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P A T E N T E  

D E
I N V E N C I Ó N

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

M O R I A  DESCRIPTIVA

La presente invención se refiere a un procedimiento 
para la preparación de nuevas amidas de ácidos carboxílicos 
alifáticos, a estas amidas como materias nuevas, así como 
a los medicamentos que las contienen y su utilización.

Las amidas de la fórmula general I
CO-OR^

- CO



en la que

R^-CO- significa el radical acílico de un ácido 
alcánico, alquénico o alcapoliénico con 
6-22 átomos de carbono,

R2 significa hidrógeno o un grupo alkílico inferior
y

R^ significa hidrógeno o un radical alkílico infe­
rior,

no eran conocidas hasta el presente.

Como ahora se ha encontrado, do modo sorprendente, ta­
les compuestos y sus sales do adición con ácidos inorgánicos 
y orgánicos, poseen valiosas propiedades farmacológicas, 
especialmente, eficacia anti-virus y contra el desarrollo 
de tumores, con lo cual, la proporción favorable del signi­
ficante eficaz os notable, para la máxima dosis tolerada.
La eficacia anti-viral, por ejemplo, puede ser establecida 
en el ratón por aplicación subcutánea y oral frente a Virus 
simplex de herpes, virus de influenza A, virus Columbia SK, 
y virus ili Louping (virus de encefalitis de oveja) y la 
acción inhibidora de tumoeros en experiencias sobre anima­
les, por aplicación subcutánea y oral en el carcinoma tras­
plantado de Ehrlich, en el sarcoma inducido del metilcolan- 
treno, carcinoma de piel del dimetilbonzoantraceono y en tu­
mores espontáneos del ratón, asi como en el sarcoma trans-



336150
plantado do Yoshida y on ol carcinoma do mama inducido do 
dimetilbenzoantraceno on la rata. Las pruebas sobre animales 
caracterizan a los compuestos de fórmula general I como apo- 
piados para el tratamiento de las enfermedades do virus, 
por ejemplo herpes simples, herpes zoster, influensa, 
encefalitis y otras, así como para el tratamiento de neo­
plasias .

En los compuestos de la fórmula general I, R^-CO- 
cs, por ejemplo, el radical acílico de un ácido alcánico, 
como el ácido cstánico, el ácido cptánico, ol ácido octánico, 
el ácido nonánico, el decánico, el ácido undecánico, el 
ácido dodecánico, el ácido tridecánico, el ácido tetrade- 
cánico, el ácido pontadecánico, el ácido palmítico, el áci­
do heptadccánico, el ácido esteárico, el ácido nonadecáni- 
co, el ácido eicosánico(ácido araquidínico), el ácido ene- 
cosánico, el ácido docosánico (ácido Lehcnico), el ácido 
2-etil-butírico, el 3,3-dimotil-butírico, el ácido 2-ctil- 
pcntánico, ol ácido 2-otil-4-mctil-pontánico, ol ácido 
2-ctil-hexánico, el ácido 2,2-diotil-butírico, ol ácido 3,3- 
-5-trimetil-butírico, el ácido 3,5,5-trimetil-hoxánico, 
el ácido 2-n-butil-hoxánico, ol ácido 2-etil-decánico, 
el ácido 2-ctil-dodocánico, el ácido 2-mctil-hetradocáni- 
co, el ácido 2-ctil-tctradccánico, el ácido 2-mctil-hexa- 
dccánico, el ácido 2-etil-octadccánico, el ácido 2-metil- 
-cicosánico, además por ejemplo el radical acílico de un 
ácido alquónico, como ol ácido 2-octónico, el ácido 2- 
-nonénico, ol ácido 2-dcccnico, ol ácido 2-undecénico, el
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ácido 10-undocónico, cl ácido 2-dodccónico, el ácido 2- 
triocónico, ol ácido 2-totradocónico, el ácido cis-9-hexa- 
dccónico (ácido palmitolítico), ol ácido ois-9-heptadeccni- 
co, el ácido oleico, cl ácido olairioo, ol ácido cis-6- 
-octadocánico, el ácido cis-8-octadocónico, el ácido cis- 
-7-octadecónico, el ácido cis-ll-ootadeoónico, el áoido 
2-nonadccónico ol ácido cis-13-docosónico (ácido orático), 
el ácido trans-13-docoscnico (ácido brasidico) ol ácido
2- ctil-2-hcxánico, el ácido 3-metil-2-nonónico, el ácido
3- metil-2-undocánico, el ácido 3-mctil-2-tridecénico, el 
ácido 2-alil-dodccánico, el ácido 2-alil-tridocánico,
el ácido 2-alil-tctradccánioo, y el ácido 2-(n-heptil)- 
-12-tridcoónico, o el radical acílico de un ácido alcapolic- 
rico, como el ácido sórbico, ol ácido 2,4,6,8-dccatetraeni- 
co, ol ácido linólico, el ácido alfa-linolónico, el ácido 
7,9-octadccadiónico, el ácido arakidínico, el ácido 2-alil- 
-4-ponténico o ol ácido 2-(l-mctil-alil)-4-pentónico.

Como radicales alkílicos inferiores R^ y R^ son, por 
ejemplo, el radical metilico, etílico, n-propílico, iso- 
propílico, n-butílico o isobutílico.

Bajo la fórmula general I son de comprender asi­
mismo aductos do urea de los compuestos de la fórmula ge­
neral I.
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Las nuevas amidas de la fórmula general I se pre­

paran al esterificar en los medios usuales un compues­
to do la fórmula general II

COOH

R - CO - N1 .
Rr ^N<<

(II)
N /

en la que

y Rp tienen la significación indicada bajo la 
fórmula I.

Esta ostorificación se efectúa, por ejemplo, mediante 
reacción con diazoalcanos, en especial diazometano, o con 
alcandés inferiores en presencia de una carbodiimida, en 
especial diciclohcxilcarbodiimida. Además, puedo hacerse 
reaccionar los compuestos de la fórmula general II primero 
con carbonil-l,l'-didimidazol para formar la N-E(l-imida- 
zolcarbonil)-piridil]-amida correspondiente y por último 
hacerse reaccionar con alcandés inferiores. Además se ob­
tiene mediante tratamiento con los compuestos de la fór­
mula general II con cloruro oxalílico en caliente las N- 
(clorocarbonil-piridil)-amidas correspondientes, que se
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hacen reaccionar eventualmcntc con alcandés inferiores 
para llegar a la N-(-alcoxicarbonil-piridil)-amidas co­
rrespondientes .

Los materiales do partida do la fórmala general II 
se preparan al hacer actúar eventualmcntc ácido orgánico 
conteniendo agua sohro compuestos de la fórmula general

en la que

X significa un átomo de halógeno, y

R^-CO- y R. tienen la significación indicada bajo la 
fórmula I.

Por ejemplo se disuelvo el compuesto de la fórmula 
general III en ácido acótico o ácido fórmico con escaso 
contenido de agua, se adiciona polvo do cinc y la suspen­
sión so agita a temperatura ambiente o temperatura módi­
camente elevada y de preferencia bajo atmósfera do nitrógeno.
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En los mat añales do partida de la fórmula general 

III, X es de preferencia cloro, pero también puede ser 
por ejemplo, bromo o flúor. Los materiales do partida se 
preparan partiendo de deidos amino-piridil-carboxílicos o 

5. ácidos alkilamino-piridilcarboxílicos inferiores, como 
por ejemplo, el ácido conocido 6-amino-nicotínico, el 
ácido 2-amino-nicotínico, el ácido 4-amino-nicotílico, 
ol ácido 3-amino-picolínico, el ácido 2-amino-isonicotí- 
nico, y ol ácido 3-amino-isonicotínico. Estos ácidos se 

10. estcrifican en forma usual, por ejemplo en presencia de 
ácido sulfúrico concentrado, con 2,2,2-trihalogenoetanol, 
en especial con 2 ,2 ,2-diclorootanol. La introducción del 
radical R^-CO- en ol óster dihalogcno etílico del 
ácido aminopiridincarboxílico así obtenido o el áster triha- 

15. lógeno etílico del ácido alkilaminopiridincarboxílico pue­
de efectuarse asimismo según métodos usuales. Por ejemplo 
so deja reaccionar el producto intermedio citado con el 
cloruro o bromuro del ácido alcánico, ácido alkílico o 
ácido alcapolicnico correspondiente en piridina y a tempo- 

20. raturas entre unos 0 y 509.

La transformación compuestos do la fórmula gene­
ral I en las sales de adición ácidas, ya citadas más arri­
ba, puede efectuarse del modo usual. Les ácidos apropiados 
para la formación de sales pueden sor, por ejemplo, ácido 

2 5. clorhídrico, ácido bromhídrico, ácido sulfúrico, ácido fos-
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fórico, áciáo notansulfónico, ácido otandisulfónico, ácido 
bota-hidroxiotansulfónico, ácido acetico, ácido láctico, 
ácido oxálico, ácido succínico, ácido fumárico, ácido malci- 
co, ácido màlico, ácido tartárico, ácido cítrico, ácido 
benzoico, ácido salicilico, ácido fenilacótico y ácido man- 
dólico.

La transformación do compuestos de la fórmula general 
I en los ya citados aductos do urea, so realiza, por ejem­
plo, por mezcla do un compuesto de la fórmula general I 
con con una solución do urea en mctanol y separación del aduc-
to precipitado.

Las dosis diarias de amidas correspondientes a la fór­
mula general I o desús sales adecuadas para ol trata­
miento de enfermedades víricas y de nooplasias, oscilan 
(para los adultos do peso normal), entro 100 y 300 mg y 
dentro de esta zona, on general más reducidas para apli­
cación parentoral que para aplicación oral, Las citadas 
dosis diarias so administran, de preferencia, en formas 
de dosificación unitarias con 50 a 500 mg do sustancia ac- 
riva, aunque también pueden emplearse formas de aplica­
ción do dosificado no individual como jarabes, pulveri­
zadores, aerosoles, polvos y pomadas.



3361
Las fornas do dosificación unitarias para la admi­

nistración oral contienen, como substancias activas, de 
preferencia, entre 10 y 90% de una anida de la fórmula 
general I o de una sal do la misma, apta para su aplica- 

5. ción farmacéutica. Para su preparación se mezcla la sus­
tancia activa, por ejemplo, son substratos sólidos en pol­
vo, como lactosa, sacarosa, sórbita, marmita; almidones 
como fécula de patata, almidón do maíz o amilopoctina, 
además polvo de laminaria o polvo do pulpa cítrica; deri- 

10. vados celulósicos o gelatina, cvcntualmentc bajo adición 
de agentes lubricantes como estearatos do magnesio o de 
calcio o bien polietilonglicolos do poso molecular apro­
piado y se prensa la mezcla en tabletas o en núcleos pa­
ra grageas. Estas se recubren, por ejemplo, con solución 

15. concentrada de azúcar que puede- contener aún, por ejemplo, 
goma arábiga, talco y/o bióxido de titanio o bien, con 
una laca disuelta en un disolvente orgánico volátil o en 
mezclas de disolventes. A estos recubrimientos so pueden 
agregar colorantes, por ejemplo, para distinguir las dis- 

20. tintas dosis de sustancia-activa.

Como formas unitarias de dosificación para la apli­
cación rectal, entran en consideración, por ejemplo, su­
positorios que consisten en la combinación do una amida 
de la fórmula general I o de una sal de la misma, adccua- 

25. da para su utilización farmacéutica, con un substrato de 
grasa neutra o bien, también, cápsulas rectales de gola-
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tina que contieno una combinación do sustancia activa o 
una sal apropiada do la misma con polictilcnglicolos de 
adecuado peso molecular.

Las ampollas para la administración parenteral, es- 
5 . pocialmcnte intravenosa, intramuscular o subcutánea, con­

tienen una sal farmacológica acuosoluble do una amida de 
la fórmula general I a una concentración preferente de 0,5 
a 10%, eventualnonte, junto con agentes estabilizantes apro­
piados y sustancias "tampón" en solución acuosa.

10.
Como otras formas do aplicación, sobre todo para el 

tratamiento de infecciones por virus de las vías respi­
ratorias, se consideran los jarabes, así como aerosoles y 
para el tratamiento local de enfermedades por virus, po­
madas y polvos. Todas estas formas de aplicación se prc- 

1 5 . paran utilizando los acostumbrados substratos, diluyen- 
tos y productos aditivos.

Los ejemplos siguientes aclaran la preparación de 
los nuevos compuestos de la fórmula general I, aunque no 
deben limitar en nodo alguno, el ámbito do la invención.

2 0 . Las temperaturas so indican on grados centígrados.

EJEMPLO 1^

a) A una solución do 4 ,0 g (0 ,0 1 molos) do N-(5- 
carboxi-2-piridil)-linolamida (véase b)) en 20 oc de cloro­
formo so adiciona a gotas 15 ce do solución do diazometano
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etórico In. La mezcla rcaccional se deja reposar a 23a du­
rante 2 horas, a continuación se concentra a 433 bajo vacío 
(1 2 ,5 torr), y laN-(5-nctoxicarbonil-2-piridil)-linolanida 
que permanece, recristalizada en metanol, punto do fusión 
6 1 3.

Utilizando diazomotano, so prepara análogamente, 
la N-(5-mctoxicarbonil-2-piridil)-olea.mida, punto de fusión 
6 7 3.

Utilizando la dosis equimolar de diazootano, se pro­
pagan, según la forma do trabajar precedente, las N-(otoxi- 
-carbonil-piridil)-amidas siguientes:

la N-(5-otcxicarbonil-2-piridil)-linolanida, punto de fusión 
393

la N-(5-otoxicarbonil-2-piridil)-10-undcccnamida, punto do 
fusión 743

la N-(5-otoxicarbonil-2-piridil)-tctraáocanamida, punto de 
fusión 793

la N-(5-utoxicarbonil-2-piridil)-N-mctil-linolanida,

la N-(5-otoxicarbonil-2-piridil)-octadocanamida, punto de 
fusión 853,

la N-(5-ctoxicarbonil-2-piridil)-3 ,5,5-trimotil-hoxanamida, 
punto de fusión 82 3,
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la N-(5-otoxicarbonil-2-piridil)-sorbinamida, punto do fu­
sión 162S y

la N-(5-ctcxicarbonil-2-piridil)-docosanamida.

b) La N-(5-carboxi-2-piridil)-linolamida requerida 
para a), cono uateria de partida, so prepara, por ejemplo, 
como sigue:

5 ,3 g (0 ,0 1 molos) do N-E5-(2 ,2 ,2-triclorootoxicar- 
bonil)-2-piridil]-linolamida bruta (véase c)) se disuelvo 
en 30 ce do ácido acético glacial y 2 cc de agua y so agita 
a 24-3 en atmósfera de nitrógeno, durante 12 horas, con 5 g 
de polvo de zinc. La mezcla roaccional se diluye con 150 cc 
de cloroformo, el zinc se sopara por filtración, lo filtra­
do so lava tros veces con 100 cc de agua, cada voz, luego se 
seca con 10 g de sulfato sódico exento do agua y so concen­
tra a 4-53 baje vacío (ll torr). La N-(5-carboxi-2-piridil)- 
-linolamida que permanece, recristaliza en mctanol, punto 
do fusión 1793, cpn descomposición por encima do 1653.

En forma análoga se preparan por ejemplo, los áci­
dos siguientes y so utilizan directamente como producto 
bruto para la reacción según la invención:
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la N-(5-carboxi-2-piridil)-octa ,50
la N-( 5-carboxi-2-piridil)--oleamida,
la N-(5-carboxi-2-piridil)-10-undecenamida,
la N-(5-carboxi-2-piridil)-tctradecanamida,
la N-(5-carboxi-2-piridil)-sorbinamida,
la N-(5-carboxi-2-piridil)-N-mctil-linolamida,
la N-(5-carboxi-2-piridil)-3,5,5-trimetil-hexanamida y
la N-(5-carbexi-2-piridil)-docosanamida.

c) El ester tricloroetilico requerido para b) como 
materia de partida so prepara, como sigue:

disuelven en una mezcla de 15 ce de 2,2,2-tricloroetanol y 
3 cc de ácido sulfúrico concentrado y la solución se agita 
a 1403 durante una hora. Tras el enfriado se filtra el 
sulfato del áster 2,2,2-triclorootílico del ácido 6- 
-amino-nicotínico y se introduce en 10 cc de lejía 
de sosa concentrada, enfriada a Os. La solución al­
calina se extrae tres voces con 100 cc de cloroformo ca­
da vez. Las soluciones de cloroformo reunidas se lavan 
hasta neutralidad con agua, se seca sobre sulfato sódico, 
y se concentra a 403 bajo vacío (1 1 torr). El áster 
2,2,2-tricloroetílico del ácido 6-amino-nicotínico que 
permanece recristaliza en acotona-hexano, punto do fu­
sión 9 9 3.

1 ,4 1 g (0,01 moles) de ácido 6-amino-nicotínico se
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d) 2,69 g (0,01 molos) dol áster 2,2,2-tricloro- 
--etílico dol ácido 6-aninc—nicctínico so disuelven en 
piridina. Agitando y enfriando (agua helada) so adicionan 
a gotas 3 g (0,01 moloc) de cloruro de lindeoilo y la mez- 

* cía so agita durante 6 horas a temperatura ambiente. El
clorhidrato de piridina precipitado se filtra por succión 
y la piridina se evapora a 45a bajo vacío (11 torr), con 
lo que permanece la N-E5-(2 ,2 ,2-tricloro-otoxicarbonil)- 
-2-piridil]-linjlamida.

10.
Se preparan análogamente, por ejemplo

la N-E5- (2 ,2 ,2-tricloroetoxicarbonil)-2-piridilj-oleamida, 
la N-E5-(2,2,2-tricloroctoxicarbonil)-2-piridil3-10-undc- 
conamida,
la N-E5-(2,2,2-tricloroctoxicarbonil)-2-piridilj-tetrade- 

Í5 . canamida,
la N-E5-(2 ,2 ,2-tricloroetoxicarbonil)-2-piridil]-N-metil- 
-linolamida,
la N-í5-(2,2,2-tricloroetoxicarbonil)-2-piridilIj-ootadeca- 
namida,

2 0. la N-C5-(2 ,2 ,2-tricloroetoxicarbonil)-2-piiidil]-3 ,5,5-
-trimcti1-hexanamid a,
la N-E5-(2,2,2-trioloroetoxicarbonil)-2-piridilJ-sorbina- 
mida, y
la N-E5-(2 ,2 ,2-tricloroet oxicarbonil)-2-piridill-doc osana-

2 5. mida.
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EJEMPLO 2 .

4,0 g (0,01 moloc) de N-(5-carboxi-2-piridil)-linol- 
amida (preparación, vóaso ejemplo Ib) y 0,5 ce (0,01 moles) 
do otanol so disuelven on 50 oc de cloroformo. A -102 agi- 

5 . tando, se adiciona a gotas una solución do 2,06 g (0,01
moles) de N,N'-diciclohexil-carbodümida en 20 ce do 
cloroformo. Después de una hora de agitación a -IOS y 4 
horas a temperatura ambiente, se filtra por succión la N,N'- 
-dioiclohexilurea precipitada, se lava con cloroformo y lo 

10. filtrado so concentra a 456 y a 11 torr., on el cvapc-rador
por rotación. El residuo, la N-(5-ctoxicarbonil-2-piridil)- 
-linolamida rocristaliza en nctanol, punto de fusión 396.

EJEMPLO__ 3^

1 5. 0 ,4 g (0 ,00 1 moles) de N-(carboxi-2-piridil)-linol-
amida (preparación, véase ejemplo Ib)) so disuelven en 
20 ce de cloroformo. A -52 se adiciona a gotas, agitando, 
una solución de 0 ,2 6 g (0,002 moles) do cloruro oxdlilico 
en 5 ce de cloroformo. Después do una hora do agitación 

20. a 02 y 8 horas a temperatura ambiento, se concentra la
solución a 11 torr. y 202 en el evaporador de rotación.
Las últimas trazas do ebruro oxalilico excedente se eliminan 
mediante 3 evaporaciones con 30 ce de cloroformo cada vez.
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El residuo so disuelvo on 20 ce de cloroformo.

Se adiciona a gotas a 0 9, una solución de 3 ce de piridina 
y 2 ce de ctanol. Tras una hora de agitación a temperatura 
ambiento, se diluyo la mezcla reaccional con 50 ce do clo- 

5 . roforno y so lava 3 veces con 30 ce de agua, cada vez. La
solución olorofórmica se concentra a 11 torr y 409 en el 
ovaporador rotative y la N- ( 5- c t oxi c arb oni 1- 2-p i r i dil ) - li no 1- 
-amida recristaliza on ctanol.

EJEMPLO 4 .

4,0 g (0,01 moles de N-(5-carboxi-2-piridil)-linol- 
amida (preparación véase ejemplo Ib)), disucltos en 50 ce 
de cloroformo, se tratan a temperatura ambiente con 1,62 g 
(0,01 molos) de carbonil-l,l'-diimidazol.

Tras finalizar el desarrollo de anhídrido carbónico 
se adicionan 0,5 ce (0,11 moles) de otanol y la mezcla rcac- 
cional se calienta todavía durante 10 minutos a reflujo.

Tras el enfriado, se diluyo la mezcla rcaccional. 
con 100 ce de cloroformo y se extrae tros voces con 50 ce 
de agua, cada voz. La solución clorofórmica so concentra 
y la N-(5-ctoxicarbonil-2-piridil)-linolamida recristaliza 
on metanol, punto do fusión 39^.

1 5.

2 0 .

*



EJEMPLO 5 . 336^50
Análogamente al procedimiento descrito on les ejem­

plos 2, 3 y 4, también se pueden preparar los compuestos si­
guientes:

la N-(5-mct oxi carboni1-2-piri di1)-li nolamí da, punto do fu­
sión 612,

la N-(5-motcxicarbonil-2-piriáil)-olcan.ida, punto de fusión 
67S,

la N-(5-otoxicarbonil-2-piridil)-10-undcccnamida, punto do 
fusión 7 4 3,

la N"(5-ctoxicarbünil-2-piridil)-totradocanamida, punto de 
fusión 792,

la N-(5-ctoxicarbcnil-2-piridil)-N-metil-linolamida,

la N-(5-ctoxicarbonil-2-piridil)-octadccanamida, punto de 
fusión 853,

la N-(5-ctoxicarbonil-2-piridil)-3 ,5 ,5-trimctil-hcxanamida, 
punto de fusión 8 2 2,

la N-(5-etoxicarbonil-2-piridil)-sorbinamida, punto de fu­
sión 1622,
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la N-(5-ctoxicar*bonil-2-piridil)-docosanamida, y

la H-(5-isopropoxicarbonil--2-piridil)-linolamida, 
1 ,5170.
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N O T A

Descrito el objeto dol presente invento, se declaran 
nuevas y de propia invención, las siguientes reivindicaciones 
con prioridad do la solicitud do patente suiza nS 1238/66 del 
28 de Enero de 1966.

1 . Procedimiento para la preparación de nuevas amidas 
de ácidos carbcxílicos alifáticos que corresponden a la 
fórmula general I

OR^

(I)

en la que
R-¡-CO- significa el radical acílico de un ácido

alcánico, de un ácido alauónico o de un 
- ácido alcapolienico con 6-22 átomos de

, carbono,
Rp significa hidrógeno o un radical alquílico 

inferior y

CO -

Rn CO N 't
R. N
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R^ significa un radical alquílico inferior,

y sus sales de adición con ácidos inorgánicos y 
orgánicos, caracterizado porque se csterifica un 
compuesto de la fórmula II,

en la que
10. y tienen la significación indicada bajo

la fórmula I.

2. Procedimiento para la preparación de nuevas amidas 
de ácidos carboxílicos alifáticos

Según se describe y reivindica on la presente memoria 
1 5. descriptiva que consta de 20 hojas foliadas y escritas a máquirí 

por una sola cara.

Madrid, a 
p.a. ero de 1967.

tSERh)

Htcnsiet JMB
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