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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 oen BASILEA (Suiza)

MEMGRIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un procedimiento
para la preparacién de nuevas amidas de dcidos carboxilicos
alifdticos.

Les amidas de la férmula general I,
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Ry~CO~ significa el radical acilfco de un Acido

en las que

alcdnico o alquénico con 15-22 Atomos de
carbono
, significa un dtomo de halégeno, un grupo inferior
algquflico, alcoxi, alqueniloxi, alquiltio, alque-
niltio, olcanoilamino, o alcoxicarboxilico y .
Ry significa hidrégenc o un radical alquilico inferior,
no erdn conocidas hasta ol prescnte.
Como chora se ha encontrado, de modo sorprendente,
tales compuestos y sus sales de ndicidén con dcidos inorgdni-
cos y orgénicos, poscen valiosas propiedades farmacoldgicas,
especialmente, eficacin anti-virus y contra el desarrollo
de tumorcs, con lo cunl, la proporcidn favorable del signi-
ficante eficaz es noteble, para la mixima dosis tolera-
da., La eficacia anti~viral, por ejomplo, puede ser es—
tablecida en el ratdn por aplicacidn subcutdnea y oral
frente a Virus simplexz de horpes, virug de influencia 4,
virus Columbia SK, y virus ill Louping (virus de ence-~
falitis de oveja) y la accidn inhibidora d¢ tumores en ex-
periencias sobre animales, por aplicacidn subcutdnea y oral
en el carcinoma tramplantada de Ehrlich, ¢n cl sarcoma in-

ducido del metilcolantreno, carcinoma dc piel del dimetile
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cn el sarcoma transplontado de Yoshida y en el carcinoma de
mamg, inducido dc dimetilbenzoantracens en la rata. Las prue-

bas sobre animales ecaracterizan o loz compuestos de férmu=

la general I como apropicdos para el tratamicnto de las en~’-
fermedades de virus, por ejomplo, herpes simple, herpes -
zoster, influcnza, cncefalitis y otras, osi como para el
tratomicento de ncoplasins.

En los compucztos de la formula goneral I, Rl-CO- es,
por ejemplo, el radical acilico dc los Acidos pentadecdni-
co, palmitico, heptadooénico, estedrico, nonadecdnico, eico-
sdnico (Acido araqu161n¢co), hen eicosénico, docosanico
(4cido behénico), 2-metil-totradecanico, 2-ctil~tetradecdni-
co, 2-metil-hexadecdnico, 2-(n--butil)-tetradecdnico, 2-(n-
pentil)-tetradecdnico, 2-ctil~octadecdnico, 2-metil-cicosd—
nico, dcidos hexadecdénicos como el acido cis-9-hexndecdni~
co, 2-metil-cipalmitico-olai o), dcidos heptodeednicos co-
mo el dcido cis—9~hoptadocénico, 40ido octadecénico como el
acido oldico, clafdico, cis~6-octadecénicos, cis-8-octadecé-
nico, cis-10-octadcednico, cis- ll-octadecénico, 9-nonadecd~
nico, eicosénicodcidos heneicosénicos. Acidos docosénicos
como el dcido cis-l3-docosdénico (deido crdeico) y ol deido
trans~l3-docosdénico (feido bra981d1nlco), fcido 2-alil-do-
decdnico, deido 2-alil-tridecdnico, dcido~-2-alil-tridecdni-
co, acido 2-alil-tctrodecinico y acido 2-(n~heptil)-l2-tri-

decsnico, '
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- E} sugtituyconte 32 es, por ejemplo, cloro, fluorg
bromo, yodo, uwn grupo metilico, et{lico, n-propilico, iso-
propilico, n-butilico, isobutilico, tercibuti{lico, metoxi,
etoxi, n-propoxi, iscpropoxi, n-butoxi.- , isobutoxi, n-hexoxi,
aliloxi, (l-metil-aliloxi), (2-metil-gliloxi), metiltio,
etiltio, isopropiltio, n-butiltio, aliltio, Fformamido,
ecetamido, metoxicarbonilico, etoxicarbonilico, n-propoxi-
oarbon{lico, isopropoxicarbonilico, n-butoxicarbonilico,
isobutoxicarbonilico o tercibutoxicarbonilico.

Como radicalcs alquilicos inferiorcs R3 pureden con~
trar en consideracidn, los cnumcrados como ejemplo para R2.
Bajo la formula general I sc comprenden también, aductos
de ursa de compuestos do la férmula goneral I.

Para obtener las nuevas amidas de la férmula general
11,

Rl - CO -~ OH (11)

en la que Rl-CO— tion: la significacidn indicada anterior—
monte, o bien un derivado funcional de uno de tales acidos,
.I' . . . L K ] I}
apto para la reaccidn, con una aminopiridina sustituida en
el nicleo, o una alquilaminopiridina susiituida en el mi-

cleo, de la férmula goneral III,
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en la que Ry ¥ Rl tienen el significado indicado antes o
con un derivado funcional do los mismos con capacidad reac-
tiva,
Para recalizar este proceso se hacen reaccionar, por
2jemplo, un acido dc la férmula gencral IT con un compucs-
to de la férmula genoral IIT on presencia de una carbodii-
mida, como por c¢jemplo, diciclohexilcarbodiimida en un di-
solvente inerte, como por cjemplo, tetrshidrofurano. Un
dster alquilico inferior como por cjcmplo ol éster metili-
co o el éster etilico do los dcidos de la fdrmula general
II y ademds, también, la amida, al calantarlos con compues—
tos de la férmula general III, dan lugar a la formacidn de
las amidas sustituidas correspondientes de la férmula general I,
Como derivados funcionalcs reaccionables, de acidos
de la férmula gencral II, son también apropiados los hald-
genos y anhidridos, cupecialmente los anhidridos mezclados
con scmi-ésteres carboxilicos., Estos derivados funcionalcs
s¢ hacen rcaccionar con un compuesto de la férmula general
III, preferentementc on presencia de un agonte fijador de

dcido, por cjemplo, una base orgdnica fuerte, terciaria,
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como trietilamina, piridina o s~colidina, que en exceso,

puede servir tombién como medio de reacci'dn o en presen~

cia de un exceso del componente en reaccidén de la férmmla

ITI, en presencia o en ausencia de un disolvente orgénico
inerte, como por cjemplo, benceno, tetrahidrofurano o

dimetilformamida,

Como modificacidn de la rcaccidén de halogonuros de
dcido con compusstos de la férmula gencral III en prescn-
cia de agente fijador de dcido, sc cita la reaccidn del
halogenuro de acido con bases orgdnicas terciarias apro-
piadas, especialmente, trietilamina, sn un disolvente orgi-
nico inerte, la filtracidn del hidrohalogenuro formado y
la reaccidn de la cctona o bien la dimero~cetena que ha
quedado on solucidn con el compuesto deseado do la formula
gencral IIT.

Los éstercs activados do dcidos do la férmula gene-
ral IT son, por cjemplo, el p-nitrofenildstcr y el cianome-
tildster, que se haccn reaccionar con compusstos de la For-
mulg general IIT cn disolvente organico incrte, cventualmen-—
tc, calentado. Bajo analogas condicioncs sc hacen reac—
cionar la l-imidagzolida dc los citados Acidos con compues—
tos de la foérmula general III,

Como derivados funcionales de compusstos de la fér-
mula general III quc pueden entrar cn reaccidn directa con
dcido de la férmula general II, hay quc citar los isocia-

natos, derivados de compuestos de la Térmula general IIT
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con un &tomo de hidrdgeno en R3. Bstos se calientan con los ..,

dcidos de la férmula gencral IT hasta que sea puesto en ot
libertad una cantidad equimolar de anhidrido carbdénico o '~
de oxisulfuro de carbhono, ;;
Las reaccioncs con isoclianatos e isotioclanatos.
pueden tener lugar en presencia o en ausencia de un di- 'f-g
solvente orginico inerte con punto o 1{mites de ebulli-
cidn suficientemente elevados. En lugar de isocianatos
puaden sustituirse tembién, por fases previas de los mis-
mog, esto es, haciendo reaccionar las azidas de los dcidos
piridinocarboxilicos sustituidos correspondicntes a la de-
finicidn para Ry, con Acidos de la férmule general II,
calentando en disolventes organicos inertes adecuados.
Ademas se hacen reaccicnar, por ejemplo, dorivados N-cloro-
carbonilicos de compuestos de la férmuls general III, es-
pecialmente dc aquellos con un radical alguilico inferior
cn RB’ con sales por ejemplo, sales alcalinas, de Acidos
de la férmula general IT, con prescncia & on susencia de
disolventes organico inerte y se calienta la mezcla en
reaccidn hasta que la cantidad equimolar de anhidrido car-
bdénico quede liberada dc los anhidridos carbdénico-carbd-
mico primeramente Lformados., Asimismo, de compuestos de
la férmula gencral ITII, con un radicel alquflico infe~
rior en 33, ge pucdon derivar la amida del dste monoalqui-
lico del deido sulfuroso y la amida dol fosfito de o-feni-

len-diéster, que por reaccidn con dcidos de la férmula ge—
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neral IT, en disolventes orgénicos, po; ¢jomplo, piridina, di§; 
zano o dimetilformamida o bien benceno, lleven a la obtencidn de
la amida descada de la férmula general II. o
Otros derivados funcionales reaccionables de com~

5. puestos de la férmula general III, son por ejemplo, los
N-trimetilsilil-derivados obtenidos por recaccidn de esta
amina con cloruroe de trimetilsililo, en disolventes orgéni-
cos, anhidros inertes; entre otros, por cjemplo, éster eti-
lico del “cido trimetilsililamino-piridincarboxilico

10, (R2= COOC2H5), el cual, con los derivados funcionales reac-—
cionables de los écidos de la férmula general II en disol-
ventes orgdnicos inerte, s¢ transforma en derivados Ne
trimetilsililicos de amidas de la férmula general I, de
los cuales se forman las amidas buscadas por descomposi-

15, cidn con agua o alcoholes inferiores.

Otro tipo de derivados reacqionables de compuestos

de la férmula general III son las N,N'-dipiridil-carbodii-
midas sustituidas segin la definicidn de Re cn los dos ani- '
1los piridinicos, que a su vez pucden obtenerse, por ejemplo,

20, calentando la correspondiente N,N'-~dipiridil~tiourea sus-
tituida, con Oxide de plomo (II) en toluwol anhidro, bajo
destilacién gradual del disolvente. Al calentar la citade
carbodiimida con dcidos de la férmula general II en co-
rriente de anhidrido carbdnico, a temperatura de unos 2002,

25, se forman las amidas buscadas de la férmula general I

En lugar de los dcidos alquénicos
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comprendidos en la férmula general II con 6-14 &tomos de -~

carbono o de los derivados funcionales rasaccionables de
los mismos, es posible, si se desea, hacer reaccionar los

PR

5, productos de adicidn de bromo saturados de dichos dcidos .--.

- +
LI

0 bien derivados funcionales reaccionables de los mismos, ,;
con aminopiridinas sustituodas en el nicleo o alquilamino~ | .
piridinas sustituidas cn el nicleo de la férmula general ’
IIT o con derivados reaccionables de los mismos y en la
10. emida inmediatamentc obtenida, de acido graso polibromado
con 6-14 atomos de carbono y un ntmero par de Atomos de car-
bono, se procede a la eliminacidén del bromo, del modo ya
conocido,
Como derivados funcilonales reaccionables de ambos com-~
15. ponentes de la reaccidn asi como lag condiciones de la reac—
cidn para la formacidn de amida, entran en consideracidn,
en esencia, los citados anteriormente para la preparacidn
directa de compuestos de la foérmula general I. La elimina-
cidén del bromo se realiza, por ejemplo, hirviendo los pro-
20, ductos intermedios con zinc y alcohol, Estc proceso en dos
fases para la obtencién de compuestos de la férmula general
I, parece mas complicada que la primera en una sola fase,
Sin embargo, ello puede ser ventajoso cuandc se preparan
amidas de acidos alquenicos o alcapolienicos que son difi-

25, ciles de purificar, por cjemplo, si sc¢ han dec scparar de
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beta~hidroxietan— sulfdénico, dcido acdtico, deido ldctico, -

dcido oxélico, acido succinico, dcido fumdrico, dcido malei-
co; deido mdlico, deido tartdrico, dcido citrico, dcido bén-
zoico, dcido salicilico, dcido fenilacdtico, y dcido mérde-
lico. -7

Las dosis diarias de amidas correspondicentes a la fér-
mula general I o de sus sales adecuadas para el trata-
miento de enfermedades viricas y de neoplasia, oscilan
(para los adultos de peso normal), entre 100 y 3000mg y, -
dentro de esta zona, en general mds reducidas para aplice~
cidn parenteral que para aplicacidn oral, las citadas dosis
diarias se administran de preferencia, cn formas de dosi.
ficacidn unitaria con 50 a 500 mg de sustencia activa, aun-
que también pueden emplearse formas de aplicacidén de dosi-
ficacidén no individual como jarabes, pulverizadores, aero-
soles, polvos y pomadas.

Ias formas de dosificacidn unitsrias pare la adminis-
tracidn oral contienen, como sustancias activas, de prefe-
rencia, entre 10 y 90% de una cmida de 1 férmula general
I o de una sal de la misma, apba para su aplicacidn far-
macéutica, Para su preparacidn se mezcla la sustancia ac-
tiva, por ejemplo, con substratos sdlidos en polvo, como
lactosa, sacarosa, sorbita, mannito; almidones como fecu-
la de patata, almiddén de maiz o amilopectina, ademds, pol-

vo de laminaria o polve de pulpa citrica; derivados celu-
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1dsicos o gelatina, eventualmente bajo adicidn de agentes

P

lubricantes como estearatos de magnesio o de calelo o bien
polietilenglicoles de peso nmolecular apropiados ¥y se pren-— -
sa la mezcla én tabletas o en micleos para grageas. Estas..
se recubren, por c¢jemplo, con solucidn concentrada de azﬁ%:}
car que puede contener adn, por ejemplo, goma arabiga,

talco y/o bibxido de titanio o bien, con una laca disuels-’’,
ta en un disolvente crgdnico volditil o cn mezclas de disol;
ventes. A estos recubrimientos se puceden agregar coloraﬁP
tes, por ejemplo, para distinguir los distintas dosis de
sustancia activa.

Como formas unitarias de dosificacidén para la aplica-
cidn rectal, entran en consideracidn, por ejemplo, suposi-
torios que consisten en la combinacidén de una amida de la
férmula general I o de una sal de la misma, adecuada para
su utilizacidn farmacdutica, con un substrato de grasa neu-
tra o bien, también, cdpsulas rectales de gelatina que con-
tienen una combinacidn de sustancis activa o una sal apro-
plada de la misma con polietilenglicoles de adecuado pe-
s0 molecular,

Las ampollas para la administracidén parenteral, es-
pecialmente intravenosa, intramuscular o subecutdnee, con-
tienen una sal farmacoldgica acuosoluble de una amide
de la férmula general I a una concentracidn preferente

de 0,5 a 10%, eventualmente, junto con agentes estabili-



- 13 -

336149

zantes apropiados y sustencias "tampdn' en solucidn acuo- -

sa.

Como otras formas de aplicacidn, sobre todo para-el
tratamiento de infecciones por virus de las viasrespira-
torias, se consideran los jarabes, asi como aerosoles y
para el tratamiento local de enfermedades por virus, po-
madas y polvos. Todas estas formas de cplicacidn se pre—:j
peran utilizando los acostumbrados substratos, diluyen-
tes y productos aditivos.

Los ejemplos siguientes aclaron la preparacidén de los
nuevos compuestos de la fdrmula general I, aunque no de-

ben limitar en modo alguno, el émbito de la presente in-

vencidn. Las temperaturas se indican en grados centigrados.
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EJEMPLO I

2,27 g (0,02 moles) de 2-amino-5-cloropiridina y- 2,22
g (0,022 moles) dc trietilomina, se disuelven en 100 cc do
benceno. Bajo ngiﬁweién y refrigeraciin con agun holada, 7
se afladen gota a goba 5 g (0,02 moles) de cloruro de oleilo,
disucltos en 30 co de benceno, en el espacic de 10 mi-
nutos y la memcla =¢ aglta durants 2 horas o temperatura-“
ambiente. El clorhidrato de trietilaminz precipitrdo se

filtra a 1o tromps ¥ £¢ lava con benceno caliente, Lo

]

2

filtredo se concentrs despuds de afindir wn cetabiliza—
dor [0,5 %o de golato dodecilico, 0,5 %o de [D,L]-
~alfa-tocoferol] y cl producto bruto (7,8 g) se disuelve
en éter de petréloo do bajo punto de ebullicidn (40 - 602)
y se cromatografiz vu 300g de dxido de aluminio (grodo
III segin Brockmant). Les fracciones eluidas con éter de
petréleo (40~602), éior do potrdleo-benccno y benceno se
analizan por cromaiogr-fia en copa delgnda. (Segin Stahl,
silicagel G, medio ¢c¢ circulacidn: acotona - hexano 1:4,
revelado: dcido feosfomelibdico al 20% on alcohol, valor
Rf de la N~(5-cloro-2-piridil)-oleamida: C,7).
Las frocciones que conticnen F-.{5~clorc-2-piridil)-
oleamida purn se¢ rowmen y concentrom, punto de fusidn 43°8.
Se reuncn las fracciones que contienen el producto

impurificado, se coucentran y se cromategraf fan de nuevo
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(en 150 g de dxido de nluminio). Como ha sido descrito ya,w
las fracciones que contienen la Ne-(5-cloro-2-piridil)-
oleamida,/g%r%&entifican, ge rewmen y &o concentran,

La purificacién cromutogrifica puede ser sustituida, taﬁé'”
bién, por repetidas recristelizncioncs en metanol,

De un modo analoge pueden prepararse, por ejempio;
) la N-(5-metil-2-piridil)-oleomida, punto de fusidn 189
b) 1 N-(4-metil-2-piridil)-oleamida, n%B - 1,5155;
¢) la N-(5-bromo-2-piridil)-oleamida, puﬁ;o de fusidn 4823
d) la N-(5-yodo-2-piridil)-oleamida, punto de fusidn 579.

Para la fransformacién en ¢lorvhidrato de d@isuelven 0,43
g (0,001 moles del compuesto citado Ultimamente, N-(5-yodo-2-
piridil)-olesmida en 10 cc de metanol y se mezelan con 12
cc de solucidn clorhidrica etérsa In. Lu mezcla reaccionan-
te se evapora a scguadad [y el clorhidrato de N-(5-yodo~2-
iridil)-olcamida rseristaliza en metancl, Punto de fusidn

1459,

Q
e) la Ne(5-cloro-2--piridil)-N-metil-olcamida, n%5 ¢ 1,5090;s

£) 1a H-(5-metoxicarbonil-2-piridil)-oleamida, punto de fu-

sidn 672;

g) la N-(6-aliloxi~3-piridil)-oleamida, punto de fusidn 512;
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h) la F~(6~acotilamino-3-piridil)-oleamida, punto de fusién 132¢;

i) la F~(6-propoxi-2-piridil)--oleamida, punto de fusidn 449;

2

i) la N-(5-aliltio-3-piridil)-oleamida, ounto de fusidn 37¢y"

k) la N-(6-butiltio~3~piridil)-oleamida, punto de fusidn 329;
5 EJEMPLO 2

7,7 & (0,05 moles ) de 6-acetamido-3~ aminopiridina se
disuelven en 20 cc d¢ piridina., Agitando y enfriando con
agua y hielo sc afinden gota a gota ; en 10 minutos, 13,7
g (0,05 moleg) de cloruro de exadecanoilo, disueltos en
10, 40 cc de acctato de etilo, agitando 1o mezcla a temperatu~
ta ambiente durante 2 horas mds. La mencla reaccionante se
vierte sobre 20Q¢ cc de agua helada y s¢ extrae tres veces
con 100 cc cada vez, de acetato de etilo. Las soluciones
de acetato de etilo rounidas sc lavan con agua hasta neu-
15, tralidad, so sccan won sulfato sddico y se ovaporan a se-
qucdad. Fl refsduo reeristaliza cn metanol, con lo cual se
obtiene la N-(6~acctamido-3-piridil)-exadecanamida, de
punto de fuisdén 162¢,

En formz andloga ce obtiencn, por cjemplo:

20. a) 1a N-(6-acetamido~3-piridil)~octadecensnida, punto de

fusidn 1612,
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la N-(6-acetanido-3-piridil)-docosananida, punto de

fusidn 1539,

la N-(5-metil-2-piridil)-octadenamida, punto de fusidn
7493

la N~(5-metil-2~piridil)-cicosanamida, punto de fusidn

842

la N-(5-cloro-2-piridil)-cxadecanamida, punto de fusidn

9423

la H-(5~cloro-2-piridil)-octadecansmida, puntc de fusidn

9425

Clorhidrato, punto de fusidn 1582 (preparado andlogamen—
te al ejemplo 1 d)

la W~-(5~etoxicarbonil-2-piridil)-octadecanamida, punto

de fusidn 8523

la N-(5-metil-2-piridil)-2-butil-tetradecanamida, (clor-

hidrato de puntc de fusidn 769).

la N-(6-propoxi-2~piridil)-octadecanamida, punto de fu-

sion 87¢;

la N-(metil-N-(5-metil~2-piridil)-octadecanamida, punto

de fusidn 5793
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k) la N-(4-metil-2-piridil)-estearamida, punto de fusidn- 6293

1) 1la N-(5-metil-2..piridil)-exadecanoilsmida, punto de Fusidn

782,
EJEMPLO_3

10,8 g (0,01 moles) de 6~amino-3-picolina se disuel-
ven en 50 cc de acetato de etilo, Agitando y enfriando con’
agua helada, se¢ agrecgan gota a gota, en 10 minutos, 15,1 g
(0,05 moles) de cloruro de octadecanoilo disucltos en 20 cc
de acetato de etilo y la mezcla se agita a bemperatura am—
biente durante 2 horas més. Ia mezcla en reacciln se aca-
ba cn el ejemplo 2 ol producto de la reaccidn se purifica

la N-(5-metil-2-piridil)-octadecanamida funde a T749.
EJEMPLO 4

8,4 & (0,03 moles) dc geido oléico y 3,03 g (0,03
moles) de trictilamina sz disuclven cn 100 cc de tetrahi-
drofurano y se enfriala solucidn a -159., Bzjo agitacidn,
se afladon gota a gota, 3,25 g (0,03 moles) del éster eti-
lico del acido -clornférmico disucltos ecn 20 cc de tetrahi-
drofurano, procurando que la temperatura no scobrepasa los
~102, Después do agitor durantc 15 minutos a -102, a la
solucidn obtenida delr anhidrido dol deido oléico mezclado

con el éster monoetilcarboxilico, sc¢ lo atiade una solucidn



5.

10,

15,

20,

de 3,24 g (0,03 moles) de G--amino-3-picolina en 20 cc de
tetrahidrofurano de -8¢ hasta -129, La ma=cla se agita du~ -
rante 1 hora a ~1092, y climinando la r:frigeracidn, 12 ho--
ras mas a temperatura ambiente, EL clorhidrato de trietila~
mina precipitado sc filtra a la trompa y se lava con ben—.
ceno caliente. Andlogamonte ol ejemplo 1, ol producto

bruto se purifica por cromatografia sobre columna. La WN-~

(5-metil-2-piridil)-oleamida funde a 189,

EJEMPLO 5
11,2, g (0,04 moles) de dcido oléico y 4,2 g (0,04

moles) "de 2~-amino-4~picolina se disuelven on 100 ce de

tetrahidrofurano. A -10° y agitando, se sgroga gota a gota

una solucidn de 8,24 g (0,04 moles) de N,N'~diciclohexil-—
carbodiimida en 50 cc de tetrahidrofuranc, Despuds de
agitar durante 1 hora a =102 y durante 4 horas a tempera-
tura ambiente, la N,HN'-dicicloexilurea prccipitada se fil-
tra a la trompa, s la&é con tetrahidrofurano y lo £il-
trado se concentra. Como en ol ejemplo 1, ol producto bru-
t0 se.purifica por cromatografia gobre colurma, con lo cual
s¢ obtiene la N-(4-metil-2-piridil)-oleamlda olcosa,

n2> 1,5155.
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EJEMPLO . 6

3,08 g (0,01 moles) de éster etilico del acido b&éico
se calientan a 200¢ con 1,28 g (0,01 moles) de 2~amino~5:":‘
cloro-piridina en corriente de nitrégeno y fuerte agita+f::'
cidn durante 2 horaz. Una vez enfriado, el producto bruto;’
como sem el ejemplo 1, se purifica por cromatografia en b@:
Tumna. EL producto es idéntico a la N-(5-cloro-2-piridil)-

oleamida preparada segun el cjemplo 1. Punto de fusién 43e,.
BJEMPLO 7

a) A una solucidn de 11,2 g (0,04 moles) de Acido
oléico y 5,6 g (0,04 moles) de p~nitrofencl cn 100 cc de
tetrahidrofurano sc aiiads gota a gota o -109; agitando, una
golucidn de 8,24 g (0,04 moles) de N,N'~diciclohexil-carbodii-
mida en 50 cc de tosrahidrofuranc. Despudés de agitar 1

hora a -10¢ y 4 ho?as a temporatura ambientc, se fildra

a la trompa la N,N!'~dicicloexilurea, so lava con tetra-
hidrofurano y se evanora. EL é¢tor p-nitrofenilico del dcido

oléico obtenido funde o 379,

b) 4,01 g (0,01 moles) de éster p-nitrofenilico
del dcido oldico se dejan en contacto durante 3 dias con
10,8 g (0,1 moles) de 6-amino-2~picolina en 50 cc de clo-

roformo. Después de evaporar cl disolvente, el producto
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bruto se purifica como en el ejemplo 1, por Gromatografia—:h
en columna, El producto es idéntico a la Ne(5-metil-2-

piridil)~oleamida preparada segin el ejemplo 1),

EJEMPLO 8

5;4 g (0,05 moles) do o-amino-3-picolina se di-
suelven en 100 cc de dimetilformamida y 5,05 g (0,05 mo-
les) de trietilamina. Se afiaden gota a gota en 10 minutos,
agitando y enfriando con agua y hielo, 5,45 g (0,05
moles) de cloruro de irimetilsililo disueltos on 30 cc
de dimetilformamida y la mezela sc agite a temperatura
ambiente durante otras 2 horas. A la solucidn asi obtenida
de la 6-dimetilsililamino-3-picolina sc¢ afiaden gota a go-
ta, agitando y enfriando con agua y hielo, 5,55 g (0,055
moles) de trictilamina y, a comtinuacidn 15,0 g (0,05 moles)
de clorurc de oleilo, disucltos en 30 cc do dimetilformami-
da y la mezcla se agita durante 2 horag mas. La mezcla reac—
cionante sc¢ vierte sohrc 800 cc do agua helada, sc separa
¢l aceite formado y s scea al a2lto vacio (4 horas a
402), Imego se disuelve ol aceite on 100 cc dc éter de
petréleo y se cromatografia en 300 g d¢ dxido de aluminio
(fase activa III scgﬁn Brockmann), Las fracciones eluidas
con éter de petrdleo-benconc y benceno, son analizadas
mediante cromatografia on capa delgada (scgin Sthal, Sili-

cagel @, agente de circulacidn; cloroformo — metanol 20:1,
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revelado: Acido fosfomolibdico al 20%en etonol). Las

fracciones conteniendo la N-(5-metil-2-piridilleleami~ -

da, se reunen y concontren (vdéase ejemplo 1), E
EJEMPLO 9 o

2,82 g (0;01 moles) de dcido olgico disueltos:gn!25
cc de tetraohidrofuranc onhidro se tratan, a temperatura -
ambiente, con 162 g (0,01 moles) de 1,1'~carbonildiimida§ '
zol,

Terminada el desprendimiento do anhidrido carbdnico
a la solucidn resultonte del l-oleil-iridazol se le afiaden
1,29 g (0,01 moles) dr 2-amino-5-cloropiridina disuelia en
20 cc de tetrahidrofurano absoluto y la mesela reaccionan—
te se calienta adn 10 minutos con refrigerante de reflujo.

EL resfduo obtenido, despuds de cvaporar ¢l tetrahidrofura-
no, se fija con 50 cc de dter y se extrac tres veces con
50 ce de agua, cada voz, Da solucidn otérea se concentra y
1la N-(5-cloro-2-piridil)-oleamida se purifica, como cn el
ejemplo 1, por cromztosrafia sobre columna, Punto de fu-

sidn 409,
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EJEMPLO 10.

2,81 g (0,01 moles) de dcido oldico disueltos en 25
cc de tetrahidrofursno enhidro se tratan, a temperatura
ambiente, con 1,62 g (0,01 moles) de 1,1'~carbonildiimida-
zol, '_

Terminando el desprendimiento de anhidrido carbdéni-
co, a la solucidn resultante del 1-oleil-imidazol se le afa-
den 1,29 g (0,01 moles) de 2-amino=5-cloropiridina disuel~
tos en 20 cc de tetrehidrofurano absoluto y la mezcla reac—
cionante se caliecnta avin 10 minutos con refrigerante de
reflujo. ELl residuoc obtenido, despuds de evaporar el tetra-
hidrofurano, se fija con 50 cc de éter y se extrae tres ve~
ces con 50 ce de agua, cada vez. La solucidn etdérea se con-
centra y la N-(5-cloro-2-piridil)-olcamnida se purifica, co-
mo en el ejemplo 1, por cromatografia gobre columna, Punto

de fusidn 409,
BJENPLO 10

2,81 .g (0,01 moles) de oleamida se calientan a 2209
durante 2 horas, cgitando y en corricnts de nitrégeno, con
1,75 g (0,01 moles) dc 2-amino-5-bromopiridina, Des:iuds de
enfriar, la N-(5~bromo-2-piridil)-oleamids se purifica; CO-
mo ¢n el ejemplo 1, por cromatografic, scbre columna, Punto
de fusidn 482,
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EJEMPTO 11.
a) En 50 ce 4¢ cloreformo sz disuelve 1,28 g (0,01 moles)

de 2-amino~S-cloropiridine y 1,1 g (0,011 moles) de trie~ ....

i )

tilamina. Bajo agitacidn y enfriamiento con agua helada sej:‘
aflinden gota a gota, en 10 minudos, 6,18 g (0,01 moles) -
de cloruro de 9,10-dibromo-octadecanoilo disueltos en 35

cc de cloroformo y la mezcla se agita durante 2 horas més“f;*
a temperatura ambiente: La solucidén clorcférmica se lava
tres veces con agua, s¢ cvapora hasta sequedad y la N-(5-
clore-2-piridil)-9,10-dibromo-octadecanamida recristaliza

en metanol. Punto dc fusidn 729.

b) 0,690 g (0,001 moules) de H~(5-cloro~2-piridil)-
9,10-dibromo~octadocananida, se disuelven en 5 cc de etanol
absoluto. En atnmdsfera de nitrdgeno so asregan 0,9 g de pol-
vo de zine activadec y la mezcla se calienta a ebullicidn
bajo refrigerante de reflujo durante 1 hora. Despuds

de enfriar se separc ol zinc por fil.racidn, se lava con

100 cc de éter exsnto de perdxido, se agita lo filtrado 4
veces con 100 cc de agan, cada vez, ¢ scca la capa or-
gdnica sobre sulfoto sédico, se concentra y la N-(5-cloro-
2-piridil)-oleamida recristaliza en metanol. Punto de fu-

sidn 449,
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LJEMPTO 12 ‘
3,93 & (0,01 moles) de Fe(5-clore-piridil)-olcamida
se disuelven en 30 cc de cloroforme. Agitando y enfriando .
con solucidn do sel comfn -hielo, se adicionen 1,6 g (0,01
moles) de bromo, gota 2 gota durante 1 hora y la mezcla
se agita a temporatura smblente durante 2 horas mds. Ia
solucidén clorofdrmica se cvapora a sequedad (a 30¢) y la
N~(5-cloro-2-piridil)~9;1O-dibromo~ootadecamida recristali-
za en metanol. Punto de fusidn 729,
Lo eliminacidn del bromo para cbtener la N-(S5-cloro-

2-piridil)-oleamida se efectie conforme 2l ejemplo 1llb.
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Descrito @l objeto del presents invento, se decla~
ran nuevas y de propia invoncidn, las siguientes reivindica-
ciones, con prioriZad dec la solicitud ds patente suiza n@

1236/66 dcl 28 de Enoro de 1966,

5, 1. Procodimiento para la preparacidn de nuevas
amidag’ de dcidos carboxilicos alifdaticos, que corresponden

a la férmula generel I,

10. Ry - CO - I (1)

en la que
R, ~C0~ significa ¢l radical acilico de un deido
r . L. .
alcanico o de un acido alguenico con
15, 15-22 dtomos de carbono,

R, significa un 4tomo de haldgeno, un grupo
alquilico, alcoxi, algueniloxi, alquile
$io, alqueniltio, alcanocilamino o alcoxi~

carbonilico inferior y
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3 Significa hidrégeno o un radical alquilico in-

ferior,
y sus sales de adicidn con édcidos inorgénicos y organicos,

caracterizado porguc un dcido de la Ffdrmula goneral II,

5, R,' ~ CO - OH 0 (11)

en la que

Rl ~C0-~ tlene la sismificacidn de R «CO0~
un derivade funcional, apto para reaccidn, de uno de teles
decidos o wn producto saturado de bromo-adicidn o un derivado
.. 10, funcional apto para reaccidn, se hacc reaccionar con una
aminopiridina sustituida en ol ndcleo o alquilaminopiridina

sustituida en el ndcleo, de la férmula gonersl III,

15. H - 3'1...1._ \ (III)

en la que
i R2 y R3 tienen la significacidon arriba indicada,
20, o con un-derivado funcional de las mismas, apto para reacciédn,

¥ en caso deseado se adiciona bromo en una alquenamida obte-
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nida de la férmula genersl I, se purifica ol producto de

adicidn mediante cristalizacidn u otro procedimiento usunl

. . 7
v a continuacidn se desbroma, y/o en czso deseado un Cunpue s
to obtenido de la formula general I se transforma en una.

5. sal de adicidn von un dcido inorganico u organico .

~ Y

2, Proccdimiento para la preparscidn de nuevae -

amidas de acidos carboxilicos alifdticos.

Scgin sc describen y reivindican en la presenis
memoria dcsceriptiva quo consta de 28 hojas foliadas y

10. escritas a méquina por una sola cara,

Madrid, o 27 Enero 1967

P.al
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