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Ia invencién se refiers & nueves deriva-
des de funcidn amida que tienen una gren actividad far-
macolégica y son suscephibles de ser wbilizados en te-
rapéutica humana ¢ animal, as{ como a la preparacién
de los mismes.,

Les inventores habien demostrado ya, en
particular en el 22 Certificado de Adiecidn del 25/11/
1968 a lia Patente de Inveneidn nimero 1,568,105, que
los productos carreépondientes a la estruectura:

R I{/\\I 00 = NH - cH<cT2
L\V”//l CHy

en la que R representa uno o varios sustituyentes que

pusden ser o bien dtomes de hidrédgeno, de cloro, de
bromo, de yodo o de flior, o bien grupos OH eventual-
mente acilados con los dcidos que poseen de 1 a 4 dto-
mos de carbono, o biern grupos carboxilices eventualmen-
te esterificados o amidificades, o bien grupos de dei~
dos sulfénicos eventualmente amidificados, o bien gru-
pos carbonados eventunalmente ramificados o eiclicos y
que poseen eventualmente une o varios enlaces miltiples

¥ 1llevan a lo sumo 8 dtomos de carbono y en los que el
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grupe ciclopropilamido carbox{lico y el sustituyente R
pueden ocupar todas las posiciones sobre el ciclo piri-
dinice, estén dotados de propiedades particularmente
interesantes que permiten numeresass aplicaciones.

Por otra parte, es conocido (Patente
Francesa nimero 1.524.761 ~ Laboratorios ABBOIT) que
clortas amidas del deide 2,6-dicloroisonicotinico y en
particular la N-cielepropilemida, tienen une asetividad
tranquilizente.

Ahore los inventores han podide pener
de manifiesto el interéds particular qus presentan les
productos que corresponden a la férmula general snterior
cuande R representa dos grupos, uno de lo2 cuales es un
halégenc y el otro un grupo alcoxi o arilexi.

Estos preductos pueden ser representados

por la férmula:

en la cual:
R1 representa un dtomo de halégeno: eloro, bromo o

fldor, R, un grupo aleoxi o ariloxi que pueden tener

6.12,72 ~ 3=
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1 o 6 dtomos de carbono constituyendo una cadena rami-
ficada o ciclica, eventualmente sustituida, los grupos
ciclopropil carboxamido, pudiendo ocupar Rl y R2 todas
las posiciones posibles sobre el eiclo piridinico.

La invencidn se refiere igualmente a las
sales que los productos asi definidos son susceptibles
de dar con todos los dcidos minerales u orgénicos, asi
como 2 los derivados de adicién en el nitrdégeno del ni-
cleo piridinico tales como los haldgeno-alcohilatos,
los sulfo-alcohilatos y los aminoédxidos.

La invencién se refiere igualmente & la
preperacién de los compuestos definidos anteriormente,
segin los métodos que serdn expuestos mds adelante.

La invencién se refiere igualmente a
los productos intermedios que permiten la obtencidén de
productos tales como los definidos anteriormente, en
le medida en que estos intermedios no hayan sido cono-
cldos haste shora.

La invencidén se refiere més particulaer-
mente a los productos en los que el grupo N-ciclopro-
plleerboxamido estd fijado en posicidén 4 con respecto
al dtomo de nitrdégeno del ciclo piridinico y en el que
lo8 sustituyentes Rl y R2 estdn situados en las posi-
olones 2 y 6,

Por consiguiente estos productos corres-
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ponden g la estructura:

CONH

Los produoctos aegﬁn‘la invencién pueden
ger obtenidos a partir de wm 4deido piridin-cerbexilieo
que combtenga ya 2 dtomos de haldgeno y sustituyende uno
86lo de estos &tomos por un grupe alcoxi o arilexi, efec-
tuéndose esta sustituoldén o bien sobre el mismo 4deido,
¢ bien sobre un derivado funclonel.

La funcidén decide carboxilico o el deriva-
do funcienal utilizado se transforma a continuamcidn en
funoién amida utilizando las téenicas clésices de la
quimice orgénica.

Como derivado funcionel, se puede utili-
zar un éeter con un sleohol de peso molecular bajo. Tem-
bién en ciertos casos se puede pertir directamente de
lg cielopropilamida del decide dihalégens piridin-ecarbo-
¥ilico pars obtener en una sela reaccién, después de la
sustituecidn de uno de los halégenos por un grupd alecoxi



>
Ny

¢ ariloxi, el producto deseado.
El conjunto de estas reaccienes puede

ser representado por los esquemas siguientes:

cooH cooH CONH.Q

| - — [ >
Ry) By l Ry
~ 2
N 32 N Rl
C00K coomis<l
-
l P Ry By
NN\R,
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Para aclarar la preparacién de los pro-
ductos segin la invencién, a continuacién se proporcio-
nan ejemplos de realizacién, sin que, no cbstante, las
precisiones aportadas puedan ser consideradas como po-
seedoras de un caracter limitativo, en particular en lo
que se refiere a los detalles operatorios tales como
disolventes, temperatura de reaccidn, concentracidn de

las sustencias reaccionantes, duracidén, ete.

EJENMPLO 1 - Preparacién de la 2-CLORO~6-METOXI~4=

CICLOPROPTILCARBOXAMIDO-PIRIDINA
&) Preparacién de la 2-CLORQ=6=METOXI~4~CARBOXIMETITw
PIRIDINA

Se ponen en suspensién en 160 ml de clo~
ruro de tiomilo, 150 g de dcido dicloro-isenicotinico
preparade segin la téenica descrita en el Tratado de
Quimica Houben-Moyl, tomo 5/3, pdgina 925, y se calien-
ta a reflujo durante 3 horas, Se filtra un ligero resi-
duo insoluble, se concentra el cloruro de tionile en ex-
cego y se destila el residuo en vacio.

Se obtienen 108 g del ecloruro del #cido
2,6=dicloro-isonicotinieo que hierve a 119/1212 bajo

10 mm.
Se vierte este clorurc de dcido, enfrian~

6.12.72 , -7 -
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de, en un exceso de metenol anhldre, La totalidad del
producto pasa en solueidén y al cabo de algin tiempe
eristaliza el éster metilico en forma de zgujas blancas
gue funden a 81¢ (Xofler).

5 Se ponen en solucién en 300 ml de meta-
nol 100 g del éster met{lico asi obtenido y se adicio-
na la cantided estequiométrica de metilato sédico.

Se calienta la mezecla a reflujo hasta
que es précticemente neutra. Por concentracién en va-

10 cio, recuperacién con agua y lavado segin las téonicas
habituales se obtiene el éster metilice del decido 2-
cloro-6-metoxi-isonicotinico en forma de cristales blan-
cos que funden a 134¢ (Xofler).

El rendimiento excede de 75%.

15 b) N-CICLOPROPILAMIDA del ACIDO 2-CLORO-6-METOXI-ISONI-
COTINICO é 2-CLORO-6-METOXI~4-N-CICLOPROPILCARBOXA-
MIDO-PIRIDINA

A une suspensidén de 0,074 moles del com~
puesto anterior, en 80 ml de etilenglicol, se afiaden 0,3
20 moles de ciclopropilemina., Se mentiene la mezela reac-
eionante a 502 agitando.
Al cabo de una hora hay una solubilizacién
teotal, y después comienza a aparecer un sélide blaneo.

6.,12,62 -8 -



Se mantiene la temperatura durante 70 horas, después se
enfria y se filtra eon suceién el producto eristalizado.

Se recristaliza seguidamente en mebtanol
y se obtienen agujaes blancas slgodonesas que funden a

5 1362 (Kofler) y den los resultados analitices siguientes:

Calculado:
C % : 53,15% H% : 5,13% N % : 12,70% Cl% : 15,42%
Calculado para: 010H11°2N2°l = 226,5

C % : 52,99% H% : 4,89% N % 12,36%  Cl% : 15,64%

10 cifras cuya concordancia perfecta prueban que la estruec-
tura del compuesto obtenido corresponde a la férmula in-

dicada.
E1l producto preparado de este modo es so-

luble al 5% aproximadamente en alecohol y un poco més so-
15 1luble en acetona y metanol.
Es muy poce soluble en agua.

EJEMPLO 2 - N-CICLOPROPILAMIDA del ACIDO 2-CLORO=6-METOXI-
ISONICOTINICO.

Este produeto puede ser preparado igual-
20 nmente a partir de la N-ciclopropilamida del dcido 2,6~

dieloro-isonicotinico operando de la manera siguiente:

6.12.72 -0 -
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7 Se prepara una solueién de 0,5 g de so-
dio (0,0217 dtomos gramo) en 20 ml de metanol y se afia-—
den de wna vez 5 g de 2,6-dicloro-N~ciclopropilamida del
dcido isonicotinico (preparada por accidén del cloruro de
écido sobre la ciclopropilamina y que presenta un punto
de fusién al microscopio de 149-1512),

Se calienta 2 reflujo la mezcla durante
30 minutos, y después se concentra a la mitad y se afia—
den 200 ml de agua.

Los cristales blancos formados se filtran
con succién y secan y se recristalizan en metanol.

Se obtiene de este modo un preducte que
funde a 134-1362 (Kofler) y mezclando este producto con
una muestra preparada segun el ejemplo anterior no se

aprecia depresidén alguna del punto de fusién.

EJEMPLO 3 ~ 2-CLORO-6~FENOXI~4-CICLOPROPILCARBOXANIDO~

PIRIDINA
2) Preparacién del ACIDQ 2-CLORO-6-FENOXT-ISONICOTINICO

Se disuelven 19,2 g (0,1 moles) de écido
dicloro~-isonicotinico en 80 ml de sulféxido de dimetilo.

Se afiaden 11,6 g de fenato de sodio y se
calienta 10 h a 1302.

Después de eliminar el disolvente en va-

6.12.72 - 10 -



cio y tomar de nuevo el residuo con agua, se acidifiea,
se separa el aceite formado y se recristaliza en éter
isopropilice.

Se obtienen cristales ligeramente colo-
reados del 4cido 2-cloro-b6-fenoxi-isonicotinico que tie-

nen un punto de fusidén de 1672 (Kofler).
Se calienta a refluje este dcido en so-

Ly

lucidén en tolueno, con un exceso de cloruro de tionile
hasta que cesa el desprendimiento gaseoso. Después de
10 concentracién del tolueno en vacio, se obtiene un acei-

te mévil constituido por el clorure del dcido 2-cloro-

6=-fenoxi-isocnicotinico.

b) 2-=CLORO=6=FENOXI~4-CICLOPROPILCARBOXAMIDO-PIRIDINA

15 Se adicionan a 10 g de eéte ¢loruro de
deido (0,037 moles) en solucién en 50 ml de benceno se-
ce, 2,1 g (0,037 moles) de eiclopropilemina,

Pasa todo en selucidn y después se sepa-
ra un producto cristaline que se filtra con succién, se

20 seca y se recristaliza en 7 voliumenes de benceno.

Se obtienen cristales blancos que funden
a 1479 (Kofler) de 2-cloro-6-fenoxi-4-N~ciclopropilcar
boxamido~piridina y dan los resultades analiticos siguien-

T.12,72 = 1]l -
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Encontrado:

Cl% : 12,47% N % : 9,84% C % : 61,646 H % : 4,59
Calculado para 015H1301 N0, = 288,5

Cl% :12,28% N % : 9,70% C % : 62,4% H % : 4,54%

.

EJEMPLO 4 « 2-CLORO=6=ET0XI~4=N-CICLOPROPILCARBOXAMIDO-

PIRIDINA

Operando como indica el ejemplo 1 pero
utilizando etilato de sodio en lugar de metilato se
obtiene 2-cloro-6-etoxi-4—carboximetil-piridina que
puede ser transformada fécilmente en 2-¢cloro=6-etoxi-
4-N-ciclopropilcarboxamido-piridina que se presenta en
forma de polvo blanco cristalino que funde a 1152 y da

los resultados analiticos siguientes:

Calculado:

C%: 55,256 H% : 5,356 N % : 11,40% C1 % : 14,9%
Calculade para 011H13Cl N202 = 240,68

C % : 54,906 H% : 5,44% N % : 11,63% CL % : 14,7%

Igualmente se puede preparar este compuesto segun el

ejemplo 2 operando de la manera siguiente:

T.12,72 - 12 -



4 una solucién de 1,5 g de sodio (0,065
dtomog gramo) en 60 ml de metanol, se afiaden 15 g
(0,065 moles) de ciclopropilemida del deido 2,6-dicloro-
igonicotinicoe,
5 Se calienta a reflujo durente 2 horas,
se precipita el produeto vertiendo la mezcla reaeccio-
nante en 300 ml de agua, se filtren los cristales for-
1ados y se recristalizan en metil-etil=cetona.
El puntec de fusién del producto recris-—
10 telizado es de 1152 (Kofler) idéntieo al del producto

preparado por el primer método.

EJEMPLO 5 = 2«CLORO~6-n-BUTOXI-4-N--CICLOPROPILCARBOXAMI-
DO-PIRIDINA

Operando de maners andloga se obtiene f£4-
15 c¢ilmente este eompuesto que se presenta en forma de eris-
tales blancos que funden a 1012 después de rescristalizg-
cién en metil~etil-cetona. Bl andlisis elemental ha dado

Jos resultados siguientes:

Encontrado:
20 C % : 58,304 H % : 6,45% N % : 10,60% Cl % : 13,4%

Calculado para C,3H)-Cl NoO, = 268,73

C % :58,13% H% : 6,52% N % : 10,42% Cl1 %

Q

13,18¢%

T.12.72 - 13 -
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EJEMPTO 6 = 2=CLOR0=6=1S0-BUTOXI~4-N-CICLOPROPILCARBO~
JAMIDO-PIRIDINA '

Operando como anteriormente se obtiene
este producto en forma dé cristales blancos que fun-
den a 1292,

£l endlisis elemental ha dado los resul-
tados siguientes:

Encontrgdo:

¢ %: 57,98% H% : 6,47% N % : 10,656 Cl %
Caleulade para 013H1701 N202 = 268,73

C % :58,13% H% : 6,526 N % : 10,42% CL % 3 13,18%

13,1%

.

EJEMPLO 7 -~ 2-CLORO-6-para-CLOROFENOXI-4-N~CICLOPROPIL-

CARBOXAMIDO-PTRIDINA

Operando segun el Ejemple 2, se prepara
fédcilmente el decido 2-cloro—-b-para-clorofenexi-piridin-
4-carboxilico que funde a 183-186¢2, que se transforma
en clorurc de dcido por accidén del cloruro de tiomile,

Haciendo reaccionar un exceso de ciclo-
propilamina sobre este cloruro de dcide operando en el
seno de toluene, se obtiene después de tratamiento se-

gin las téeniecas clésicas y recristalizacién en acetato

T.,12.72 - 14 -
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de etile, con un rendimiento del 80%, la 2-gloro~6-
para~glorofencxi=-4-N-ciclopropilcarboxemido~piridina
en forma de agujas blancas que funden 2 1902 y dam en
gl andlisis los resulbtados siguientes:

5 Incontragdo:
C% 255,400 H%: 3,80% N%:8,50% CLg : 22,14%

Caleulado para 015H12N202012 = 323,18

C % ¢ 55,74% H % : 3,74% N % : 8,67 % CL &% : 21,94%

Este produeto es insoluble en agua.
10 Fs soluble en metanel y etanel en ca-
liente,
Operando segun técnicas andlogas se ham

podide preparer los compuestes siguientes:

deido 2-bromo-6-metoxi-piridin-4-carbexilico
15  dcido 2-bromo-6~etoxi~piridin-4-carboxilico

deido 2=bromo-6=propoxi-piridin-4-carboxflice

decido 2-bromo~6-butoxi-piridin-4-carboxilice

asi como las N-ciclopropilamidas correspondientes:

2=bromo«b=metoxi~4-N=-cicloprepilcarboxamide~piridina
20 2-bromo-6-etoxi-4{-N-cicloprepilcarboxamido~piridina

2=bromo-6-propoxi-4-N~ciclopropilearboxamido-piridina

2=bromo-b6-butoxi=i-N-ciclopropilearboxamido-~piridina,

70.12072 o 15 b
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Los productos segin la invencién tienen
una accidn potente sobre el sistema nervioso central y
gon muy poco tdéxicos,

Las toxicidades agudas por administracién
por via oral, hacen aparecer una DL50 en el ratén com-
prendida entre 1.000 y 8.000 mg/Kg.

En la rata la toxicidad observada es li-
geramente superior, estando comprendida la DLSO entre
500 y 2.000 mg/Xg.

En los dos casos, debido al hecho de 1la
débil selubilidad de los preductos, éstos han sido ad-
ministrados por via oral en suspensién oleosa o en sus-
pensién en alginato,

Los productos segin la invencién tienen
una accién anticonvulsiva que pone de manifiesto el he-
cho de gque elles inhiben las convulsiones y la mortali-
dad provocadas por el cardiazol y la pieretoxina,

4 titulo de ejemplo, los resultados ob-
servados en el ratén para la 2-cloro—b6-metoxi-4-N-ciclo-

propilcarboxamido-piridina son los siguientes:

-16 -



Dosis en Porcentaje de superviveneia
suspensién eoleosa Cardiazol Pierotoxina
ug/Kg
0 0 0
50 30 20
75 20 40
100 70 100
150 80 g0
200

Los productos segin la inveneién pre
senban igualmente una asctivided hipnética que se tradu-
ce per una hipnosis direeta, a partir de dosis compren—
didas entre 50 y 250 mg/Kg, asi como por una potencia-

5 lizacién del suefie prevecado por el hidrate de cloral

y el hexobarbital.
Las propiedades sedantes centrales de

los productos segin la inveneidn han sido puestas de
menifiesto iguelmente por los ensayos de la plancha de
10 sgujeros de BOISSIER, de la barra giratoria, de la trac-

cién y de la chimenea,
Ademds, los productos segin la invencién

presentan en grado diverso propiedades analgésicas.
La invencién se refiere iguslmente a las

15 sales de adicién que formen los compuestos anteriermen-

7012,72 -17 -
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te degoritos con todos los dcidos minerales u orgdnicos,
asi como los compuestos de adicidn al dtomo de nitrdége-
no tales como bromo-metilato, yodo-metilato o amindxido,
asi como le utilizacidén de ellos en todos los usos in-
dustriales y més particularmente farmacéduticos, tanto
sislademente, como =gociados a otros prineipios activos
0 excipientes y en todas las formas habituales de pre-
sentacidn tales como comprimidos, sellos, cédpsulas de
gelatina, supositorios, soluciones bebibles o inyecta-
bles, con vistas al tratamiento de las afecciones del
gistema nerviose central.

Esta golicitud que corresponde a la pre-
sentada en Francia, el 24 de Diciembre de 1971, con el
nimero Tl 46 688, se acoge a los beneficios del articulo
51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial,

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidén propia y nueva

7.12.72 = 18 =
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que se presentan para que sean objeto de esta soliei-
tud de Patente de Invencién en Espefia, por VEINTE efios,
son los que se recogen en las reivindicaciones siguien-
tes:

12 - Un procedimiento pars la prepara-
cién de N-ciclopropilcarboxamidas derivadas de la pi-

ridina, caracterizadas por la férmula

CONH—ECHZ\\ | I
cH,
B
v
5

donde Rl es un dtomo de haldégeno: cloro, bromo ¢ flior,
RE es un grupo alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono, lineal
¢ ramificado, o ariloxi, los grupos Rl’ R2 ¥ N~ciclopro-
pilearboxamida pueden ocupar todas las posiciones sobre
el elclo de la piridina, caracterizado porque se susti-
tuye un 4dtomo de haldgeno de un 4cide piridin-carbox{-
lico, o de un derivado funcipnal del miswmo, gque llevan
dos dtomos de halégenos, por un grupo alcoxi o ariloxi
y se procede a continuacidn a la transformacién del gru-

po 4cido o del grupo funcional correspondiente, en N-

13.3.73 19 -
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ciclopropilcarboxamida.

28 —~ Un procedimiento segin la reivin-
dicacién 12, caracterizado porque el derivado funcio-
nal del grupo dcido utilizado es el grupo N-ciclopro-
pilcarboxamida.

¢ —~ Un procedimiento de preparacidn de
N-ciclopropilcarboxamidas derivadas de la piridina.

Tal y como se ha descrito en la Memoria
que antecede y con los fines que se han especificado.

Este lMemoria consta de veinte hojas es-

critas a mdquina por una sola cara.

Madrid, 96 MAYG 1975
P.A.
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