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MEMORTIA DESBCRIPTIVA
de una Patente de Invencién por 20 afios,
a nombre de: | o

CILAG SOGIETE ANONYME, residente en Schaff-—
heusen, Hochstrasse N¢ 209 (Buiza), por:
®PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUE-
VAS AMIDAS DE UN ACIDO PIRIDINA~DICARBO-

' XILICO",

‘
P13 o
4

&1 objeto del invento es un procedimiento vpam,la; obtencién
de nuevas amides del écido piridina-3, 5—d.icarbox:[lj.c-é- de ls fér-

mule general By. :
::NDG (- co-vZ K
RZ 34

en que R, es un 4tomo de hidrdégeno, B.3 un redical alquflico, en
el gue los étomos de hidrégeno pueden estar suatituidop por £ru-
pos arilo, dialguilamino, cicloalquilenamino o trislguilamonio, )
H, es un ﬁtdmo de hidrégeno o tiene el mismo significado qne:B. ¥
v 34 es un &tomo de hidrégeno o un radical alqiziliee , 0 en que

3 ¥y R indica.n conjunte.mente un radical cicloa.lquileno , gQue pue-

de centener un étomo de oxfgeno o de azufre 0 un grupo /N-alqnilof

Se ha d.eseubierto que combinaciones de esta £Ermmla preaentan pro—:

piedadea farmecolégices sorprendentes.
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Sustencias de constitucién andloga se han dedo ya en parte
& conocer. Asi por ejemplo R, Graf (Jpr. (138) 259 (1933) ) deé-
cribé la obtencién de bis-dislquilamidas del écido piridina-3,5-~

dicarbox{lico, gue todavia pueden metilarse en pésiciéh 2,6. Pero

‘estes combinaciones no prdsentan ninguna mayor &ctividad en comJ

paracidn con la conocide coramina y conocidas ya desde 1955 no
se han introducido en le préctica.

Por la patente francesa N2 798.6%9 se han dado & conocer

 diversas bis-dialguil-emidas del £cido piridina—é,} y 3-4-dicar-

box{lico y por la Chemisches Centralblatt 1934 II, pdgine 3.255
las bis-dialquilemides del écido piridina—2,§—dicarﬁoxilico. Tam—'
poco estas combinaciongs,;como hemos comprobado por propias expe-
riencias, presenten ningunas ventajas frente & la sencille dietil-
amida del dcido nicotinico;vSperber y otros (An Boec. 72, pégina
2,012 ss. (1950) ) ban intentado aumentar la actividad y solubi-
1idad de la dibutilhexilamida del dcido nicotfnico por introdue—
eién de un grupo carboxilo o earbometexi. Pero comprobz que por
esta medida la actividad decrece fuertemente e incluao desaparece,
Tanto més sorprendente ha sido el dascnhrimiento de gque com-
binsoiones de la férmmle al prineipio. indicada presenten gropie-
dades farmacoldgicas muy valiosas. Asi poé ejemplo las 5;amidas-
S5-dielquil~ o cicloaiquilenamidas del dcido piiidina—5,5-dicarbo-

xfiico son enalépticos sctivos sin presentar los conocidos y de—

'sagradabilisimos efectos secundarios de la dietilamida_del dcido

nicot{nico. Su toxicided es considerablemente inferior a lz de la
combinacién ltimamente indicada, por lo cusl a'las sustancias
segin el invento puede asignéraeles un mayor campo de aplicacién
terspedtica.

Es sabido que diversas aralquil y alquilamidae del dcido

nicotfnico, por ejemplo les que llevan un £tomo de carbono ter-
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cierio, presentan una buena actividad espasmolftica.-Tambiéﬁ aqui,
teniendo en cuenta las experiencias de Sperber (loc.cit.) ha sor-
p;endido el encontrar que la intrdduccién po? éjemplo‘de dn £rapo
earbonamida en posicién 5 hage descender la toxicided de estas
combinaciones, mientras gue no solo se conserve su actividad es-
pagmol{tica, sino gue en parte ineluso se aumente; En algunas
combinaciones tiene también luger un rprﬁerzo de uno de los com-
ponentes>activds, por ejemﬁlo el poder disolvente de los espasmos
neurdgenos, o en otras, de los midgenos. ‘ ’
El procedimiento para obfenér las. combinaciones en cuestién

se caracteriza porque '

a) péra préparar las combinaciones simétricas se hace reac-

. cionar une combinacién que suminigtre el radical

— cc ‘O_BO —
¥ | )

gon una combinacidn gque contenga el radical

M, 6
-N

~
B2, (4)

b) para preparar las combinaciones asimétrices se hage reac-
cionar une combinacién que suministre el radical de la fér-
mule ’

™~

B,

con una combinacién que contenga el radical

%
- B
_\n4

0 une combinacién que suministre el radical de le férmmla
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con una combinacién que contenga el radical de la férmmla

198539’

Como combinaciones que suministren el radical de dcido di-

nicotinico, pueden emplearse el mismo dcido, sus dihslogenurocs,

su anhfdrido, sus ée;eies o sus diazides. Puede tembién utilizar-
se pare la reaccién el dianhfdrido del écidolpiridina-z,j,;ﬁ,ég
tetracarbox{lico, trabajendo entonces preferentemente & tempera-
tura elevada, con lo cual los grupos 2,6-carbox£li¢oé se suprimen
por descarboxilizacién. Es tembién posible hacer reaccionar una
diseal, por ejemplo una sal alealina o terrecalcalins del dcido
dicotinico, preferentemente a températura elevada, con un haloge-

nuro del deido carbamfnico de la fSrmula

B, 5.
SN - e0Hsl
B, .7

origindndose las amidas de la férmmla al principic mencionads comn

desprendimiento de anhfdrido carbénice.

En la reaccién por ejemplo de un halogemuro del £eido dini-
cotinieo con una amine se trabaja preferentemenxe en presencia de
un condensador bdsico, por ejemplo de una amina terciaria. Puede
también emplearse la amine utilizada para la transformecién, en’
exceso como medio conmdensedor. |

Pare las reacciones de las 5~(5)-carboxipiridina~5-(3)-casr-
bonamidﬁs 0 de sus derivados reaccionables con las correspondien-

tes aminas pueden aplicarse oportunamente los procedimientos arri-
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ba mencionados. Les siguientea ejemplos ilustrarén el invento sﬁn.
que por eso lo limiten:
Ejemplo 1

70 g de la 3-metil-éster-5-dietil-amida del 4cido piridina-
3,5-diearboxilico se introancen en 500 cm? de amoniaco.acuoéo con—

centrado y a 22¢ ge dejan reposar'durante 36 horas. Luego af209

. se evapore y expulsa una parte del amonimco en excesc y el cris-
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telizado se separe por aapiraci6n. Bl filtrado se evapora & seque-
ded, el residuo se recristalize en dster acético y se reume con

el primer cristalizado, recristelizando nuevamente en diqxane.

Agi se obtienen 43 & 45 g de la‘j;amida-ﬁ-dietildmida @el ﬁéido
piridine-3,5-dicarboxflico como cristales incoloros gue funden &
139-141¢2. Son fdcilmente solubles en agus tria, etanol; dcido ecé-
tico eristalizable, poco solubles en éter, benzol y &ter de petré-
leo. Puedé*reoristalizaree en.dioiano y éster acético.

Ejemplo 2 | .

~ Del éster 5-morfolide-3-etflico del dcido piridina-3,5-dicar-
box{lico y de amoniaco se obtiene lavﬁ-ﬁorfolidé—3~amida del deci-
do piridina—},5-dicarbo;iliee,-qne funde & 169-1712, y se disuel- -

ve fécilmente en cloroformo, etanol, agua, acetona y moderademen—

te en éster acético.

Del éster 5-piperidida-3-etflico del dcido piridina-3,5-di-
carbox{lico en disolucién etanol-acuose de amonisco se oﬁtiene
por saturacién con amoniaco a 0¢ la 5—§1peridida—3—amida del dci-
do piridina—j,5—dioarﬁbxilico, que funde & 112-1152, se disuelve
fécilmente en cloroformo, etanol, agua, acetona y moderadamente

en dster acético.

'Eaggg;g;4

El cloruro estérico obtenido de 60 g de éster monvetf{lico

del dcido piridina-3,%-dicarboxflico y 300 cw’ de cloruro de tio-



- nilo por ebullicién durante media hora, se disuelve, despugébde
purificado, en 250 cm’ de bemzol y se trata con 34 g de 2-metil-
piperidine y 24 g de piridine en 250 cm’ de benzol., Después de 2
horaé se separe por aspiracién el clorhidrato de piridina, se

125 vuelve a lavar con benzol y se evapora el filtrado a sequedad.

| £l residuo constituido por(éatér 5(2'-metilpiperidida)—j-etilico

del £ecido piridinafﬁ,5-dicarboxilico, se recubre con 500 em’ de
disolncidn acuose de amoniaco, se agité duranté 24 horas a 20¢,
se evapora y se hierve el residuo con dster acético. El eiuado

130 se filtra pér una columme de carbdn; se evapora hasta la mitad,
se trata en caliente cdn dter haata.enturbiamiento v se enfria
a 02, Be obtienen 35-37 g de 3-amida-5-(2'-metilpiperidids) del
dcido piridina-3,5-dicarbox{lico. Punto de efusién 126,5-128%,
tdcilmente soluble en ague celiente, metanol, etanol y £cido

135~ clorhfdrico 2n, poco soluble en acetona, benzol, toluol y éter,
Eiemplo 5. ‘

Del éster 5-(N'-iaopropilpiperazida)-5-et£lico del decido
piridina-3,5-dicarbox{lico y de amoniaco se obtiene la 5-(N'-iso-
p#opilpiperazida)—E—Emids del écido piridina-3,5-dicarbox{lico,

140 como cristaiee 1ﬁceloroa, rdcilmente solubles en cloroformo y

- agus, El monoclorhidrato se obtlene en agujitas incoloqu de dci~

do clorhfdrico etanélico y es‘fécilmente soluble en agua.

Ejemplo 6. ' |

' Délvéeter 5—(2*-dletilamino—etil)-smida—3—etflico del dcido
145 piridina-3,5-dicarbox{lico y de amoniaco se obtiene ia 5=-(2t-die-

tilaminoetiljemida—3-amide del £eido piridina-3,5-diearboxflico,

extraordinariamente soluble en agua y poco en éter. Puntolge efu~

,;sidn del clorhidrato, 179-180¢2.

Ejemplo 7. : .
150 29 g de la 3-etil-dster—5-(2*,2',2'-tributiletil)amida del
- £cido piridina-3,5-dicarboxflico se disuelven en 300 cm? delgtg-
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nel absoluto y a Ot se saturan con gas amoniaco. Se agregan lua-

Ago 50 cm} ‘de disolucidn acuosa concentrads de amoniaco y se sa—

ture nuevamente con amoniaco. Se de ja reposar du;gnte dos dias
a 02 y luego se sepsra por eveporacién una parte’dcl disolvente
a 302, Despuée de enfriar los cristales se separan por aspiracién
ﬁ se recristaliza en acetons, obteniéhdose 21 g de la 3-amida—5-
(2v,2',2'-tributiletil)amida del deido piridina-3,5-dicarboxfli~
o, la cusl funde & 175 - 174¢. Hojitas brillantes incolores,
bien solubles en cloroformo, poco en agua fria, éter éster acé-
tico y benzol. Pueden recristelizarse en .acetons.
Ejemplo 8,

- 15 g de 1la 3~etiléster-5-(1',2'-difeniletil)amida del €cido
pridina-3,5-dicarboxf{lico se disuelven en 500 cm’ de etanol al
95 % y esta disolucién se satura a 02 con amoniaco. Se deja re-
posar & 02 durante dos dias, luego se evapora a 202 hasta seque-
dad y se recristaliza el rés{duc en dioxano/agué. ABil se obtienen
12 g de la 3-amide-5-(1',2'-difeniletil)amida del dcido piridina—
5,5—-dicarboxflico, que funde a 204-2052, Cristales finos incolo-
ros, poco solubles en agua y en disolventés orgénicos ordinarios,
fuere del dioxano y dcido acdtico cristalizable.
Ejemplo 9. | |

12 g de la mono—(1',2'-difeéniletil)amida del dcido piridina—

3,5-dicarboxflico se hierven suavemente con 200 cm? de cloruro de

tionilo hasta disolucién (unos 40 minutos). Inmedistamente se se—

-para por destilacién al vacio el cloruro de tionilo y el residuo

eristalino se agita con 150 o’ de benzol absoluto, se elimina
esfe por destilacién y luego‘eeragregan 4 g de dietilaminoetila—
mins en 50 emj de benzol. Calentendo se aisuelve todo. Se deja
reposar durante dos dias, a la mase de reaccidén se amgregén 300
cm’ de étér y 300 om’ de decido aqético y se asgita. lLa capa dcida

se filtra por carbdén, se alealiniza y se extrse dos veces con clo-
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~ roformmo., Después de separar por destilacién el cloroformo, B
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destila awvacio elevado, & 10~% mn, Se obtienen 12,5 g de la 3~ -
(2'—dietilaminoetil)amida-5-(1',2'-difeniletil)amida del dcido
piridine—3,5-dicarboxflico, como aceite muy viscoso, poco solu—
ble en agua, fécilmente.soluble en los disolventes orgdnicos
usuales. Ll semisulfato recristalizable en 6 veces su cantidad
de agua, iunde a 1009.. |

Eiemplo 10, -

22 g de diazida del gcido piridina-3,5-dicarbox{lico en
250-cm? de éster acético. Despuds de 20 horas se evaporsn los
disolventes y se recristalizan eﬁ dioxano/agus. A;i se obtiénen
51 g de la bis(lt,2'-d1fen11§t11)amida del dcido piridina-j,5-
diéaiboxilico en cristales incoloros que funden a 219—2209. Poco
soluble en los disolventes orgéhicos ordinarios, fuers del dioxa-
no dcido acético cristalizable y piridina, ’

Pueden también prepararse:

la j-etilamida~5-(2'-dietilaminoetilamida),

la 3-(2',2',2'-tribatiletilamida-g-(z'-N-isopropilﬁiperazi- '

niletil jamida, |

la j-amija-5-(2'~piperidiletil)amida,

la s-amida-5-(2'-morfolinil-etil)emida,

la 3-amida-5-(2'-N-isopropilpiperaziniletil)amida,

la j-dietilemida-5-(2'-dietilaminoetil)amida,

Le s-amida-5-di-n-propilamida, '

ia j—amida—5-ﬁ-metil—piperazida,.

la j-emida-5-tiomorfolida,
todas del dcido piridine-3,5-dicarboxflico.

Todas estas combinaciones asi obtenidas pueden fambién

aislarse en rforms de sus sales con €cidos orgénicos e inorgdnicos.
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Se reivindica comoc nuevo y de propia invencidn:
i.- Procedimiento para la obtencién de nuevas amidas del

decido piridine-j3,5-dicarboxflico de la férmula general

B R

TSNOG " N-C0-N < 5

B, - By
1

;n que‘B1 es un dtomo de hidrégené, 33 un redical slquflico, en
el que los dtomos de hidrdgenc pueden estar sustituidos por gru-
pos arilo, diaslquilamino, cicloalguilenamino, o tridlquilamo#io,
y R, es un 4tomo de hidrdgeno o tiene el migmo signifricado que
By, ¥y Ry €8 un dtomo de hidrégeno o um radical alguflico, o en

la que Rj Y By representan conjuntamente un radical cicloaiqui-

leno, que puede contener un dtomo de ox{geno o de azufre o un

‘grupo N-alguilo, caracterizado porque

a) para la obtencién de las combinaciones simétrices se hace re-—

accionaruna combinacién gue proporcione el radical

con una combinacién que contenge el radical de le rérmle

B3
N/
Ba(a)
en - que Rl’ By, 33 ¥ R4 tienen el significado ye nencionedo;

-

b) pare la preparacién de combinbciones ssimétricas o se hace re-
aceioner una combinacién que suministre el radical de la fér-

£ moe—O.ao-
B

con una combinacién que contenge el radical
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0 una combinacién gue proporcione el radical de la férmila

. . B,
-0¢C -O—GO—N/
\\it- )
a . 4

con une combinacién gue contenga el radical de la térmila

o
- N
S,

2.— Procedimiento segin lo reivindicado en el punto 1, cea—

"recterizado porgue se hace reaccionar el éster H-dietilamida-3-

metflico del deido piridina-3,5-dicarboxflico con amoniaco, con
lo gue se rorma la 5—dietilamida-j—amidé del dcido pri#iina-3,5-
diearboxi{lico.

Je+= Procedimiento gegin lo reivindicado en el punto 1, ca-

racterizado porque se hace reaccicnar con amoniaco el &ster 5-

‘mortolida-3s-etflico del £cido piridina-3,%-dicarboxf{lico, con lo

gue se forma la Y-morfolida-3-amide del 4cido piridina-3,5-dicar-
boxflico. |
4,- Procedimiento segin lo reivindicado en el punto, carac-
terizado porque se hace reaccionar con smoniaco el éster H-pipe-
ridide~3-etflico del £cido piridina—j,b-aicarboxilico, con lo
que se origiﬁa la b-piperidide-j3-amide del dcido piridina-3,5-
aicarboxflico. | ’
5.~ Procedimiento segin lo reivindicado en el punto 1, ca—
ractérizado porque se hace reaccionar con amoniaco et &ster 5-
(2Emetil-pipéridida)—j—etflico ael deido piridina—3,5-dicarbox{-
l1ico, con 1o ‘que se origina la 5-(2'-metil-piperidids)s-amide
del doido piridine-3,%-dicarbox{lico. ) '
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racterizado porque se hace reaccionar con amoniaco el dster 5-

 amida-3-amida del dcido piridina-3,5-dicarboxflico.
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6. Procedimlento segdn lo reivindicado en el punxo l, ca-

' racterizado porque se hace reaccionar con amoniaco el.éster 5-

(N'1sopropilpiperazida)-j-etilico del dcido piridine-3,5-dicarbo—
xiiieo,-con.io gue se origina la 5-(N'-isopropilpiperazida)-5-—
amida del deido piridina-3,5-dicarboxflico. | |
o 7= Procedimiento segdn io reivindicado en el punto 1, ca-
iacterizado porgue se hace reaccionar con amoﬁiaco el éster 5-

(2'~dietil-aminoetil)-amida—-3-etflico del dcido piridina-3,5-di-

'carboxilico, con lo que se obtiene la H5=(2'~dietilaminoetil )amida-

3-amide del €£cido piridina-},5—dicarboxilieo.
8.— Procedimiento segin lo reivindicado en el punto 1, ce-

(21,2 2'-tributiletil)amida—j—etilico del écido piridina-3,5-
dicarboxilico, con lo que se obtiene la 5-(2',2! 2'—tributilet11)

9.~ Procedimiento segin lo reivindicedo en el punto 1, ca-

racterigado porque se hace reaccionar con amoniaco el éster 5-

(l',2f-difeniletil)amida-j—etilico del dcido piridina-3,5-dicar-

" boxflico, con lo gue se obtiene la 5-(1',2'-difeniletil)amida—3—

amida del £eido’ piridina-3,5-dicarboxflico.

10.- Procedimiento segin lo reivindicado en el punto 1, éae '
racterizado poiQue se hace régcdionar el 5-(1',2'-~difeniletil)
amida-j;cloruIO'del écido piridina-3,5-dicarbox{lico, con 2-dietil-
aminoetilamina, con lo que se obtiene la 5-(1',2'-diteniletil)

eamida-3-(2'*-dietilaminoetil )amida del £cido piridina—j,s—dicarb

box{lico.

11.- Procedimiento segin lo reivindicado en el punto 1, cé-

-racterizadO'pOIQue se hace reaccionar di-azide del £cido piridina-

5,5=dicarbox{lico con 1,2-difeniletil-amina, éon lo qué se obtie~
ne la bik-(1',2'-difeniletilamida) del fcido piridina—s,5-dicar- .-
boxflico. - |
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-lgta patente recee sobre "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION{:
DE NUEVAS AMIDAS DE UN ACIDOVPIRIDINA—DIGABBOXILICO", como gqueds

vl

descrito en la presente memoris ¥ ceracterizado en la anterior‘ -
v . théo -

' Madrid,_‘&?{de Junio cl_e» 1.951,
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