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CASE 4-2336"

336150

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 cn BASIIEA (Suiza).

MEMORTIA DESCRIPTIVA

La presente invencién se rcfiere a un procedimiento
para la preparacidn de nuevas amidas de &cidos carboxilicos
alifédticos, a estas amidas como materias nuevas, asi como

a los medicamentos que las contienen y su utilizacién.

Las amidas de la férmula gencral I
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R{-C0~ significa el radical acilico de un dcido
alcénico, alquénico o alcapoliénico con

6-22 4tomos de carbono,

R2 significa hidrdgeno o un grupo alkilico inferior -

y

Ry significa hidrbgeno o un radical alk{lico infe~

rior,
no eran conocidas hasta el presente.

Como ahora se ha encontrado, de modo sorprendente, ta-
les compucstos y sus sales de adicidn con dcidos inorgénicos
¥y organicos, poscen valiosas propicdades farmacdlogicas,
especialmente, eficacia anti-virus y contra el desarrollo
de tumores, con lo cual, la proporcidén favorable del signi-
ficante eficaz cs nolable, para le mixima dosis tolerada.
Lia eficacia anti-viral, por c¢jemplo, puede ser establccida
en el ratdn por aplicaciébn subcuténca y oral frente a Virus
simplex de herpcs, virus de influcnza A, virus Columbia SK,
¥y virus i1l Louping (virus de ecncefalitis de oveja) y la
accidén inhibidoras dc tumoercs cn experiencias sobre anima~
les, por aplicocidn subcutédnea y oral cn ol carcinoma tras-
plantado de Ehrlich, en ¢l sarcoma inducido del metilcolan-
treno, carcincma do piel del dimetilbenzoantraceono y en tu-

mores esponténcos del ratdén, asi como en ol sarcoma trans-
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plantado de Yoshida y en ¢l carcinoma de mama indueido de
dimetilbenzoantraceno en la rota. Las prucbas sobre animales
caracterizan a los compucstos de fédrmula general I como apo~
piados para el tratamiento de lag enformedades de virus,

por ejemplo herpes simples, herpes zoster, influcnza,
encefalitis y otras, asi como para el tratamiento de neo-

plasias,

En los compucstos de la férmula general I, Rq-CO-
es, por cjemplo, ¢l radical acilico de un 4cido alcénico,
como cl deido cstdnico, el Acido cptdnico, cl dcido octdnico,
el 4cido nondnico, ¢l decdnico, ¢l dcido undecdnico, el
dcido dodecdnico, ¢l dcido trideecdnico, cl deido tetrade-
cdnico, el dcido pontadecdnico, cl Acido palmitico, cl dei-
do heptadecdnico, ¢l dcwdo cstedrico, ol deido nonadec4ni-
co, ¢l 4cido cicosénico(deido aragquidinico), ¢l dcido cne-
cosdnico, ¢l Acido docosdnico (dcilo behenico), el dcido
2-¢ctil-butirico, el 3,3-dimetil-butirico, cl dcido 2-ctil-
pentdnico, el dcido 2-ctil-d-mctil-ponténico, el deido
2-ctil-hexdnico, «l deido 2,2-dictil-butirico, ol deido 3,3~
~5~trimetil-butirico, ¢l Acido 3,5,5-trimetil-hcxdnico,
el 4cido 2-n~butil-hoxdnico, ol deido 2-ctil-decdnico,
el Aeido 2-ctil-dodecdnico, ¢l deido 2-metil-tetradectini-
co; ¢l dcido 2-ctil-totradecdnico, ¢l dcido 2-motil-hexa-
decdnico, ¢l deido 2-etil-octadecdnico, el deido 2-metil-
~cicosdnico, adcnds por cjemplo ¢l radical seilico de un
dcido alquénico, como ¢l dcido 2-octénico, el Acido 2~

-nonénico, el dcido 2-dccédnico, ¢l deido 2-undecénico, el
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dcido 10-undocénico, cl deido 2-dodecdnico, el deido 2-
triecdnico, ol decido 2-tetradecénice, cl dcido cis-9-hexa-
decénico (4cido palmitolitico), ol Acido cis-9-heptadecéni-
co; el 4cido oleico, ¢l Acido clairico, el 4cido cis-6-
-octadccénico; ol dcido cis-8-octadceénico, ¢l deido cise
~7»octadcoénico, cl deido cis«ll~octadeodnico, el 4oido
2-nonadecénico ol deido cis-13-docosébnico (deide erutico),
¢l dcido trans-13-docosénico (dcido brasidico) el dcido
2-etil-2-hexénico, cl dcido 3-metil-2-nonénico, el deido
3-metil-2-undccénico, el deido 3-motil-2-tridecédnico, sl
dcido 2-alil-dodccénico, el dcido 2-alil-tridecénico,

cl dcido 2-alil-tctradecdnico, y cl deido 2-(n-heptil)-
~-12-tridccénico, o ¢l radical acilico de un 4cido alcapolic-
rico, como ¢l decido sbrbico, ol fAcido 2,4,6;8-decatetraeni—
bo; ¢l dcido lindlico, el deido alfa—linolénico; el dcido
7,9~octadecadidnico, el deido arckidinico, cl 4ecido 2-alil-

-4-penténico o 2l feido 2-(l-metil-alil)-4-penténico.

Como radicales alkilicos infcriores R2 Yy R3 son, por
ejemplo, el radical motilico, etilico, n-propflico, iso-

propilico, n~butilico o isobutilico.

Bajo lz férmuls gonoral I son de comprender asi-
nismo aductos dc urea de los compuestos de la férmula ge—

neral I.
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Las nucvas amidas do la férmla gencral I se pre-
paren al esterificar on los nudios usucles un compues—

to dc la férmmla gencral IT

COOH
-~ -~
A >
R. - CO-X -——L t (11)
1 ' IR )
5. R, Ny

en la que
Rl ¥ By tienen la significacién indicada bajo la
férmula I,
10, Esta cstorificacidn se efcetda, por cjemplo, mediante

reaccidén con dingzozlcanos, cn cepecial diazonetanoc, o con
alecanoles inferiores cn prescneic de unn carbodiimida, on
espceial diciclohoxilearbodiimida, Ademds, puede haccrse
reaccionar los compucstos de la férmuls gencral ITI primero
15. con carbonil-l,l'-didinidazol parc formar la N-[(l-inida-
zolecarbonil)-piridill-emida corrcspondicnte y por dltimo
hacerse reacclonar con alcanoles inforiorcs., Ademds se ob-
.ticno nediante trataniovnto con los compucstos de la for-
mala general IT con cloruro oxalilico e¢n calicntc las N-

20, (clorocarbonil-piridil)-amidas corrcspondicntes, que se
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hacen reacclonar eventualmentc con alcanoles inferiores
para llegar a la N-(-alcoxicarbonil-piridil)-amidas co-

rrespondientes.,

Los materiales de partida de 131 férmula goncral II
s¢ proparan al haccr actlor eventualmente dcido orgdnico
contcniendo agua sobre compuestos de la férmula general

IIT

‘/X
ff \ rd
R, - CO~-X 0~ 0-CH, ~-C~X (III)
1 ' ‘\\ i 2 \\\
' X

en la que
X significa un dtomo de haldgono, ¥y

Rl—CO- y R2 tienen la significacidn indicada bajo la

férmula I.

Por cjemplo sc disuelve ¢l compuesto de la formula
general III en 4cido acético o 4ecido fdérmico con escaso
contenido de agua, se adiciona polvo de cine y la suspen-—
sibn sec agita o tomporatura ambicnte o temperatura modi-

canente clovade y de prefercncia bajo atndsfera de nitrdgeno.



10.

15.

20.

25.

336150

En los not odales de partidn de la férmulc gencral
III, X es dc preferencia clore, pero también puede ser
por cjenplc, bromo ¢ fluor. DLos matcrinles de partida se
preparan partiendo de deidos enino-piridil-carboxilicos o
dcidos alkilemino-piridilcarboxilicos inferiores, como
por cjemplo, ¢l dcido conocido 6-omino-nicotinico, el
4dcido 2~omino-nicotinico, el 4cido A—amino—nicotilico,
¢l deido 3-amino-picolinico, cl deido 2~mmino~isonicoti-
nico, y el deido 3-amino-isonicotinico. Estos #dcidos se
esterificon on forma usuwal, por ejenplo cn presencia de
dcido sulfirico concentrado, con 2,2,2-trihalogenocetanol,
en especial con 2,2,2-dicloroctancl. La introduceién del

radical R.-C0- cn ¢l dster dihalogenc ctilico del

1
deido aminopiridincarboxilico asi obtcnido o ¢l ¢ster triha-
Légeno ctilico del deido alkileminopiridincarboxilico pue—
de efcotuarse asimisno sczin métodos usuales. Por cjomplo

sc deja reaccionar ¢l producto intermotio citado con el
cloruro o bromuro dcl dcico alednico, &cideo alkilico o

dcido alecapolidnico corrcespondicnte ¢n piridine y a tempo-

raturas entrc unos 0 y 502.

La transformacidn dc compucstes de la férmule gene-
ral I on las sales de adicidn 4eidas, ya citadas mds arri-
ba, pucde efectuarse del modo usual, Los deidos apropiados
para la formacibn dc sales pueden scr, por c¢jenplo, dcido

clorhidrico, Acido bromhidrico, deido sulfdrico, 4dcido fos-
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férico, 4cido metansulfénico, Acido ctandisulfénico, deido
bota-hidroxictansulfénice, dcidc acético, dcido ldctico,
doido oxdlico, 4cidc succinico, deido funmdrico, deido malei-
co, &cido mdlico, dcido tartérico, dcido citrico, &ecido
benzoico, deido salicilico, dcido fenilacético y 4cido man~

délico.

La transformacidn dc compucstos de la férmula goneral
I ¢n los ya citados aductos dc¢ ureca, sc roaliza, por cjon-
plo, por mezela dc un compucsto de la férmula gencral I
con con unz solucidn de urca cn mctancl y scparacibén del aduc~

to prceeipitado.

Las dosis diarias dc amidas corrcspondicntes a la fér-
mula genersl I o dosus sales adccuadas para ol trato-
niento de onfermcdades viricas y de ncoplasias, oscilan
(para los adultos de peso normal), ontrce 100 y 300 mg ¥y
dontro de osta zona, on gencral mis roducidas para apli~
cacidn parentcral que para aplicacibn oral, Las citadas
dosis diarias so administran, de prefercencia, cn formas
de dosificacidn unitarias con 50 a 500 mg de sustancia ac-
riva, aungue también pueden emplearsc formas de aplica-
Elén de dosificado no individual como jarabes, pulveri-

zadores, aeroscles, polvos y pomadas.
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Los formas d¢ dosificacidn unitarias para le adnmi-
nistracién oral conticnen, como substancias activas, de
preferencia, entre 10 y 90% de une amida de la férmula
general T o de una sal de la misna, opta pora su aplica-
cibn farmacéutica. Para su preparacidn se mezcla la sus-—
tancia cctiva, por ejenplo, son substratos sbélidos en pol—
vo, cono lactosa, saearosa, sorbita, manmnita; almidones
coro féeula de potata, almiddén de nafz o amilopectina;
adends polvo de laninaria o polvo de pulpa citrica; deri-

vados celuldsicos o gclatina, eventualmente bajo adicidn

- do agentes lubricantes como estearatos dc magnesio o de

. caleio o bicn polictilenglicoles do peso molccular apro-

piado y sc pronsa la nczgela en tabletas o on ndclees pa—
ra grageas. Estos sc recubren, por cjomplo, con solucidn
concentrada de aglcor que pucde contenvr adn, por cjemplo,
gona ardbiga, talco y/o bidxido d¢ titonio o bicm, con
una lace disuclta cn un disolvente orgdnico voldtil o on
nezelas de disolventes. 4 estos rceubrinicntos sc pueden
agregar colorantes, por cjenplo, para distinguir las dis-

tintas dogis d¢ sustancis ‘activa.

L]

Comoe fornas unitarias de Gosificacidn para la apli-
cacibén rcetal, cntran en considerncibn, por ojumplo, su-
positorios que consisten en 12 combinacidn dc uno amida
de la férmule geoncral I o de una sal de la ﬁisma, adceua—
da para suuilizacibn farmacéutica, con un substrato de

grasa neutra o bicn, tanbidn, cépsulas reetales de gela-
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tina que contienc una combinzeidn dc sustancia activa o
una sal apropicda de la nisnma con pelictilonglicoles de

adccuado pcso nolecular,

Las onpollas para la adninistracidn parentceral, es—
pocialmente intravenosa, intramuscular o subcutdnea, con-
ticnen una sal farnacoldgico acussolublc de una amida de
la férmula goncral I & una concentracidn preferente de 0,5
a 10#, eventuclnente, junte con agentes estabilizantes apro-

piados y sustancias "tampbén" cn solucidén acuosa.

Cono otras formas de aplicacidn, sobre todo para el
tratamicnte de infecciones por virus de las vias respi-
ratorias, sc considcran los jarabes, aosi como acrosoles y
para ¢l tratanicnto local dc¢ cnfcrmecdades por virus, po-
nadas y polvoes. Todas cstas formas de aplicacibn se preo-
paran utilizande los acostumbrados substratos, diluyen~

tes y productos aditivos.

TLos c¢jcmplos siguicntes aclaran la preparacién de
los nuevos compucstos de la férmule general I, aungue no
deben limitar on nods alguno, el dmbito de la invencibn.

Las temperaturas se indican on grados contigrados.

EJEMPTO 1.

a) A una solucibn de 4,0 g (0,01 molos) do Ne(5-
carboxi~-2-piridil)-linolamida (véasc b)) cn 20 cc dc cloro-

formo sc adiciona & gotas 15 cc de solueidn do diazometano
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c¢térico ln. Im nczela rcaccional sc doja reposar o 232 du-
rantc 2 horas, o continuacidn sc concontra 2 432 bajo vacio
(12,5 torr), ¥y la N-(5-nctoxicarbonil-2—piridil)-linolamida
que permancec, rocristalizada cn metanol, punto de fusidn

61e.
Utilizondo dieszoncetano, so propara andlogancnte,
ey

la N-(5-nctoxicarbonil-2-piridil)-oleamida, punto dc fusidn

67¢2.

Utilizando la dosis equinclar de¢ diazoctann, sc pre-
partan, sogin la forma de trobajar precedente, las N-(otoxi-

~carbonil-piridil)~amidas siguicntos:

la N-(5-ctexicarbonil-2-piridil)-linolonida, punto d¢ fusidn

39¢

la N-(5-ctoxicarbonil-2-piridil)-l0-undcecnemida, punto de

fusidn ‘74¢

la N-(5-ctoxicarbonil-2-piridil)-tetradecananida, punto de

fusibén 792
la N-(5-ctoxicarbonil-2-piridil)-N-motil-linolanids,

la N-(5-ctoxicarbonil-2-piridil)-octadoucenamida, punto de
fusidbn 859,

1o N-(5-ctoxicarbonil-2-piridil)-3,5,5-trinctil-hexanonida,

punto dc fusidn 82¢,
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la N-(5-ctoxicarbonil-2~piridil)-sorbina uldu, punto dc fu-

sidn 1620 y
la F-(5-ctoxicarbonil-2-piridil)-docosanonida.

b) Ia N;(S—carb011~2~y ridil)- llnolamldq rcqucrlda
para a), coio nateria de partida, se prepora, por cjemplo,

como siguo:

5,3 & (0,01 noles) de N—[S-(Z;2;2—triclorootoxicar~
bonil)-2-piridill-linolamida bruta (véass c¢)) s¢ disuclve
cn 30 cc de deido acltico glacial y 2 cc de agua y sc agita
a 242 on atnbdsfora de nitrbgeno, durante 12 horas, con 5 g
dec polvo d¢ zine. Lo mezela rcaccional se diluye con 150 cc
de clorsforne, cl zine sc scpara por filtracién; lo filtra-
do se lava tres veccs con 100 ce de agua; cada vez, lucgo se
seca con 10 g de¢ sulfato sbddico exento dc agua y sc concen—
tra a 459 bajc vacio (11 torr). Ia N-(5-carboxi-2-piridil)-
-linolamida gquc permancce, recristaliza on metanol, punto

de fusidn 1792, con dcsconposicién por cncima de 1652.

En forna andloge s¢ preparan por cjemplo, los dei-
dos siguientes y se utilizan directaomonte como producto

bruto para la rcaccién segin la invencibn:
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la N-(5-carboxi-2-piridil )—oc’taécéméidi, 5 0

la N-(5-carboxi-2-piridil)-oleamida,

le N-(5-corboxi-2-piridil)-1l0-undecenamida,

o3

1la N—(5-carb6xi-2—piridi1)~totr&decanamida,

la N-(5~carboxi-2-piridil)-sorbinemidz,

la Hi-(5~carboxi~2-piridil)-H-meti l-olinolamida;

la N—(5~carboxi-2—piridil)—3,5;5—trimetil~hexanamida N

la N-(5-carbexi~2-piridil)~-docosanamida,

¢c) E1l éster tricleroetilico requerido para b) como

materia de partida sc prepara, como sigue:

1;41 g (0,01 moles) de Acido G-smino-nicotinico se
disuelven en una megzcla de 15 cc de 2,2,2-tricloroetanol y
3 cc de AciGo sulfdrico concentrado y la soluciédn se agita
a 140¢ durante una hora. Tras cl enfriado se filtra el
sulfato del éster 2,2,2-tricloroetilico del 4cido 6~
~amino-nicotinico y se introduce en 10 cc de lejia
de sosa concentrada, enfriad2 a 02. La solucidn al-
calina se cxtrae tres veces con 100 cc de cloroformo ca-
da vez. Las soluciones de cloreformo reunidas se lavan
hasta neutralidad con agua, sc¢ scca sobre sulfato sbdico,
¥y se concontra a 402 bajo vacio (11 torr). El éster
2,2,2-tricloroetilico del 4cidc 6-amino-nicotinico que
permancce recristaliza en acctona~hexano, punto de fu-~
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d) 2,69 ¢ (0;01 moles) dcl édster 2,2,2-tricloro-
~Ltdlico del deido 6-amino-nicetinico se disuslven en
piridinc, Agitando y cnfriando (sgua helada) sc adicionan
a gotas 3 g (0;01 rolces) dc cloruro de linoleoilo y la mez-
cla sc agite durante 6 horas a temperatura ambicnte. El
clorhidrato de piridina precipitado se filtra por succidn
¥ la piridino sc cvapora a 452 bejo vacio (11 torr), con
lo que permancce lo N-[5-(2,2,2-tricloro-ctoxicarbonil)-

-2-piridill-linclemids.,
Se prepsran andlogamonte, por cjemplo

la N;[5~(2;2,2-tricloroetoxicarbuni1)-2—piridilj—oleamiaa,
la N-[5~(2;2;2-triclorootoxic&rbonil)—2-piridil]—10—unde—
cenamiaa;

la N-[S—(2;2;2-tricloroctoxicarbonil)-2—piridil]-tetrade—
canamida;

la N-[5~(2,2,2~tricloroetoxicarbonil)-2-piridill-N-netil-
-1inolamida; |

la N~[5~(2;2;2~tricloroetoxicarbonil)—2~piridil]~octadoca—
namida; ‘

la N—E5—(2;2;2-tricl?roetoxicarbonil)—2~piridilj-3,5,5~
~trimetil-hexanamida,

1la NTES-(2;2;Z-trioloroetoxiearbonil)—2—piridil]-sorbina~
mida, y )

la N-[5-(2,2,2-tricloroetoxicarbonil)-2-piridill-docosana~

mida.
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4,0 g (0,01 melen) de Ne(5-curboxi-2-piridil)-linol-
amida (preparacibn, véasc cjcmplo 1b) ¥ 0,5 cc (O;Ol moles)
dc ctanol se disuclveon e¢n 5C ce de cloroformo. A ~102 agl-
tando, sc adicicnn a gotas una solucidn de 2;06 g (O;Ol
moles) do N,N'-diciclohexil~carbodimida cn 20 ce de
cloroformo. Despuds de una hora de agitacibn a -102 y 4
horas a tempcratura ambicnte,.sc filtra por succidén la N,N'-
~diciclohexilures precipitada, se lava con cloroformo y lo
filtrado se¢ conecuntra a 452 y a 11 torr., ¢n ¢l cvapcrador
por rotacidén. E1 residuo; la N-(5-ctoxicarbonil-2-piridil)-

~linolamida rceristaliza cn metanol, punto de fusidn 399,

BJEMPLO 3,

0,4 g (0,001 moles) de N-(corboxi-2-~piridil)-linol-
amida (preparacibn, véose ejomplo 1b)) se disuelven en

20 cc de cloreformo. A -5e so adicionn o gotas, agitando,

una solueibn de 0,26 g (0,002 molee) do cloruro oxdlilico

en 5 ce de clorcformo, Desmués de una hora de agitacidn

a 0¢ y 8 horas a temperatura ambicnte, sc concentra la
solueibn a 11 torr. y 20¢ on el ovaporador de rotacidn.

Les dltimos troazas de doruro oxalilico cxcedente sc climinan

mediante 3 evaporaciones con 30 cc de cloroformo cada vez.
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Bl residuo se disuclve cn 20 cc de cloroformo.
Se¢ adicions o gotas 2 02, una salucién 4o 3 cc dc piridina
y 2 cc do ctanol. Tras unt hora dc agitncidn a temperotura
ambicnte, so diluye la noezela renceicnal con 50 ce de clo-
roforno y sc lava 3 veces con 30 ce de agua, cada vez. Lo
solucidn clorefdrmica sc concentrn ~ 11 torr y 402 en el
evaporador rotative y la N-(5-ctoxicarbonil-2-piridil)~linol-

~anidn reeristalize en etanol.

BJEMPLO 4.

4,0 & (0,01 moles de N-(5-corboxi-2-piridil)-linol-
amida (proparccidén véase ejemplo 1b)), disueltos cn 50 cc
de cloroformo, sc traton o temperatura ambicnte con 1,62 g

(0,01 moles) dc carbonil-l,l'-¢iimidaszol.

Tras finalizar cl desarrolle de anhidrido carbénico
se adicionan 0,5 cc (0,11 neles) de ctanol y le mezcle reac—

cional sc calicnta todavie durante 10 mimatos a rcflujoe.

Tras el onfriado, sc diluyc la mezcla rcaccional
con 100 cec do¢ cloroformc y sc extrac btres veees con 50 ce
de agua, cada vez. Lo solucidn cloroférmica sc concontra
y la li-(5-ctoxicarbonil-2~piridil)-linolamide recristaliza

on metanol, punto deo fusidn 399.

5
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Andlogmcnte 2l preccdiuionto descrito en les ¢jome-
plos 2, 3 y 4, tmbiin sc pucden preporar los compucstos si-

guientoes:

la N-(5-nctoxicarbonil-2-piridil)-linolomida, punto de fu~

sidn €le,

la N-(5-mctoxicnrbonil-2~piridil)-olcanids, punto de fusibn

672,

la N-(S5-ctoxicarbonil-2-piridil)--l0-undccenamida, punto de

fusibn 742,

la N-(5-ctoxicorbonil-2-piridil)-tetradecanamida, punto do

fusidn 792,
la N-(5—ctoxicarbonil—2-piriéil)—N—mutil~1inolumida,

la ¥~(5-ctoxicarbonil-2-piridil)~octadceonanida, punto do

fusibn 85¢,

la N-{5-ctoxicarbonil-2-piridil)-3,5,5~trinctil-hexanamida,

punto d¢ fusidén 82¢2,

1la N-(5-ctoxicarbonil-2-piridil)-sorbinamida, punto d¢ fu-

sién 162¢,



la M~(5-ctoxicarbonil-2-piridil)--docosancmida, y

la N-(5-isopropoxicarbenil~2-piridil)-linolamida,

n23%: 1,5170.
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NOTA

Descrito ¢l objeto del presente invento; se declaran
nuevas y de propia invencidn, las siguientes reivindicaciones
con prioridad dc la solicitud de patente suiza n® 1238/66 del

28 de Enero de 1966,

’

1. Procedinmicnto para la preparacion de nuevas amidas
de dcidos carbexilicos alifdticos que corresponden a la

férmula goneral I
T L
R, -« CO =~ T
1m0 -3 )
R, N[ -

en la que
Ry~CO- significa el radical acilice de un dcido

alednico, de un dcido alqudnico o de un

“

deido aleapoliénico con 6-22 Atomos de
carbono,
significa hidrégeno o un radical alquilico

inferior ¥

p~



20 =

336150

. s . Sns : .,
R3 gignifica un radical alquilico inferior,
1 4 7 . . e
y sus salos dz adicion con acidos inorganicos y
organicos, caracterizadc porgue se esterifica un

compuesto de la formula II,

5. COOH g

e {&‘2\3
Ry - €O 1'v+ [ (11)
N g

en la que
10, R ¥ R, tienen la significacidén indicada bajo
la Férmula I.

2. Procedimicnto para la preparacién de nuevas amidas

de dcidos carboxilicos alifédticos

’ : » * ) 5
Segun se describe y reivindica on la presente memoria
15. descriptiva que consta de 20 hojas foliadas y escritas a maguire
por una £0la cara.

Madrid, a

DB

Hemaics JULE hababUid
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