirdiemtoy 36,2¢ PP 1108C

Exizascifin de la_nicotisesica ses Nol. nzitiseslde

Jat.anfrizcienia x mrifisesific ast assiato ds stile.
Nendii~fentos 723 P7r 1208C

30 observa or consizuiente pars 61 ndtede de odten~
eifa ‘¢ nicotinerides ecatudhie en ol pressnto trabaje,
que la oxtrescilo cea butamel y purificecila con (HO)gCa
y earblao cctivaioy da ol zejer rendimiento do rreduste
de punto de fusibn sdeeusdo. ia segunda y Seveeras
cosechs obtenidas rer este mltode, sea tambifa rele~
tivacente buenas.

-8 sizue en icportaneia el sitede ée purifisaeiln per
2131aci8n cowo orelato Jde niestinenida y desesapesicifn
del misro rediante ifze

Fn curnto e la sencillea del sftede, la extrassifa

co 1n nicotinreida oon agua, 0u purificecife pev
enfriarionto y purificacile ullerier cen acstato de
etilo, o3 uizhs la forms uds vestajess do soparer ni-
eotinexin Ce Suen rendirdeste : ealidad aediena,



ios mltodes que utilisen ¢l (MD)gCa pese liderer la
ndeotinaxida del oxalato, con 106 nenes adesuaise
tento .0r s rendiriento coms tanbiln en 1o e ¢ la
calidad del rreducte se refiere.

ia parificasilo do las cososhns do daja ealidad, pwede
hacerse por extraceiln cea aeetato deo otile y criste
1100180 & partir del xisas,



Tl litelo de oblenciln de la nlestimanida a partir de
urea y Aeido nitotinice, Twl estudiade per slgunee
amtores, 5sizisro hay »ulares que han ostudisdieo eiertes
sitodes d¢ urificacibn de¢ la niestinanida fnpura,
odtenida cediante diversos peeesdiaientes.
JA.00lAhEEaciAR cue pretende hebew ayortatie oste tre-
bajo al ostudio de la rreperecife d¢ la nicetinemide,

80 Puedo resunir ocero sigud

al interrslacifn dol aftede €0 odieneidn de ls nicetine~
r4da & pertir de le ur-a y del Seide nlocotfnico, y les
rtedes de purificacifn cemmeides.

dd :03ioflides de ovtenss uma micetinemide purs pee

ese rltoio.

81 'eniimiente de nicotimanide pure per ese nitede.

4] Tstuifo de la posibilided de edlene? micetimaside
pure nediemte ;recipitecifn cossexalete y ulteriesr lide-
racifn oon (' )zCas [a utilisesifa del MdrSxide deo
ce’cio se eatuiil come altermetive al exples dol By

el exzpleo de este ltine ha side estudiade my recicate
mente ror un exber,

&) ep racibn del Gcide nicotiaiea ne resccicnade me»
iirnte su precipitaciln en su puste Lseelbetriee,.

£] A1 estuiierse un 8tede do surificaciln de la nieee
tinamide ;or enfriszients, se enpredf que Ne 08 mayermente
slecusio, o ovtenibniese leos resultates que los muteres
del =43:0 pretenden hader hallale.
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