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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS AMIDAS
DE ACIDOS CARBOXILICOS ALIFATICOS", a favor de la firma
" suiza J.R. GEIGY, A.G., residente on BASILEA (Suiza)

»

WEMORTA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un procedimiento

para la preparacidn de muevas amidas de dcidos carboxilicos

alifdticos.

Tas amidas de la férmula general I,
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en la que
R;~CO- wignifica el radieal acilico de un dcido
alednico, alquénico o alcapoliénico con

6-14 4tomos de carbono,
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R2 significa un grupo alcanoilamino y
Ry significa hidrdgeno o un radical alquilico
inferior,

no eran conocidas hasta el presente,

Como shora se ha oncontrado, de modo sorprendente,

tales compuestos y sus sales de adicién con 4cidos inorgd-

nicos y orgdnicos, poseen valiosas propledades farmacold-

gicas, especialmente, eficacia anti-virus y contra el de~
sarrollo de tumorés, con lo cual, la proporeidén favorable
del significante eficaz es notable, para la méxima dosis
tolerada. La eficacia anti-viral, por ejemplo, puede ser
establecida en el ratdén por aplicacidn subcutdnea y oral
frente a Virus simplex de herpes, virus de influencia A,
en especial virus de influencia A-PR 8, virus de influen-
cia B-Lee, virus Columbia SK, y vitus ill Louping (virus
de encefalitis de oveja) y la acceidn inhibidora de tumo-
res en experiencias sobre animales, por aplicacidn sub-
cutdnea y oral en el carcinoma transplantado de Ehrlich,
en el sarcoma inducido del metilcolantreno, carcinoma de
piel del dimetilbenzoantraceno y en tumores espontdneos
del ratén, asi como en el sarcoma transplantado de Yoshi-
da y en el carcinoma de mamainducido de dimetilbenzoantra-

ceno en la rata. Ias pruebas sobre animales caracterizan
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a los compuestos de la férmula genercl I, como apropiados
para el tratamiento de las enfermedades de virus, por ejem-
plo, herpes simple, herpes zoster, influencia, cncefali-~
tis y otras, asi como para el tratomiento de neoplasias,

En los compuestos de la férmulc general I, Rl—CO-
es, por ejemplo, ¢l radieal acilico de un dcido alcdnico
de cadena rectilinea, como el deido hexdnico, el deido
heptdnico, el dcido octdnico, el Acido nondnico, el deido
decdnico, el dcido undecdnico, el deido dodecdnico, el

deido tridecdnico o el deido tetradecdnico; un dcido al-

.quénico o aleapolidnico de cadena rectilinea, como el deido
q ’

sérbico, el dcido 2-octdénico, el deido 2-nonénico, el dcido

2-decénico, el dcido 2-undccdnico, el deido 1l0-undecénico,

el dcido 2-dodecdnico, el dcido 2-tridecénico, el dcido

o

2-tetradecenico o el decido 2,4,6,8-decatetradnico; un dei-
do alednico ramificado, como el dcido 2-etilbutirico, el
deido 3;3—dimetil—butirico; el dcido 2-etil-pentdnico, el
doido 2-etil-4-metil~pentdnico, el dcido 2-etil-hexdnico,
el dcido 2;2~dietil-butirico; el deido 3,3,5~trimetilhexd-
nico, el 4cido 3,5,5~trimetil-hexénico, el dcido 2-n-bu-
til-hexanico, el decido 2-etil-decdnico o el dcido 2~otil-
dodecédnico, o un decido alguénico o aleopoliénico ramifica-
do, como el decido 2-alil-4-penténico, el dcido 3wetil-2-
hoxénico, el dcido 2-(l-metil-alil)-penténico, el deido
3-metil~2-nonénico, el dcido 3-metil-2-undecénico o el

dcido 3-metil-2-tridecénico.
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El sustituyente R, es por ejemplo el grupo formemi-
do ¢ acetamido,

Como radicales alquilicos inferiores 33 pueden en-
trar en consideracidn por ejemplo los radicales, metilico, |
etilico; n-propilico, isopropilico, n-butilico, isobutili-
co o tercibutilico. Bajo la férmula general I son de com-
prender asimismo aductos de urea de compuestos de la fér-
mila general I. '

Los compuestos de la férmla general I, en los cua-
les R, estd materializado por un grupo alcanoilamino in-
ferior, pueden prepararse al hacer reaccilonar une amida ae

la férmila general IT

NH
P
N
R -0~ I J (IT)
™
R3 N

en la que
Ry-C0- y Ry tienen la signi;icaeién indicada ba-
jo la férmula I,
con un compuesto introductor de un radieal alcanoilo ine

ferior. La alcanoilacidn como por ejemplo acetilacidn, se
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efectia segin métodos de por si conocidos, por ejemplo me--
diante reaccidn con un haluro o anhidrido de decido alcdni-
co inferior, a temperatura ambiente o a temperaturs modi-
camente elevadas, En caso necesario, la reaccidén se reali.

za en presencia de un agente ligador de dcido, como por

ejemplo de piridina como medio reaccional simulténeo, de un

carbonato alealino en un disolvente orgdnico inerte o
de lejia de sosa en un sistema de dos fases, acuoso orgi-
nico.,

Las materias de partida de la formula general IT
son obtenibles por ejemplo mediante reduccidén de las ni-
tripiridilamidas correspondientes. Por Wltimo son prepa-
rables por su parte, por ejemplo mcdiante acilacidn del ami-
no-nitro-piridinas, andlogamente al procedimiento de pre-
paracidén primeramente citado para los compuestos de la
férmula general I, Primero se introduce en las amino-ni-
tro-piridinas citadas un grupo de blogueo usual en la sin-
tesis de peptidos, luego se reduce el grupo nitre, se in-
troduce el radieal acilico R1~PO— andlogamente al primer
procedimiento de preparascidn citado para los compuestos de
la férmula general III y se desdobla o continuacidn el grupo
bloqueado; vy asi se obtiene de la misma amino-nitro-
piridina, los matcriales de partida de la férmula general
IT con composicidén confundida del grupo amido y del grupo

amino,
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Ia trensformacidn de compuestos de la férmula gene-‘
ral I en los ya citados aductos de urea, se realiza, por
ejemplo, por mezcla de un compuesto de la férmula general
I con una solucidn de urea en metanol y separacidn del
aducto precipitado;

Ta transformacidn de compuestos de la férmula ge-
neral I en las sales de adicién dcidas, ya citadas mds
arriba puede efectuarse del modo usual. Los dcidos apro-
piados pars la formacidn de sales pueden ser, por ejemplo;
dcido clorhidrico, dcido bromhidrico, Acido sulfirico, dcido
fosférico, dcido metansulfdnico, dcido etandisulfénico,
deido beta-hidroxietandisulfdnico, dcido acético, deido
1dctico, dcido oxdlico, decido succinico, dcido fumdrico,
deido maleico, Acido mélico, dcido tartdrico, dcido citri-
co, #dcido benzoico, dcido salicilico, dcido fenilacético
v deido mandélico.

Las dosis diarias de amidas correspondientes a la
férmila general I o de susbsales adecuadas para el trata-
miento de enfermedades viricas y de neoplasia, oscilan
(para los adultos de peso normal), entre 100 y 300 mg y,
dentro de esta zona, en general mds reducidas para aplica-
¢idn parenteral que pare aplicacidn oral, Las citadas do-

sgis diarias se administran de preferencia, en formas de
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dosificacidn unitaria con 50 a 500 mg de sustancia acti-
va, aunque también pueden emplearse formas de aplicacidn
de dosificacidn no individual como jarabes, pulverizadom
res, aercsoles, polvos y pomadas.

Las formas de dosificacidn unitarias para la ad-

v . s £ ] . .
ministracion oral contiene, como sustancias activas, de

preferencia, entre 10 y 90% de una amida de la fdérmula go-

neral I o de una sal de la misma, apha para su aplicacidn
farmacéutica. Para su preparacidn se mezcla de sustancia
activa, por ejemplo, con substratos sélidos en polvo, CoOmo
lactosa, sacarosa, sorbita, mannita, almidones como fécu-
la de patata, almiddén de meiz o amilopectina, ademds polvos

de moninaria o polvo de pulpa citrica; derivados celuldsi-

.....

cos o gelatina, cventualmente bajo adicidn de agentes lubri.-

cantes como estearatos de mognesio o de caleio o bien
polietilenglicoles de peso molecular apropiados y se pren-
sa la mezcla en tabletas o en micleos para grageas. Estas
se recubren, por c¢jemplo, con solucidn concentrada de azi-
car que puedes contener aun, por ejemplo, goma ardbiga, tal-
co y/o bidxido de titanio o bien, con una laca disuelta en
un disolvente orgdnico volatil o en mezclas de disolven~
tes. A estos recubrimientos se pueden agregar colorantes,

por ejemplo, para distinguir las distintas dosis de sus-
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tancia activa,

Como formas unitarias de dosificacidén para la apli-
cacidén rectal, entran en consideracidn, por ejemplo; su- |
positorios que consisten en la combinacidn de wna amida de
la férmula genersl I o de una sal de la misma, adecuads pa-
ra su utilizacidn farmacéutica, con un substrato de grasa
neutra o bien, también, cdpsulas rectales de gelatina que
contienen una combinacidn de sustancia activa o una sal
apropiada de la misma con polietilenglicoles de adecuado
peso molecular, _

Las ampcllas para la administracidn parenteral, es-
pecialmente introvenosa, intramuscular o subcutdnea, con-
tienen una sal farmacoldgica acuosoluble de una amida de
la férmula general I a una concentracidn preferente de 0,5
a 10%, eventualmente, junio con agentes estabilizantes apro-
piados y sustancias "tampdn® en solucidn acuosa.

Como otras formas de aplicaridn, sobre todo para el
tratamiento de infecciones por virus de las vias respira-
torias, se consideran los jarabes, asi como aerosoles y
para el tratamiento local de enfermedades por virus, poma~
das y podvos. Todas estes formas de aplicacidn se preparan
utilizando los acostumbrados substratos, diluyentes y pro-

ductos aditivos:

N

1

1
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Los ejemplos siguicnbes aclavan la preparacidn de
los nuevos compuestos de la férmula general I, aunque no
deben limitar en modo alguno, el dmbito de la presente
invencidn. Las temperaturas se indiean en grados Cel-

sius.
EJEMPLO 1

3,71 g (0,01 moles) de N~(6-aming~3-piridil)-10-

undecenamida se dcjan en reposo durante 12 horas a tem-

peratura amblente en 20 cc de piridina y 10 cc de an-

hidrido acético. Lo mezcla reaccional se vierte en 150 g
de hielo y los cristales precipitados de N-(6-acetila-
mino=-3-piridil)-10-indeccenamida se separan por succidn

¥y recristalizan on metanol, punto de fusidn 1529,
EJEMPLO 2

a) 2;75 g (0;01 moles) de Ne-(S~amino-2-piridil)-10-
undecencomida se dejan reposar durante 12 horas a tem~
peratura ambiente en 5 cc de piridina y 5 cc de anhidri-
do acético. EL producto reaccional se vierte sobre 100
g de hielo y los cristales precipitados de la N-(5-ace-
til-amino~-2-piridil)-10-undecenamida sc separan por suc-

cién y recristalizonidn en metanol. Punto de fusidn 149°.



5.

© 10,

15.

- 10 -

b) Ia N-(5-amino-2-piridil)-l0-undecenamida puede pre-
pararse como sigue::

5,56 g (0,04 moles) de 2-amino-5-nitro-piridina se
disuelven en 30 cc de piridina. Bajc agitacidn y onfria-
miento (agua helada) se adiciona a gotas 8,12 g (0;04 mo-
los) de cloruro lO-undecenoflico y 1o mezcla sc agita a
temperatura ambicnte mediante 6 horas. La mezcla reaccio-
nal se vierte sobre 150 g de hielo y los cristales preci-
pitados de la N-(5-nitro-2-piridil)-10-indecenamida re-
cristalizan en metanol. Punto de fusidn 742,
¢) 3,05 g (0,01 moles) de N-(5-nitro-2-piridil)~l0-unde--

cenamida se disuwelven en una mezela do 30 ce de agua, 5

‘cc de dioxano y 6 cc de metanol, Se adicionan 10 g de

polvo de hierro y la mezcla, se cgita bajo atmdsfera de
nitrdgenc, a 90-9%9 durante 30 mimutos. La mezcla reac-

cional se filtra caliente y lo filtrado sc concentra has—
ta sequedad, ILa N-(5-amino-2-piridil)-lO-undocenamida re-

cristaliza en mebtanol, Punto de fusidn 829,
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Degerito <l objeto del presente invento, se deolardn'J
nuevas y de propin invencidn, las siguicntos roivindicaciones
con prioridad de le solicitud de patonte suiza n? 1234/66 del
28 de Encro do 1966,

5, 1. Procedinicnto para la preparacion de nuevas amidas

de acidos carboxilices alifdticos, que correspondon a la férmula

general T
B
¢ /
e
10, Ry - 00 - N ] (1)
ﬁ3 A
en la que

Ry~CO- significa el radicel acilico de un dcido
15, alednico, de un édcido alquénico o de un
deide aleapoliénico con 6-14 dtomos de
carbono,
R2 gignifica un grupo alcanoilamino, y
Ry significa hidrdégeno o un radical alquilico

20, inferior
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y sus sales de adicidn con geidos inorgsnicos y orgédnicos,

.

caracterizado porque una amida de la formula general II,

/NH?_
L
5e - Ry = CO - I|€ [ (11)
Ry

\\N/'

en la que
Rl-CO- v R3 tienen la significacidn arriba indicada,
10. =se hace reacclonar con un compuesto que introduce un radical
alcanoilo inferior, ¥y cit caso deseado un compuesto obienido

- de la formula general I se transforma en una sal de adicidn

con un acido inorganico u organico.

.2, Procedimiento para la preparacidn de nuevas amidas

15, de acidos carboxilicos alifagicos.

Segin se describe y reivindica en la prescnte memoria
descriptiva que consta deo 12 hojas foliadas y escritas a maguina

por una sola carea.

Madrid, a Enero de 1967
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