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INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE AMIDAS DE ACIDO DE
VITAMINA A", a favor de la firms suize F, HOFFMANN-LA ROCHE

& CIE, S,A., residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA
Bate invento se refiere a nuevas amidas de édido
de vitamina A, de la férmula general \
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en la que Ry Rl reprasentan cada uno un grupo

alquilico con 1 a 10 4tomos de carbono, optativamen~
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te substituido por un grupo aleoxilico inferior o
un grupo di-(alquile inferior}-aminico, un grupo
.hidroxiw(alquilico inferior), el grupo fenilico
o el grupo bencilico, y R representa ademés hidré-

8eno,

Ia éxpresién "grupo alquilico" significa grupos

" hidrocarbiricos lineales 0 renificedos, de 1 a 10 dtomos de

carbono, como metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo,
butilo teroiario, peﬁtilo, hexilo, heptilo, n—décilo, ete.,
Da expresién "grupo hidroxi-(alquilico inferior)" significe
grupos hidroxi-{alquilicos inferiores) de 1 a 4 étomos de
carbono, como,-por ejemplo, el grupo hidroxietilico. ILa
expresién "grupo alcoxilico inferior" significa grupos
alcoxilicos lineales o ramificadog de 1 a 4 atomos de
carbono, como metoxilo, etoxilo, etc, La expresilén
*arupo alguilaminico inferior" significa grupos alquilamin;-
cos de 1 a 4 &tomos de carbono, como metilamino, etilemino,
ete,

El procedimiento de acuerdo con este invento
se caracteriza por hacerse reacclionar &cido de vitemina A
o wn derivado funocionel respectivo con una emina de la

férmula goneral
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.en la que Ry R1 tionen el mismo significado
que antes.
En calidad de derivados funoclonales del dcido
ds vitamine A oasbe seffalar aspecialments los haluros de

4cido de vitemine A (de preferencie, el cloruro), lo mismo

que log ésteres de deido de vitamina A, Una amina proferida

de la férmula II enterior es la etilemina,

La reaccibn se efectua convenientemente en un
disolvente orgdnico inerte (como, por ejemplo; el éter) y
& temperaturs desde més o menos la del smbiente hasta la
de reflujo de la mezcle reacoional.

Ia reaccibn se efectua tambiédn convenientemente
bajo atmbsfere de gas inerte (por ejemplo, bajo atmbsfera de
nitrdgenb).

» Las nuevas amides de dcido de vitamina A de acuerdo
con esto invento pueden usarse para la terapeitica tépica
0 sisténica de lasg precancerosis y los carcinomas y para
la profilaxis sistémica o tépica de los carcinomas. Parae
estos fines; se las puede usar tales como egtén o0 en combi- .. .
nacién con productos citostdticos, lo mismo que con irradia~
ciones, Ademds, se las puede utilizar para ls terapéuiice
tépica o sistémica del aond, de la psoriagis y de otros
trastornos dermatolégicos que se desarrollan con cornifica-
¢ibn aumentada o patoldgicamente alferada. Agimismo se las

puede usar en las perturbaciones de las membranas mucoses



5.

10.

15,

20,

que se desarrcllen con alierscliones inflamatorias, degenerae-
tivaes o metaplédsticas, Una amida preferida de la férmula I
enterior es la etilamida del doido de vitamina A.

Las pruebas de'toxicidad efeotuadas en ol ratbn

¥ la rata han dado para la toxicided aguda los resulbtados

siguientest
A) Rata
Etilamida de écido de vitamina A en aceite de colza
mg/kg Pp. 0. y = i,
24 horas 10 dias
DL, 4000 > 4000
Dl » 4000 > 4000
DLy > 4000 D 4000
B) Rgtén
1) Etilamidae de doido de vitamine A en aceite de colza
ng/kg PO y l.p,
24 horas 10 dias 20 dias
'.DIalO > 4000 > 4000 > 4000
Dlgy > 4000 > 4000 > 4000

DIgo > 4000 > 4000 > 4000
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2) Etenolamida de deido de vitemina A, en aceite de colza

mg/kg 1.p.
24 horas
DL 4000
10>.

DL;,> 4000

DL90> 4000

10 dias
710

1000

1400

3) Dietilamida de Acido de vitamina A, n-butilamida de

decido de vitamina A, fenilamida de dcido de vitamins A,

isopropilamida de 4cido de vitamina A y metilemida de

dcido de vitamina A en aceite de colza

ng/kg 1.p.
DL
10 > 4000

DLgy > 4000

Do > 4000

> 4000
> 4000

D 4000

Iag amidas substituidas ée dcido de vitamina A

Pl an
obtenidas segin este invento tienen marcada accidén protectora

del epitelio (determinada segin Boguth y colaboradores,
Int. 2, Vitaminf, 1960, 31, 6) pero, a diferencia del dcido

libre de vitaming A y de la amida insubstituida, no causan

ninguna irritacidén de la piel ni ningune de las llamadas

hipervitaminosis A,



Los productog de este procedimlento pueden usarsge
como medicamentos, por ejemplo en forma.de prepérados farmams
céuticos,

Lés preparados que se destinan a la aplicacién
sistémica pueden componerse afiadiendo un compuesto de la
5, férmula general I, en calidad de ingrediente activo, a vehi-
culos atéxicos é inertes, sélidos o ligquidos, ya usuales en
v tales preparados.

Los preparados pueden administrarse por via enteral
o parenteral. Para la aplicacién enteral son aptos, por

10, ..., ejemplo, los preparados en forma de pastillaas, cépsulas,

- grageas, jarabes, suspensiones, soluciones o supositorios.
Para aplicacidn perenteral son aptos los preparados en forma
de soluciones de infusién o inyeccién,

Las dgsificaciones con qpersa administran los pro-

15, - ductos de este procedinmiento pueden.variar segin el tipo de

B aplicacién, la via de ésta y las nocesidades del paciente,

Los productos de este procedimiento pueden admi-
nistrarse en cantidades hasta 1000 mgrdiarios, en una o més
dosis,

20, Uno forma preferida de prosentacién son las chpsu-
las con un contenido de unos 50 mg & unos 200 mg de substen~
cia actlva. Son aptas las cépsulas de gelétina dura o blen
da, de metilcelulosa o de otro material aproplado que se disuel
va bien en el tubo digestivo. 7

25, Los preparados pueden contener aditivos insrtes
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o tembién otros aditivos de sotividaed medicinal, Las pasti-
llas o los grénulos, por ejemplo, pueden contener una serie
de agentes aglomerantes, rellenos, vehiculos o diluentes.

Iag preparsciones liquidas pueden hallarss, por ejemplo,

en forma de une soluoidn estéril miscible con el ague., Ademés
de la substencia activa, les cépsulas pusden contener suple-
mentarismente un material de relleno o un agente espesante,
Por otra parte, también pueden hallarse presentes aditivos

me joradores del sabor, lo mismo que las substancias utiliza-
das de ordinario como preservadores, agentes estabilizadores,
agentes retentores de le humedad o emulgentes, lo mismo que
sales para vafiar la presién osmética, amortiguadores w otros
aeditivos,

Los vehiculos y diluentes mencionados antes pueden
congitir en substancias orgénicas o inorgdnicas; pdr e jemplo,
agua, gelatina, lactosa, almidén, esbearato de magnesio;
taleo, goma arébiga, polialgquilenglicoles, etc., Un requisito
previo es que todos los coadyuvantes utilizados en la compo~
gieién de las preparaciones sean atdxicos. e

Pare la aplicacién tdpica, los productos de este
procediniento pueden usarse convenientemente en forma de
ungiientos, tinturas, cremas, soluciones, lociones, sprays,
suspensiones, etc. Se prefieren los unglientos y las cremas,
lo mismo que las soluciones. Estos preparados pers la apli~

cacibn tépics pueden componerse mezclando los productos
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del procedimiento, en calidad de ingrediente actlvo,con
vehiculos atéxicos e inertes, sbélidos o liquidos, aptos
para el tratamiento tépico y ya usuales de por sl en tales
preparados, _

Para la aplicacidn tépice se utilizan conveniente-
nmente soluciones de wn 1% a un 10%, y preferentemente de
w 2% a un 5%, y wnglentos o cremas de un 1% a un 104, ¥y
preferentemente de un 2% a un 5%,

Los productos de egte procedimiento pueden usarse
tambidén junto con un antioxidante. De estos entran especial~
mente en consideraoién los tocoferoles, la Nemetil-ganma-
~tocoferamine y asimismo el hidroxisnisol butilado, el

hidroxitolueno butilado o la etoxiquina,

EJEMPLO 1

Se egitan hajo atmésfera de nifroégeno y refrige-
rando con hielo 60 paries en peso de otilamina y 300 volunoe
nes de Ster abéoluto y sc efiade & gotes, en el curso de
30 minutos, el cloruro de 4eido & hase de 30 paftes en peso
de Acido de vitamina A en 100 volinenes de éter absoluto,

Se agita la mezcla a la femperatura del ambiente por 4 ho-
ras y luego por 2 horas mis en reflujo, Se onfris la
nmezcla se la diluye con 1000 voidmeneé de &ter y se la
lava cuatro veces con 100 volvmeneg de ague cada vez, Se

seca la solucién etérea sobre sulfato sédico, se evapora el



5

10.

15.

20,

o]
i~

387834

disolvente y se cristaliza el residuo en una megcla de

beneceno y hexeno., Se obtiene etilamida de 4cldo de vitaw

nina A con pugto de fueién de 1370-1389C; lembdae,, = 34T
ndlinioras, B " = 1540,
lom

EJEMPTO 2

De manera anéloga a la del Ejemplo 1, pueden
preperarse las amides substituides de deido de vitemina A

siguientes:
~ metilamida de 4cido de vitamina A
1%
i - R 16
punto de fusidn 1749 - 1752C; 1ambaamax 345 up, E1 om 45

- igopropilemida de 4cido de vitamine A
1%

punto de fusibn 1342 - 13500; lembda__ 345 mp, ) - 1515

-~ butilamide de &cido de vitamina A

n

1%
i Q- -— E o
punto de fusidn 929-930(; lambdamax 347 mp, 1 em 1%3

LY

= netilpropilanida de dcido de vitamina A

1%

i - . E 1462
punto de fusgién 1129-1130(¢; lambda, 347 mA, 1 om

~ n~decilamida de 4cido de vitamina A

. ¥ 163
punto de fusidn 71e~720C; lambda . 347 mpy By



5e

10,

15.

= 10 =

387834

- otanolamida de dcido de vitemina A

1% :
. 213920 1
punto de.fusifn 1380-13900; lambda . 347 mp, B

- fonilamida de 4cido de vitamina A

g , : 1%
punto de fusibn 1462-147°C; lambda 362 mp, B 1450
: nex lon

- difenilemida de 4cido de vitamina A

1%
punto do fugifn 1162-117¢C; lewbday,, 368 mp, £ = 1130
o

- bencilamida de Acido de vitamina A

1%
punto de fusibn 104-1052C; 1am‘bdamax 350 mp, E # 1220
1l en

~ 2~-dietilaminoetilamida de dcido de vitamina A

L]

1% :
i 0.879(: 1310
punto de fusidén 862-872(; 1ambdamax 347 mp, E1 om 3

- 2-motoxictvilamida de Acido de vitamina A

1%
i e a 348 E 1352
punto de fusibén 8620Cs lemb - TR, 1 em

EJEMPLO

De menera anfloga a la del Ejemplo 1 se prepara
dietilanida de Acido de vitemina A. Para purificarilas,
sa cronatografis la substancia en 600 g de 6xido de alumi-

nio (de mctividad III, neutro) por medio de hexano; la
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emida pura pasa con 6l hexano.después de haber ‘geparado

una fraceidén previa, Una vez eliminadc el disolvente, se

obticne en forma de un acelts dietilamida de dcido de

1%
= mi ] = 1300,
vitamine A; lanbde . 340 milinicras, Dl om 3
BEJEMPLO 4

De manere andloga a la de los Ejemplos 1 y 3
pueden preparerse las amidas substituidas de &cido de vite~

ning A siguientes:

- dienebutilamida de dcido de vitemina A
: 1
lambda 337 mp, E % 985
max lom

~ @i~n~decilanida de &cido de vitamina A

1%

: E
1ambdamax.337 mp, 1 en 775

EJEMPLO 5

Se prepara de la manera ordinaria un ungiiento al
2% de la composicién siguiente: _
Etilamida de dcido de vitamina A 2,0 g
Alcohol cetilico 2,4 8
Lanolina ' 6;0 g
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Vagelina blanca 51,6 &
Agua degtilada hagta 100,0 g
EJEMPLO 6

Se prepara de la manera ordinaria una solucién al

24 de la composicién siguiente:

Btilamida de 4cido de vitamina A . 2g
Alcohol rectificado al 94% ' 70 g
Propilenglicol hagta 100 ¢c,
EJEMPLO 7

Se preparan de la manera ordinaria cépsulas de

gelatina blanda de la composicidén siguiente!

Etilamida dol decido de vitamina A 20,0 mg
Mezela de ocera 51,5 mg
Aceite vegetal 103,0 ng

Sacuestreno 0,5 ng



REIVINDICACIONES

Degerito el objeto del presente invento se decla-
ran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindice-
ciones con prioridad de la solicitud de patente suiza num,
1428/70 del 2,2.70.

5, 1. Procedimiento para la preperacién de amidas

de dcido de vitamine A, de la férmula gonoral

10.
representan cada uno un grupo

en la que Ry R

1
alquilico con 1 a 10 dtomos de carbono, opiative-

mente substituido por un grupo alcoxilico inferior,
un grupo di(alquilo inferior)-aminico, un grupo
15, hidroxi~(alquilico inferior), el grupo fenilico o
el grupo bencilico y R representa ademas hidfdgeno;'
caracterizado por hacerse reaccionar écidq de vitemina A,
o un derivado funcional respectivo, con una amina de la
férmula general
20, | TSRS
N ]
en la que R y Ry tienen el mismo significado

gue antes,

(1%



2, Procedimiento segin la reivindicacibn 1, caracterizado
por efectuarge la reaccidn en aindsfers de gas inerte,
3, Procediniento segin las reivindicaciones 1 6 2, ca-
racterizado por usarse, en calidad de derivado funcional dsl
5. 4deido de vitamina A, un haluro, de preferencia el cloruro,

4, Procedinmiento segin las reivindicaciones 1, 2 6 3,
caracterizado por usarse una anmina de la férmulae II en la '
que R significa hidrbgeno,

5. Procedimiento segin la reivindicacién 4, caracterizado

10, = DPor usarse, en colidad de amina de la férmula 1L, la etilamina,
6. Procedimiento segin la reivindicacién 4, caracteri-
zado por usarse, en calidad de amina de la férmula II, la
metilamina; la isopropilanine, la butilanina, la n—decilamina§
la etanolanina, la 2~metoxietilamina, la dietilaminoetilamina;
15. la bencilanina o la anilina,
7. Procedimiento segin las reivindicaciones 1, 2 6 3,
caracterizado por usarse une enina de la férmula II en la
que Ry Rl gon idénticos,
8. Procedimiento segin la roivindieacién 7, caracterizado
20, por usarse, on calidad de emina @e la férmula II, la dietilanina,
la di-n-butilanina, la di-n-decilamina o la difenilanina,
9, Procedimiento segin las reivindicaciones 1, 2 6 3,
caracterizado por usarse una anina de la férmula II, en la

que R y Rl no son idénticos y R es distinto de hidrédgeno,

A3



5,

i
i

15

387834

10, Procedimiento pare la preparacidn de amldas

de dcido de vitamina A.

Segin se desoribe y reivindica en la presente

memoria descriptiva que consta de 15 hojas foliadss y

escrites a méquina p na sola cara,

Madrid, a ¢ Febrero de 1971

Pele- E ISERN
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