[S \.{2 PATENTE DE INVENGION-

emoic szW )

sothe:

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE AMIDAS DE
ACIDO CARBOXILICO,

‘:‘:'—'.’: g A e

Tollcilants: BAYER AKTTENGESELLSCHAFT, ontidad alenans,
residente en Leverkusen-Bayerwerk Repdblica Pederal
Alemans,

La presente invencidn se refiere & muevas amidas
de deido carboxflico, a procedimientos pere su obtencidn,
as{ como a su empleo como medicamentos, especialmente como
sustanclas antimicrobiales, especialmente como agentes an-
tituberculosos,
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Ye se conocen algunos medicamentos eficaces contra
la tuberoculosis. En la quimioterapia de la tuberculosis no

| se ha logrado desarrollar hasts ahors sin embargo, un esque-

ma terapdutico seguro, las bien es imprescindible realiéar
siempre une terapis miltiple, es decir, combinar tres sustan
clas activas antituberculosas, de mecanismos de eficacia di-
ferentes, seguin las condiciones del paciente, en cada caso a
un esquéma de terapia combinada., Los 14 tipos de compuastos
activos antituberculosos quimicamente dlsponibles se pveden\
dividir en 9 grupos a base de la resistencia paralela que
existe parcialmente entre ellos, con los cuales se puecde com
poner un esquema de triple combinacidn, en Jos casos qus pre
sentan problemas especiales, hasta un esquema de quintuple
combinacidn, para los pacientes individuales. Teniendo en .
cuenta el hecho de que los agentes antituberculosos, usuales.'
en el mercado, presentan una proporcidn de ofectos segcunda-
rios de hasta un 30 %, es comprensible que la realizacionvde
una terapia antituberculoss exacta resulte extremadamente. .
problemdtica, también teniendo en comsideracidn s compgﬁibi
lidad de los medicementos. Estd por lo tanto deda la necegi-
dad hacia muevos medios contra la tuberculosis que bien Pre-

. senten un nuevo mecanismo de eficacia contra las microbacte-

rias § que presenten una mejor compatibilidad (véase también
E. Freerksen en R. Haussen: Blasige Iungerkrankheiten; posts-
tenotisches Bronchoxyndrom; Alveolédre Proteinose; Toberkulos
tatika zweiter Ordung, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1968,
141 - 152). Mediante la puesta & disposicidn de las sustan-
cias segun la presente inveneidn, de alta eficacia ¥ buens
conpatibilidad, que también son activos contra las ésf llema
das microbacterias atipicas, diffciles de combatir, se logra;
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por lo tanto, un considerable enriquecimiento de la farmacia.
Se ha descublerto que las muevas amidas de deido
carbox{lico de férmula:

R

|
R CO-N-A~Het
AN | (1)

donde R significa hidrdgeno, alquilo, aralquilo, arilo ¢ he-
terociclo-alquilos; Rl significa un grupo OH, en oaso dade al-
quilado 4 acilado; R2 significa hidrdgeno, alquilo, aralqui-
lo, nitro, trifluormetilo, haldgeno, ciano, alquilsulfonilo,
carboxi, alcoxicarbonilo & carbonamido y R3 y R4 pueden sar
iguales é diferentes, y tienen el mismo gignificado como R1
é R ; A significa alquileno de cadena reocta, en caso dado sug|
tituido por alquilo, aralquilo, arilo ¢ piridilo, y Het 515-
nifica un resto heterocfelico, en caso dado sustitufdo por
haldgeno, alquilo, alcoxi 4 arilo, y sus sales, presentan
fuertes propiedades antimicrobiales, especialmente antituber-
culosas,

Asimismo se ha descubierto que las emidas de deido
carbox{lico de férmula I y sus sales, se obtienen si:

a) haluroes de férmula:

Rl

COHal
2 (11)
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_donde B*, B, R

2 3 y R4 tienen el significado arriba indicado,

¥ Hal significa cloro 6 bromo, se hacen reaccionar con ami-

nas de férmula general III:

R

HN-A-Het (1I1)

donde R, A y Het tienen el significado arriba indioado%_en
caso dado en presencia de aceptores de Hcido; ¢ '
b) deidos carboxflicos de férmula:
1
R COOH

2 - (Iv)

donde Rl, Rz, R3, ¥y R4

se hacen reaccionar con aminas de fdérmula III en presencia

tienen el significado arribe indigado,|

de agentes disociadores de agua; ¢
c) ésteres de deido carboxflico de férmula:

R COOR’

R R (V)
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donde Rl, R2, R3 y H4 tienen el significado arridba indicado
¥y R5 significa alquilo 6 arilo, se hacen reaccionar con ami-
nas de férmula III bajo disociacidn de R5 OH; & '

d) anhfdridos de férmula:

R C0~0~-CO R

donde Rl, R2, R3 y R4 tienen el significado arriba indicado,

8e hacen reaccionar con aminas de férmula III.

En caso dado se pueden transformar a continuacidn
los grupos alcoxicarbonilo en grupos ocarboxi- & aminocarboni
lo, é reducir los grupos nitro a grupos amino, ¢ alquilar 4
aclilar los grupos hidroxi ¢ bien amino contenidos en los com
puestos de férmula I, y transformar los compuestos obtenidos
de esta manera, en caso dado, en las sales.

‘ Empleando cloruro~2-metoxibenzoilico y 2-amino-me
tilpiridina (variante del procedimiento a)), deido 4~dimetil
aminobenzéico y 2-aminometilpiridina (variante del procedi-
miento b)), salicilato de fenilo y 3-aminometilquinolina (va
riente del procedimiento 2)), anhidrido de decido 4-metoxiben
zéico y 2-(0(-aminofetil)-piridina (vafiaﬁte del procedimien
to d)), como productos de partida, se pﬁede representar el
desarrollo de la reaccidén mediante los siguientes esquemas
de férmulas:




a) COCL N
HCl.
+ HZN--CH2 . -z -~
0CH,
comn-cnz]ji%?i:]
- [:::::]::: Xy
OCH :
3
b) COOH
cH + H,N-CH J::/N:;]
3\ 2 2 X ——
N —H?Or
CH - )
3
CONHCH, =
CH \\N
3 \N
/
CH,
¢) coocGH5
+ H,N-CH, = .
OH X




CONB~CH N

Ejemplo de una reduccidén del grupo nitro a efectuar
a continuscidn:

CONH--CH2 N

o, N OH
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- CONE=CEy= .
_—
H,N OH

Alquilo en las definiciones de R, Rl, R y R?, y

en la definicidn de R6 mencionado mas adelante, asi como en
le definicidn de A y Het (como posible sustituyente), -signi-
fica alquilo recto ¢ remificado, preferentemente con.l & 6,
especialmente 1 a 4 dtomos de carbono. Como ejemplos -sean
mencionados: metilo, etilo, n~ e i-propilo, n-, i- y ffput;
lo.

Alcoxi, como posible sustituyente de Het, signifi—
ca alcoxi de cadena recta ¢ reamificada, preferentementu- :¢on

. 1 a 6, especialmente 1 & 4 4tomos de carbono. Como ejemplos

sean mencionados: metoxi, etoxi, n- e i-propoxi y n-, 1=y

t-butoxi. : S
Alquileno, en la definicidn de 4, significa prefe-

rentemente alquileno con 1 a 3 dtomos de carbono. Como ejem~

plos sean mencionados metileno, etileno, propilenc, metilme-

tileno, l- 6 2-metiletileno, fenilmetileno ¥y 2-piridilmetile

no. .

El alquilsulfonilo en la definicidn de R2 contiene
preferenteménte 1 a 6, especialments 1 ¢ 2 dtomos de carbono.|
Como ejemplos sean mencionados: metil=-, etile, n- e i-propil-y

‘asi como n-, i-, y t-butilsulfonilo.

El alcoxicarbonilo, en la definicidn de Rz, contie
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ne preferentemente 1 a 6, especialmenté'l 6 2 dtomos de car-
bono, en la parte aleoxi. Como ejemplos sean mencionados: me
toxi-, etoxi~, n- e 1-propoxi- asi como n-, i- y t-butoxicar
bonilo.

Aralquilo, en la definicidn de R, R1 Y Re, ¥ en la
definicidn de R6 mencionado mas adelante, as{ como en la de-
finicidn de A (como posible sustituyente) significa aralqui-
lo, preferentemente con 6 § 10, especialmente 6 4tomos de
carbono en la parte arilo ¥, preferentemente, 1 a 4, especial
mente 1 6 2 dtomos de carbono en la parte alquilo, pudiendo

- la parte alquilo ser de cadens recta ¢ remificada,. Como’ ejem

plos sean mencionados: bencilo y feniletilo.

El acilo en la definicidn de R- contiene 1 a. 8, pre
ferentemenie 1 a 5 dtomos de carbono. Como ejemplos sean men-
cionados: acetoxipropioniloxi, isopropioniloxi, butiroiloxi,
isobutiroiloxi, pivaloiloxi, benzoilo. Como grupo diacilami-
no en Rl sean mencionados: ftalimino, suceinimino, glutarimi
do.

El arilo, en la definicidn de R y R y en la defi-
nicidn de R6 mencionado mas adelante, as{ como en la defini-
cién de A y Het (como posible sustituyente) contiene, prefe-
rentemente, 6 ¢ 10 dtomos de carbono en la parte arilo. Como
ejemplos sean mencionados: fenilo ¥y naftilo.

El heterocicloalquilo, en la definicidn de R, con-
tiene preferentemente 1 a 4, especialmente 1 & 2 dtomos de
carbono en el componente alquilo de cadena recta 6 ramifica-
da. E1 componente heterocfelico contiene en total 5 a 7, pre
ferentemente 5 6 6 miembros de anillo. El componente hetero-
cfeclico puede estar saturado é insaturado ¥y contener, prefe-
rentemente, 1 a 3, especialmente 1 6 2 heterodtomos iguales

L I T AN B ALl LT L RPN PRI R G e L]
v . N S v, .
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¢ diferentes. Como hetercdtomos sean mencionados oxigeno,

azufre y/é nitrdgenoc, preferenteménte el oxigeno ¢ nitrdgeno.

_ Como gjemplos sean indicados: furilo tlenllo, pirrolilo, pi

razolilo, imidazolllo, triazolila, 0xazolllo, isoxazolilo,
tiazolilo, piridilo, pirimidilo, pirrolidinilo, piperazinilo
y azepinilo,

Het significa restos heterociclicos de 5 a 7, pre-
ferentemente de 5 6 6 miembros, saturados § insaturados, con
1 a 3, preferentemente 1 & 2 heterodtomos iguales & dlferen-
tes, tales como oxigeno, azufre y/4 nitrdgeno. El resto hetg
rociclico pusde contener uno ¢ varios, preferenteménte. i a 3,
éspecialmente 1 ¢ 2, de los sustituyentes, iguales ¢ diferen
tes, mencionados en la defianicidn general de Het. En qago,dgi
do de que como sustituyentes estén restos arilo, éstos, a éu
vez, pueden estar sustituidos por 1 a 3, preferentemenéeiigg_
2 dtomos de haldgeno, tales como cloro, fluor, bromo, prefe--
rentemente cloro y bromo, grupos alquilo con 1l a 4 étoﬁoé~§é‘
carbono, preferentemente metilo 4 etilo, grupos alcoxi,éon'i
8 4 dtomos de carbono, preferentemente metoxi & etoxi, reg-
tos nitro, ciano y/é trifluormetilo. El resto heterociciioo
puede llevar también un anillo bencénico unido que, as{mismo,
puede estar sustituido como el resto arilo, Comd restos hete
rociclicos Het sean mencionados: furilo, tetrahidrofurilb,
5-metilfurilo, 5-(3°,4'~diclorofenil)-furilo, tienilo, pirro
1ilo, pirrolidinilo, imidazolilo, pirazolilo, triaszolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, 4-metiltiazolilo, isotia-
zolilo, oxadiezolilo, piranilo, dihidropiranilo, piridilo,
2,6-dimetilpiridinilo, piridazilo, pirimidinilo, pirazinilo;
piperazinilo, oxazinilo, isoxazinilo, azepinilo, oxepinilo,

tiepinilo, indolilo, benzimidazolilo, benzoxazolilo, quinoli
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lo, tetrahidroquinolilo, isoquinolilo, quinazoiilo, quinoxa—
lilo y cinolilo. )

. Haldgeno en la definicidn de R> asf como en la de-
finicidn de Het (como posible sustituyente), significa fluor,
cloro, bromo, iodo, preferentemente fluor, ecloro, bromo, es-
pecialmente cloro y bromo.

Los dcidos de fdrmula general IV, empleados como
productos de partida, son en la mayoria de los casos eonoci-
dos y se pueden transformar Segun métodos en s{ conocidcs en |
los haluros de deido II, los ésteres V, asi como en los anh{-
dridos VI y VII. Como gjemplos sean mencionados: dcido 2-hi
droxibenzdico, deido 3-hidroxibenzéido, deido 4-hidroxibenzdi

co, dcido 2-mevoxibenzdico, deido 3-metoxibenzdico, deido” 4~
-metoxibenzdico, deido 2~hidroxi-5-nitro-benzdico, gcido 2-
~hldroxi-4-nitro-benzdico, decido 2-hidroxi-3-nitro-benzdico,

deido 2-hidroxi-5-cloro-benzéico; deido 2~hidroxi~5-ciane-be

zéico, deido 2-hidroxi-3-metil-benzdico, deido 2-metoxi-4-me .
til~benzdico, deido 2-metoxi—§~eioro-benzdico, deido 2-hidro
xi-5-metilsulfonil-benzdico, deido 2-carbometoxi~-5-hidroxi- |
-benzdico, deido 2~carboxi-4-metoxi-benzdico, deido 3-hidroxi-
~4-dimetilamino-benzdico, écido'3~ftalimido-5~nitro-benzdicoJ
deido 2-acetoxibenzdbico, deido 2—propion11-0xibenzdico, éci—’

. do 2~pivaloil-oxibeﬁzdico, deido 2-benzoil-oxibenzdico, dei-

‘do 4-isopropioniloxibenzdico, deido 4-acetoxi~3~trifluormetil

benzdico, deido 2~hidroxi-4-aminobenzéico, deido 2~acatoxi-d-
~acetilaminobenzdico, dcido 2-butiroiloxi~4-butiroilaminobeg
zdico, dcido 2-benzoiloxi—4-benzoilaminobenzéico, deido 2-me

deido 2-hidroxi-5-aminobenzdico, deido 2-hidroxi-3-aminoben

toxi-4~aminobenzdico, deido 2-etoxi-4-acetilaminobenzdico, i
!

zéico, deido 3s4,5-trimetoxibenzdico, deido 3,5=dinitro-2-hi
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droxihenzdico, dcido 5-benzil-2-hidroxibenzdico, deido 2-hi
droxi-3-amino-5-nitrobenzdico, dcido 2-hidroxi-3-ciano-5-ni
trobenzdico, deido 2-hidroxi-3-nitro-5-aminobenzdico, deido
2~hidroxi-3-nitro-5-cianobenzdico, deido 2-hidroxi-4,6-dime
til-benzdico, decido 2-hidroxi-3-metil-5-clorobenzdico, dcido
2-hidroxi-3-amino-5-nitrobenzdico, deido 2-metoxi-3-ciano~5-
-nitrobenzdico, dcido 2-acetoxi-3-nitro-5~aminobenzdico, del
do 2-hidroxi-3-metil-5-cianobenzdico, asi como los correspon
dientes anhidridos, cloruros, bromuros, ésteres he met;}o,
etilo, n~ e i-propilo y n-, i- y t-bubilo.

Las aminas IIT empleadas como productos de partida

!
son asimismo conocidas S se pueden obtener segin métodos en

' general conocidos, por ejemplo, por resccidén de heteroqiinSt

de halogenoalquilo de fdrmula VIII:
Hal-A-Het ' VIII

donde Hal significa bromo, cloro 6 iodo, y A y Het tienen el

significado arriba indicado, con aminas de fdrmula IX: .

R - NH2 IX

donde R tiene el significado arriba indicado, & por hidroge-
nacién de nitrilos de fdérmulae X:

Het - CN X

donde Het tiene el significado arriba indicado, ¢ por hidro-

genacidn de compuestos carbonilo de férmulas XI 6 XII:
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Het - CHO Het - CO ~ R6

X1 XII

donde'R6 gsignifica alquilo, arilo, ¢ aralquilo y Het tiene
el significado erriba indicado, en presencia de amonfaco.
Como eminas de formuls III sean mencionadas, como
ejemplo: of -, (>~ y y -eminometilpiridina, ol =, A - ydr -
-aminometilquinolina, l-amino-2-(x -piridil)-etano, l-amino-
-2-( (3-piridil)-etano, l—amino—2~(d*-piridil)-etano, l-amino-
~1-( \-piridil)=-etano, 1-amino-l-( (3 ~piridil)-etano, l-amino-
-1-() -piridil)-etano, 1-amino-2—(a'-piridil)—prOpano, 2-ami
nometil-6-metil-piridina, 3-aminometil—1,2,3,4-tetrahidroqgi
nolina, l-aminometil-isoquinolina, 2-aminometil~pirimidira,
4-amino-metil-pirimidina, 4-aminometil-5-metilpirimidina, 4-
-(:\ ~amino-etil)-pirimidina, (3 -aminosulfolano, N-bencil<N-
- -piridilmetilamina, N-etil-N-(-piridilmetilemina, ox -
-aminometil-furano, (X -(2-amino-etil)~furano, o -(l-emino-
etil)-furano, (X -piridil-fenilmetil-aming, N-di-(X -piridilM
~amina, N—-di—(az—piridil)-amina, 'd/-(N-pirrolil)-propilam}_
na, Cx,-aminometil—tetrahidrofurano,.cx\-aminometildihidropi

2-aminometilbenzimidazol, 2-aminometil-5-(3,4-diclorofenil)~- |
~furano, 2-(Gs-aminoetil)-4—metiltiazol, l-((S—aminoetil)- ‘
Qtriazol-(1,2,3), N-metil-N‘-aminopropilpiperazina, didxido !
de N-aminoetiltiomorfolina, N-aminopropilmorfolina, A —amind

.

metilpirazina, 3-aminometilindazol, aminoetilpirroiidina, N~ |

-aminopropilindolina, N-aminometilindolina, N-aminopropilhe
xametilenimina, (Y -eminometilbenzodioxano~(1,4), 4-aminome

tileinolina, y 4~aminometilquinazolina.

i M BN Y 210 5 Byt Mg
AU -
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Como diluyentes entran en consideracidn, en las va
riantes de procedimiento a) g d), todos los disolventes orgg
nicos inertes. Entre dstos se encuentran, preferentemente,
los hidrocarburos tales como bencina, tolueno, xileno, los,
hidrocarburos halogenados tales como cloroformo, tetracloro-
carbono, clorobenceno, y diclorobenceno, los dteres tales co
mo dietileter, tetrahidrofurano y dioxano, las amidas tales
como dimetllformamlda, los ésteres tales como acetatc-de etl
lo, los nitrilos, tales como acetonitrilo y prOplOnllO Y las
cetonas, tal como metilisobutilcetona,

Como aceptores de dcido en la variante de pfocedi-
miento a) se pueden emplear todos los aceptores de €éido usug
les, Entre éstos se encuentran preferentemente los h1dr6x1~
dos alcallnos, tales como hidrdxido sddico y pot631co, -carbo
natos alcalinos, tales como carbonato 8édico y potaS1co, ‘hi-
drégenocarbonatos alcalinos, tales como hidrdgenocarbenato -
sbédico y potdsico y bases orgénicas tales como pirldln&, tri
etilaminag y tributilamina, ‘ 

En la variante de procedimiento b) se pueden em-
plear todos los agentes disociedores de agua usuales que son

adecuados para la obtencidn de amidas a partir de dcidos y

‘eminas, es decir, carbodiimidas tales como diciclohexilearbo

diimida y cloruros de dcido inorgdnicos, tales como oxicloru
ro de fdsforo y cloruro de tionflico,

La variante de procedimiento c) se puede realizar,
en caso dado también sin diluyentes.

Las temperaturas de reaccidn se pueden variar en
todas las variantes de procedimienté 8) a d) dentro de un gm
pPlio mérgen. En las variantes de prqéedimiento mencionadas
bajo a), b) y d) se trabaja entre -20¢ . y 1002 C., prefe-
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rentemente entre 00 C. y 500 ¢.

la variante de procedimiento ¢) exige, por lo gene
ral, temperaturas mas altas, ésto es, entre unos 200 C. ¥y
2502 C., preferentemente entre 1002 C. ¥y 2002 C.

Las reacciones se pueden realizar a presidn normal
(especialmente en las variantes de procedimiento a) y b)) pe
ro también bajo presidn mas elevada (por ejemplo, variante
de procedimiento ¢)). En la realizacidn del procedimiento de
la presente invencidn se emplean los correspondientes produc
tos de partida de férmulas II, IV, V, VI y VII, as{ como de
férmula III, preferentemente en una proporcidn molar de 1,2
:lal: 1,2, pero en productos de rartida muy valiosos-se
pueden seleccionar, para lograr mejores rendimientos, "por
ejemplo, también proporciones molares de 5:1al:5, Llas
proporciones molares pueden oscilar entre dmplios mdrgenes
8in que por ello se influya desventajosamente en el resulta-
do. Los aceptores de deido (variante de procedimiento a)) .se
emplean preferentemente en cantidad equivalente, ésto es, en
una cantidad que ligue el dcido que se forma. En algunoéﬂca—'
80s, sin embargo, también puede ser conveniente emplear una
cantidad mas reducida 4 preferentemente mayor de aceptor de
deido.

En caso de que los compuestos de férmula I conten-
gan grupos alcoxicarbonilo, dstos se pueden transformar se-
gun métodos, en general conocidos, en grupos carboxi & amino
carbonilo. L;s grupos alcoxicarbonilo, se pueden transformar
en grupos carboxi, por ejemplo, con alealis tal como NaOH,
en solucidn alcohblica acuosa, a temperatura ambiente 4 a

temperatura mas elevada.,
En caso de que los compuestos de fdérmula I conten~
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gan grupos nitro, €stos se pueden reducir s grupos amino se-
gin métodos en general conocidos. _

Los grupos hidroxi 4 bien amino contenidos en los
compuestos de férmula I se pueden alquilar ¢ acilar segin még
todos conocidos. Los compuestos de la presente invencidn se
aislan y en caso dado se purifican gsegun métodos .en general
usuales.

Las amides de dcido carboxflico de 1la presente in—
vencidn se pueden emplear, en caso de que contengan un grupo
bdsico en la parte amina, 4 un grupo dcido adicional en la
parte acilo, tambien en forma de sus sales con dcidos, & ba-
ses, inorgdnicos U orgdnicos no téxicos. Como tales dcidos
sean mencionados, por ejemplo: dcidos sulfdénicos, tales, como[
deido toluenosulfdnico, decido naftalinsulfdénico ¥y decido nafta
lindisulfdénico, dcidos carboxilicos, tales como decido aceti-
co, dcido benzdico, dcido ldctico, dcido eitrico Yy acido hi—
droxinaftéico, e hidrdcidos halogenados, tales como Zcido-
clorhidrico y bromhfdrico. Como bases, adecuadas para la for
macidn de sal, sean mencionadas, como ejemplo. lejia sddlca,
hidrdxido potdsico y aminas orgdnicas, tales como diciclohe- _
xilamina, trietilamina y dietanolamina., Los compuestos de
férmula I se pueden transformar en las sales segun métodos
en general usuales. Los hidrohaluros de los compuestos de fér
mulz I se obtienen también si se trabaja segin la variante
de procedimienfo &) y no se agrega ningin aceptor de deido.
El aislamiento y la purificacidn de las sales se efectua se~
gun métodos usuales.

Como nuevas sustancias activas sean mencionedas en
detalle:

N—[-furil-(2)-metil_7-2-hidroxi—benzoamida,
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N~/ 5-metil-furile(2)-metil 7-N-metil-3-hidroxi-benzoamida,
N-/5-(3",4"~diclorofenil)-furil-(2)-metil_/-2-hidroxi-henzo
amida, : :

N~/ furil-(2)-1,2-etil_/-3-hidroxi-benzoamida,

N-/ furil-(2)-1,l-etil_/~3-hidroxi-bénzoamida,
NL[-tetrahidro-furil-(2)—meti1_7L2-hidroxi—benzoamida,

N-/ tienil-(2)-metil /-3,5~dihidroxi~benzoamida, '

N~/ pirrolil-(1)-1,3-propil_/-3~nitro-5~hidroxi-henzoamida,
N~/ tetrahidro-pirrolil-(l)-metil_/-3,4,5-trimetoxi-benzoami
da, .

N-/ imidazolil-(2)-1,2-propil /-2-hidroxi-benzoamida,

N-/ pirazolil-(3)-2,1l-propil /-4-hidroxi-benzoamida,
N-/"1,2,3-triezolil~(1)~1,2-etil_7/-3-hidroxi-benzoamida,

N-/ 0xa2011l-(2)-metil /-2-metoxi~benzoamida,

N-/ isoxezolil-(3)-metil_/-3-metoxi~benzoamide,
NL[~4-metil—tiazolil-(2)-1,2-etil_7L2,4-dimetoxi~benz§aﬁida,
N;17152-dihidro-piran11-(6)-met11_7;4-metox1-benzoamida; f
N-/ tetrahidro-pirazinil-(1)-1,3-propil_/-3-hidroxi-5-metil~ |

~benzoamida,

N~/ piridil-(2)-metil_/-3~hidroxi~4-metoxi-benzoamida,

N-/ piridil-(2)-metil_/-2~hidroxi-3-metoxi-benzoamida,

N-/ piridil-(2)-metil /-3~carboxi~5~-ftalimido~benzoamida,
N~/ piridil-(2)-metil_/~-2-hidroxi-5-butil-benzoamida,

N~/ piridil-(2)-metil_/-3-nitro-5-suceinimido-benzoamida,

N~/ piridil-(2)-metil_/-5-metoxicarbonil-3~metoxi~benzoamida,
Ne/ piridil-(2)-metil_/-N-benzil-2~hidroxi-benzoamide,

N-/ piridil-(2)-metil_/-N-etil-4~metoxi~benzoamida,

N,N-bis~/ piridil-(2)-metil_/-3,5~diamino~benzoamida,
NhZTpiridil-(2)-l,2-etil_7L3,5-diacetilamino-benzoamida,
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N{Z‘piridil—(2)-1,l-etili713Fnitro-Slmeédxi-benzoémidé, |
Nﬁz-piridil-(Z)-l,l-benci1_7é2—hidroxi-S-cloro—benzoamida;
N~/ 6-metil-piridil-—(2)-me'bilJ-Z-acetoxi-benzo’amida, oy
N;zfpiridil-(s)-met11_7L4-1sovaleroiloxi-benzoamida,
Nﬁz-piridil-(4)-metil~7L2-hidroxi-5—amino-benzpamida,
N-[Tpiridil—(4)-meti;;7-2-hidroxi~4-amino-benzoamida,;
N;quuinolii-(2)-met11_7L2—h1droxi-3,5-éinitro-benzoamiaa,
Nﬁé-quinolil-(3)-metil_7L3-hidroxi-4—trifluormetil—beh§bém1

N~/ tetrahidro-quinolil-(2 )-metilJ-Z-butoxi-Slbencilgbe'hz 1
amida, ’ _ S
N~/ Aa—dihidro—quino 1i1-(3)=1,2-e%1il 7. 3-amino-5—dinfe"bflaﬁz_j_.
nocarbonil-benzoamida, ' : ‘ S
ﬁ-[ benzimidazol-( 2)-metil]-z-isopentilbxi-benzoa.nli'da,:' .
Nﬁé-piridazil-(3)-meti1_7L2-butoxi-ben20amida, '
N;g'pirimidil-(2)-met11_7L2-pentoxi-benzoamida,.

N~/ 4-me1;il’-tetrahidro-pirazinil-(1)-me_til__7-2—hidroxi-b"-',-b1_1_ '
tilsu.‘i.fonil-benzci’amida, , 3 V L .
Nﬁé-tetrahidro-oxazinil-(4)-1,3—propil_7L2-etoxi-5-pentil#
~benzoamide, -
N;ZTtetrahidro—tiazinil-l,1-d16xido-(4)-met11_7L2,4-diacetox;
~benzoamida, R
N~/ azepinil-(2 )-metil_7-2-hidroxi-5-cloro-benzoamida,
N,['indolila(3)-1,3-prop11_7L3-etoxi-benzoamida, _
N~/ indazolii-'(3)-metil_7—2-hidroxi-3-nitro-—benzoamida,
n;szenzotiazolil-(z)-mefil_7L2-metoxi-4-n1tro-benzogmida,'
N~/ quinoxalil-( 2)-metil_7-2-acetoxi-3-metil—benzoamida; '
Naz‘piridil-(z)-met11_7L2-amino-benzoam1da, N
N~ piridil~(2)-metil 7-3-amino-5-nitro-benzoamida, . |-
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N;priridil-(2)-met11_7L4-amino-benzgamida,
Nﬁ[—piridil-(Z)-metiLd7-2-trifluormeéi1-4-dimetilémino-benﬁg'
amida, ,
n;gfpiridil-(z)-met11_7L3-trif1uormetil-s-put1roilamino-benqg
amida, .

N;sziridil-(2)-met11_7-4-benzoilamino-benzoamiaa,
NLZTpiridil—(2)—metil;7¥3-ciano-5-amino-benzoamida,
szfpiriail-(z)-metil_7L3-metoxioarboni1-5-etilam1no-banzoam;
da,

Nﬁé-piridil-(2)-meti1_722—carboxi-4—hidroxi-benzoamida,
Nag‘piridil-(2)-met11_7L2-nitro-4-dietilamino-benzoamida,
Nhéfpiridil—(z)-meti1;722-metoxi—4~metilsu1fonil-benzoamida,
N;priridil-(2)-met11_7L5-bromo-z-hidroxi-benzoamida,,n

¥~/ piridil-(2)-metil 7-6-cloro-3,5-ini tro-2-1sobutiroilexi-

~benzoamida,
Nﬁé-piridil-(2)-metild7-3,5-diamino~2-metil—benzoamida, o
Nﬁ[-piridil-(2)-metil_7L6-cloro-25anilino-3,S-dinitro-bénzg
amida, '
N;Z"piridil-(z);met11_7L2,4~dioloro-3,s-diacetilamino-banqg
amida,
N;priridil-(3)-met11;754-eti1sulfonil—2—hidrdxi—benzoamiaa,
Nﬁénpiridil-(3)-metil_7—2-nitro-4—acetilamino-benzoamida,
Nﬁl-piridil-(3)-meti;d7-3-ciano-5~hidroxi-benzoamida,
N;priridil-(3)-meti1_7L4-butoxioarbonil-2—etoxi~benzoamida,
Nkl'piridil-(4)-metil_?L3—trifluormeti1~5-dipropilamino-benzg
amida, - |
N;gfpiridil-(4)-metil_7;3,5-diacetiiamino-z;metil-benzoamiaa,
NLZ-piridil-(4)-metil_7L2-hidroxi—3-nitro-S-amino—benzoamida,
NA[-piridil-(4)-metil_7L2-cloro-3,S-dipropionilamiho-benzoami

da,
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N;eriridil-(4)-meti1_7L2-hidroxi—3,S-diciano—benzoamida,
N~/ benzoxazolil-(2)-metil_/-3-amino~5-nitrobenzoamida,

da,

N-/ pirazinil-(2)-etil_/-2-carboxi=3-ciano-5-nitro~benzoamids,
NA[Tcinilil-(4)-meti1;7L2-hidroxi~4—metil-5—amino—benzoamidaf

La eficacia antimicrobacterial de las sustancias
de la presente invencidn se puede demostirar a base de, ensa-
yos in vitro e in vivo. Para los ensayos in vitro se empled
el medio nutriente sintético, internacionalmente aceptado de
Kirchner "Medio mutriente terminado Oxoido" de la Firma N&hr
bdden y Chemie GmbH, Wesel,.

Al medio se le agregaron las sustancias activas.en
gra&uéeiones de concentracidn préviamente dadas de 100 med/cc
con un factor de diluicidn decreciente en 2. Ia inocuiacidn
de los tubitos de cultivo se efectud con la cepa de enqéyor
internacional Mycobacterium tﬁberculosis, cepa H37Rv, y'con
otras cepas de M. tuberculosis aisladas del material del pe-
ciente, que presentaban diferentes grados de resistencialson
respecto a los agentes antituberculosos.

Para limitar la intensidad de eficaciga antibacte-

rial se comprobd el efecto contra las asi llamadas micobacte
ries atipicas, grupo Runyon, I a IV. i

Las sustancies activas de la presente invencidn '
muestran, con respecto a las micobacterias quimioresistentes
la misma intensidad de eficacia como sobre la cepa de ensayo,
de sensibilided normal, M. tuberculosis H37Rv. De ésto se

desprende que no existe ninguna resistencia paralela con res

pecto a las micobacterias quimioresistentes. Ademds es posi-

ble la conclusidén de que los compuestos activos segin la in-

. . .o e ema e e e e g N
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vencidn actdan sobre las micobacterias con otro mecenismo de
eficacia que los sgentes antituberculosos disponibles én el
mercado. Por esta razén tienen las sustancias acfivas de la
bresente invencidn una importaencia especial ya que, debido a
Su comportamiento, distintos al de lod mecanismos de efica~
cia antituberculosa conocidos, son adecuados para las compo-
siciones necesarias en la clfnica pars formar los GSquemas
de terapia de varios medicamentos, )

Los ensayos con animales se efectuaron principal-
mente en el ratdn blanco infectado con el Mycobacterium tu-
berculosis H37Rv (eultivo CFl-Wikelmann, Kirchborchen)., Des-
pués de infeccidén intravenosa de .104 g lO5 unidades de¢ gérmern
/ratén se trataron durante un periodo de 2 semanas (es deair
5 veces por semensa) una vez diariamente por via oral & subeou
tdnea, En los perfodos previstos (11, 14 y 17 dfas despuds
de la infeccidn) se mataron los ratones de los grupos trata-
dos, se extrajeron los bazos ¥y del homogenato se prepararon
extensiones standardizadas que se evaluaron, mediante micros
copia de fluorescencia, con respecto gl contenido de gérme-
nes de tuberculosis. La reduceidn del mimero de los gérmenes
apreciable con respecto al grupo de control infectado, no l
tratedo quimioterapéuticamente, se evalus como expresion del |
efecto quimioterapeutico de la sustancia activa de cada caso,
Sien el procedimiento, debido al mimero may reducldo de los
gérmenes, se alcanza el valor limite de la demostracidn mi-
croscdpica, se obtiéne del valor de la evaluacidn une reduc-~
cidn de los gérmenes de un 100 % como el mejor valor, en for

ma correspondiente representa un mimero de gérmenes de un
grupo de tratamiento cuando es igual al grupo de control,
una reducecidn del 0 %, es decir, ningun efecto antituberculo
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B0,

. Ademds de los ensayos con el ratdn infectado con
tuberculosis se efectuaron en forms andloga ensayos con la
cobaya. Aqui se efectud la determlnacion del mimero de gérme
nes en el homogenato del pulmdn. Los animales se infectaron
intrainguinalmente por via subcutdnes con micobacterium tu-
berculosis H37Rv, & partir del dfa 14¢ después de la infec-—
c16n se trataron terapéuticamente durante 3 semanas, &y de-
cir, 5 veces por semana, una vez diaria. Las determinscicnes
de los mimeros de gérmenes se efectuaron en la cuarta, quin-
ta y sexta semana despuds de la infeccidn.

En la tuberculosis experimental en los ratones pro
duao en el ensayo terapdutico de corta duracidn la aplica~
cidén de las sustancias activas de la presente invencidn uuna

reduceidn de los gérmenes Tb superior & un 50 a 75 %.

R AT A I Mo

Esta intensidad de actividad se logrd con el doble ;

de la dosis la necesaria con la estreptomicina de alts efiég

cila,

En la tuberculosis experimental en las cobayas ge

pudieron lograr, en el ensayo terapéutico de breve duracidn, .

con uns administracidn de 25 mg, de sustanciass activas de la |

presente invencidn por Kg. de Peso corporal, resultados tera

péuticos equivalentes al etambutol.
El efecto antituberculoso de los compuestos acti-
vos de la presente invencidn se muestran a bage de algunos

ejemplos en las Tablas 1 y 2,
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TABLA 1

Efecto antituberculoso in vitro,

Efecto inhibidor en meg/ce. en medio Thb de Kirch-

ner.
Ejemplo
Mycobacterium No. 8 No, 11  No. 2 No. 18 No. 6 No
M.tuberculosis 25 100 50 10 10
M. bovis 50 100 100 50 10
M.tuberculosis
INHres, 25 100 100 25 25
M.tuberculosis
TSCres, 25 100 50 10 25
M. tuberculosis
CSres, 25 100 50 10 25
M. tuberoulosis
PASres, 25 100 100 25 10
M.tuberculosis
SMres. 25 100 50 10 10
M.tuberculosis
RMPres, 25 100 100 50 10
M. tuberculosis '
KMres. 25 100 100 10 10
M.tuberculosis :
INH/TSC/ETHres. 50 100 100 50 25
50 - 100 - 50 « 10 - 10 -
>100 >100 >100 >100 >100 »10

CS = Cicloserina, ETH = Etionamida, INH = Isoniazida, XM
deido p-aminosalicf{lico, RMP =

= Canamicina, PAS

na, SM = Streptomicina, TSC = Tiosemicarbazons.

Rifampici

19
3
3
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TABLA 2
Efecto antituberculoso in vivo.

Ensayo Tb en ratones.

Reduccidn del mimero de gérmenes de Tb: indicacidn
en % con respecto al control infectado.

Dogis: 100 mg/Kg una vez diaria, 5 veces por sema-
na, en total 10 veces.

Ejempilo

No. 8 No. 9 No. 3 No, 11 No. 18 No. 13
Administracidn
oral 75 45 55 57 41 49
Administracidén
subcutdnea 53 50 55 42 50 i}
Control tera-
péutico Isoniazide 1 mg/Kg: 81 % estreptomicina 50

ng/Kg: 77 %

Ensayo Tb con cobayas.

Reduceidén del mimero de gérmenes de Tb: indicacidn!
en % con respecto al control infectado. i

Dosis: 25.mg/Kg, una vez diaria, 5 veces a la semg;
na, en total 10 veces, aplicacidn oral.

Estreptomiocina subcutdnea.

Ejemplo Isoniazida Estreptomicina Etambutol

No. 3 No. 11 UNo. 1 2,5 mg/Kg 50 mg/Kg - 25 mg/Keg
87 90 67 97 99 88

Las nmuevas sustancias activas muestran, con reduci
da toxiecidad, una fuerte eficacia antimicrobial. Estas pro-
'piedades permiten su empleo como sustancias activas quimiote

rapéuticas en la medicina humana y veterinaris (especialmen~

5 te en los animales caseros, por ejemplo, vacas).
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En altas concentraciones las sustancias activas
también son eficaces contra un gran numero de microorgan1s-
mos, estando aqul comprendidas las bacterias gram~-positivas
¥ gram-begativas, los microorganismos similares a bacterias,

5 hongos, protozoos Y virus, Como ejemplos sean nmencionados:
Micrococcaceae, tales como estafilococos; i
Llactobacteriaceae, tales como estreptococos;
Mycobacteriaceae, tales como bacterias de tuberculosis;
Enterobacteriaceae, tales como Escherichia coli, Klebsiellas,
10 Bacterias Proteus;

Pgeudomonadaceae, tales como las bacterias Aeromonas;
Parvobacteriaceae, tales como Pasteurelas, Bacterias Bordete
1la; | _

Achromobacteriacess, tal como Alcaligensis fagcalisg;

15 Bacillaceae, tal como Bacillus subtilus;
Mycoplasmos, tal como Mycoplasma gallisepticum;
Hongos, tales como Irichophyton y Microsporon. i
La erumeracidn de los agentes patdgenos es puramen;
te ilustrativa y no se debe de interpretar como limitativa,
20 Excelentemente eficaces son las sustancias activagg
de la presente invencidn contra las micobacterias, especial-
mente contra las baqterias de la tuberculosis. Por lo tanto,
son adecuadas para la quimioterapia de micobacteriosis en la .
medicina humana y veterinaria,
25 En las sustancias de la bresente invencidn no se

ha observado hasta ghors ningune resistencia paralels con |
respecto s los agentes comercialmente disponibles contra 1la i
tuberculosis. Debido al diferente mecanismo de eficacia apre'

clable se ofrecen las nuevas sustancias activas para la com-

30 posicidn obligada en la terapisg de lg tuberculosis, en forma
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ventajosa, para las combinaciones de medicamento de efecto
especifico antituberculoso.

El espectro de eficacia de la sustancia seguin 1la
presente invencidn comprende asimismo las as{ 1lamadas mico-
bacterias atipicas que originan, en forma creciente, micobac
teriosis que hasta zhora eran diffciles de tratar en la qui-
mioterapia, [

La presente 1nven016n se refiere, as1mismo, s los
preparados farmacduticos que, ademds de excipientes no téti-

cos, inertes, farmacéduticamente adecuados, contienen uns 4§

varias de las sustancias activas de la predente invencidn ¢
que se componen de una ¢ varias de las sustancias activas de

la presente invencidn, asi como a procedimientos para la ob-

La presente invencidn comprenée asimismo los prepa
rados farmacéuticos en unidades de dosificacidn. Esto gigni-

fica que los preparados se presentan en forms de tabletas,'

grageas, cdpsulas, pildoras, supositorios ¥y ampollas cuyo |
contenido en sustancia activa corresponde & una fracecidn d,'}
un miltiplo de una dosis individual, Ias unidades de dosifi- '
cacidén pueden contener, por ejemplo, 1, 2 3 4 4 dosis indivi
duales 6 1/2, 1/3 6 1/4 de uns dosis individual. Una dosis

individual contiene preferentemente la cantidad de sustancisa

activa que se administra en una aplicacidn y que generslmen-

te corresponde a una dosis completa, & un 1/2 6§ aun 1/3, 6
a un 1/4 de una dosis diaria, :
Bajo excipientes no téxicos, inertes, farmacéutieg;
mente adecuados se han de entender los diluyentes, materiales
de éarga Y agentes auxiliares de formulacidn sdlidos, semisd

lidos y liquidos de cualquier clase.

Cm g
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Las tabletas, grageas, cdpshlas, pfldoras ¥y gram-
lados pueden contener ls 6 las sustanciss activas junto con
los excipientes usuales, tales como (a) materiales de carga

¥ de relleno, por ejemplo, Pécula, lactosa, azdcar de cafla,

glucosa, manita y deido silieico, (b) aglutinantes, por ejem
rlo, celuloea carboximetilica, alginatos, gelatinasg, polivi
nilpirrolidona, (c) agentes humedecedores, por ejemplo, gli-
cerina, (4d) agentes de disgragacién, pPor ejemplo agar-agar,
carbonato de calcio y bicarbonato sédico, (e) retardadores

de -dla disoluecidn, por ejemplo, parafina, (f) acelersdores de
la resorpeidn, por ejemplo, compuestos amdénicos cuaterharios,
(g) agentes de humeétacidn, por ejemplo, alcohol cetflico,
monoestearato de glicerina, (h) agentes de absorecidn, por
ejemplo, caolina y bentonita e (1) lubricantes, por ejemplo,
talco, estearato de calcio ¥y de megnesio y polietilenglico-
les 861idos 6 mezcles de las sustancias mencionadas bajo (a) |
haste (i), )
| Las tabletas, grageas, ¢dpsulas, pfldoras Yy granu-

tos usuales, en caso dado conteniendo agentes de opacizacidn,
¢ estar también compuestos de mansre que la 6 las sustanciag

- activas sean cedidas solo 4 preferentemente en une parte de-
5 terminada del tracto intestinal, en caso dado retardadas, em f
. pledndose como masas de encamado, por ejemplo, sustancias po .

limeras y ceras.
La 8 las sustancias activas se pueden presentar,
eon uno 4 varios de los excipientes arriba mencionados, tam-

1

Los supositorios deben contener, ademds de la ¢ las

- sustancias activas, log excipientes hidrosolubles ¢ insolu~

A S AT ond ey
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bles en agua usuales, por ejemplo, polietilenglicoles, gra-
sas, por ejemplo, grasa de cacao y ésteres superiores (por
ejemplo, 014—alcohol con Cls-écido graso) & mezclas de estas
sustancias.

Las soluciones y emulsiones pueden contener, ade-
mds de la & las sustancias activas, los excipientes usuales,
tales como disolventes, facilitadores de la disolucidn y emu
sionantes, por ejemplo, agua, alcohol etilico, alcohol iso-
propilico, carbonato etilico, acetato etilico, glcohoi venei
lico, benzoato bencilico, propilenglicol, l,3~butilenglicoi,
dimetilformamida, aceites, especialmente acelte de gemillg
de algoddn, aceite de cacshuete, aceite de maiz, aceite de
oliva, aceite de ricino y aceite de sésamo, glicerina, glice
rinformal, alcohol tetrahidrofurfurilico, polietilenglicoles
Y ésteres de deido graso de sorbitano 6 mezclas de estes sug
tancias, ,

Para la aplicacidn parenteral se puede presentar
las soluciones y emulsiones tambidn en forma esterilizada v
sangre-isotdnica. :

Las suspeﬂsiones pueden contener, ademds de la &
de las sustancias aétivas, los excipientes usuales, tales co

mo diluyentes liquidos, por ejemplo, agua, alcohol etilico,

propilenglicol, agentes de suspensidn, por ejemplo, alecoho-

les isoestearilicos etoxilados, ésteres de polioxietilensor-
bita y sorbitano, celulosa microcristelina, metahidrdxido de
aluminio, pentonita, asgar-asgar Y traganta, ¢ mezclas de es-
tas sustancias.

Las formas de formulacidn mencionadas pueden conte

ner también colorantes, agentes de conservacion, asi como

aditivos mejoradores del olor y del sabor, por ejemplo, acei-
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te de menta y aceite de eucalipto y edulcorantes, pbr ejem~
plo, sacarina, ,

Los compuestos terapduticamente eficaces deberdn
estar contenidos en los preparados farmacéuticos arriba men-
cionados, preferentemente, en una concentracidn de un 0,1 &
99,5, preferentemente de unos 0,5 & 95 % en peso de la mez~ -
cla total.

Los preparados farmacéuticos arriba mencionsnos
pueden contener, ademds de las sustancias activas de la pre-
sente invencidn, asimismo otras sustancias activas farmacéu-
ticas.,

La preparacidn de los preparados farmacéuticos a-
rriba mencionados se efectua en la forma usual gsegun mdtodos
conocidos, por ejemplo, por mezecla de la & de las sustancias
activas con el 6 los excipientes,

Le presente invencidn comprende asfmismo el empleo
de las sustancias activas de la presente invencidn, asi como
de los preparados farmacéuticos que contienen una é varias

a8 las sustancias activas de le presente invencidn, en 1a me

dicina humana y veterinaria para evitar, me jorar y/d curar
las enfermedades arribas mencionadas,

Las sustancias activas & los Preparados farmacéuti
cos se pueden aplicar por via oral, parenteral, por ejemplo,
como infusidn, local y rectal, preferentemente por via oral.
Por lo general ha demostrado, ser ventajoso, tanto en la me-
dicina humana como también la medicina veterinaria, adminis-
trar la 6 las sustancias activas de la presente invencidn en
una cantidad total de unos 20 a unos 200, preferentemente 30
a 100 mg/Kg de peso corporal cada 24 horas, en caso dado en
dorma de varias administraciones individuales para lograr
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los resultados deseados, Una dosis individual contiene la &
las sustancias activas de la presente invencidn preferente~
mente en cantidades de unos 6,5 a unos 60, especialmente =~

unos 10 a 33 mg/Kg de peso corporal. Sin embargo pudiera ser

necesario variar las dosificaciones mencionadas y dsto en de !

vendencia de la clase y del peso corporal del objeto tratado,
de la clase y gravedad de la enfermedad, de la clase del pre
perado y de la aplicacidn del medicamento, asi como del pe-
riodo 6 bien intérvalo dentro del cual se efects la adminis
tracidn. Asi, en algunos casos, puede ser suficiente emplear
una cantidad de sustancia active inferior a la arriba menecio
nada, mientras que en otros casos se ha de Ssobrepasar la can
tidad de sustancia activa arriba indicada.

" Ia determinacidn de la dosificacidn dptima uecesa-

ria en cada caso y la forma de aplicacidén de las sustanciss

P |
activas se puede determinar fdcilmente por cualgquier especig

lista de acuerdo con sus conocimientos.

Ejemplo 1
P
C—NH—CH2 7

N

OCH3

Una solucidn de 25 g. de oA ~aminometilpiridina,
30 cc. de trietilamina y 100 cc. de tolueno se mezclan, a 15
-~ 202 C. (bafio de hielo), en el plazo de 10 minutos, con una

solucidn de 34 g. de cloruro 2-metoxibenzoflico en 200 cc.
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de tolueno. Se agita durante 4 horas a temperatura ambiente,

8¢ mezcla con 400 cc. de solucidn semiconcentrada de carbona
to sddico, se sigue agitando durante otra hora y se extrae

dos veces con tolueno. Después de secar ¥ concentrar la fase

orgdnica se obtienen 34 g. (70 % de la teoria) de N~/ piridil
~(2)~metil_/~2-metoxi-benzoamida del p.f. 180 a 1902 ¢/0,05

Torr.

OCH3

Una solucidn de 6,8 €. de decido 3~metoxibenzdico j
en 60 cc. de tolueno se mezela con 8,8 g. de diciclohexilear |
bodiimida. A continuacidn se agregan 4,8 g. de c(-aminometi;
piridina, se agita durante 1 dfa a temperatura ambiente y se
Separa por sucecidn de la diciclohexilurea precipitada, ILa le

jia madre se concentra ¥y el resfduo se recristaliza en tolue :
no. De esta manera se obtienen 7,5 g. (42 %) de N-/ piridil-
-(2)-metil_7¥3—metoxi—benzoamida del p.f. 52 a 53¢ ¢,

/
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Bjemplo 3

CH

30,4 g. de 2-hidroxi-benzoato ds metilo ¥ 25 g. de
e-aminometilpiridina se calientan durante 4 horas & 1259 (7
Después de enfrier se recristaliza eﬁ télueﬁc. Be csta mene~
ra se obtlenen 23 g. (51 % de la teoria) de N~lf91W1d1l~(2)-
~motil_/-2-hidroxibenzosmide del p.f. 11£% ¢, a 118¢ o

o

Ejsmplo 4

0
i
(- NH-CH
/ l
\/
\\\OMGOmCH

3

23 g. del producto de reaccidén del ejemplo 3 y 11

" §o de anhidrido de decido acdtico se calienten durante 4 horas

a 802 C. E1 disolvente se separa por destilaeién en vacio y
el residuc oleginoso se mezela con éter. Cristalizen as{ 22
g. (81,5 % do la teoria) de N-/ piridil-(2)-metil_/-2-aceto
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xi-benzemide, P.L. 87 a 882 C. (despuds de dizolver y preci-
pitar en tstraclorocarbono: 88 a 892 ¢),

Ejemplo 5

oK

Una solucidn de 21,4 g. de salicilato de fenilc en

80 ce. de tolueno se mezelan con 15,8 g. de 3-amincmet1liuing
lina (exotarmicamente hasta 332 C.),. DGSITOF de 20 horos se

¢s, Rendimiento: 18 g. (64 % de la teoria, p.f. 213 a zise CJ
de N~/ quinolile(3)-metil 7-2-hidroxi-benzoamide., -

Ejemplo 6 !

i

i

C=NH-CH, &
N

O.N OH

39,4 g. de 4-nitro~2-hidroxi-benzoato de metilo y
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21,6 g. de 2-aminometilpiridine se calientan a 1202 C,, sepa
réndose metanol por destilacidn. Después de unos 30 minutos

solidifice la mezcla de resccidén. Se deje enfriar a 50¢ C. & '
se recristaliza en metancl. Se obtienen asf 28,5 g. (52 % de

la teoria) de N-/ piridil-(2)-metil /-2-hidroxi~4-nitro-~benzo
amina del p.f. 185 a 1862 C,

Ejemplo 7

H,N CH

28,5 g. del producto de reaccidn del gjemplo € 82
hidrogenaron en 170 cc., de tetrahidrofursnc bajo adicida daé
5 g. de nfquel Raney & 302 C. y una presidn de H, de 50 “bar.
En el transourso de 5 horas se recogleron 64 bar ds H,., La

2
gsolueidén se evapord, después de separsr por Filiracidn el ea

{
talizador en vacio, el resf{duo se disolvidé em meianol, la s0 i

lucidn se £iltré a través de carbén y se mezcld con sgua. ‘
Cristalizaron en sf 15 g. (60 % de la teoria) de N;priridil—g
~(2)-metil_j-2-hidroxi-4-amino-benzosmide del p,f. 183 a 1859
C. El punto de fusidn mixto con el producto de reaccidn del |
ejemplo 6 es de 171 a 1779 C.

Otras amidas obtenidas segun la presente invenecidn,!

de Pérmule 1, se han resumido en la tabls a continuacidn: |
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R R
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R RY | w
Ejemplo A 2 o,
Jempie o gl R® 5. RY a4
No. o
8 H
9 H -
10 H
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12 H
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T A BIL A (Cont.)

Ejemplo R

No.

R1

13 H

14 H

16 H

18 H

2~0H

2-0H

2-CH

2-0H

H

5~-Cl

‘CHE

~CH.




Het Rendimiento P.f.
(% de la
teoria)

62 % 177 - 178°

51 % 168 - 170°

77 % 45 - 46°

71 % | Sdp. 165°/0,05
66 % ' 127 - 129°

72 % 158 - 160°

211 - 212°

POOR
QUALITY
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~ 3%

? ABL A (Cont.)

Ejemplo g r] R2 D5 A
No, -
_ - el {
20 H  2-OH 3-NO, 1°5-NO, | =CH,
21 H 2 ) -
-OH 5-CHy . H o
22 H  4-0H H e ~CH,
23 H  2-0H H H ~CH,,
24 H  3=NH, 5-~NH, H -CH,
25 H  3-NH-CO- 5-NH-CO- H ~CH,
CH CHy
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T ABL A (Comt,)

Ejemplo R R RZ . R3 RY
No.

26 H 3-NH-COOC,H, 5‘;1'\T1‘i.—COOC2H H H

LI

2

27 H ~  2-0H H [H H

28 H 2-0H H' ‘H
29 H 2-0H Ho Yyl om

=' o
30 @-cnz- 4-OH 5-NH, ' H H

32 H 4-0H H - . H H

POOR
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T ABL A (Cont,)

Ejemplo p

No.

R’l R2 ' R3

33
34
35

36

POOR
QUALITY
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TABLA (Cont.) . =

Ejemplo o ]
No.

37 H L4on.-C 4H90 H I ; o

40 H 2-0H 5-C1 ‘B

41 . H 3-C1 b-OH . s
42 H 2-0H 5-CHy 5-C1 : H

‘ 43 H 2-0H L-CH30
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T ABL A (Cont.)

Ejemplo p o o2 & ®
No. —
b H 3-NH 4-CH,0 e A

2 3 ' o

45 H 3-0-C0-CHy  4-0-CO-CH 5-0CO-CHz :'
46 CH 2-0H H H
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N O 1T A
Descrita suficientemente la naturaleza del invento,

as{ como la manera de realizarlo en la prdctica, debe hacer-

ge constar que las disposiciones anteriormente indicadas son

susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte- !
ren su principio fundamental. Tambidn debe hacerse eonstar
que el invento corresponde a una Soliecitud de Patente, pre-~
sentada en Alemania, con fecha 11 de Abril de 1.974, bajo el
mimero P 24 17 763.7, acogiéndose por lo tanto a los benefi-
clos que conceden los Convenios Internacionales en vigor,
siendo lo que congtituye la esencia del referido invenio y
por 1o que se solicita Patente de Invencidn por 20 afios en
Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE AMIDAS DE
ACIDO CARBOXILICO; caracterizdndose por lo siguiente:

1.~ Procedimiento para la obtencidn de amidas de

deido carboxilico de férmula I:

R
1 l
CO~N-A-He't

(1)

donde R significa hidrdgeno, alquilo, aralquilo, arilo ¢ he-
terocicloalquilo, Rl significe un grupo OH, en caso dado al-
quilado 6 acilado, 6 un grupo NHZ’ en caso dado alquilado ¢
acilado, R2 significe hidrdégeno, alquilo, aralquilo, nitro,
trifluormetilo, haldgeno, ciano, alquilsulfonilo, carboxi,

3 y R4, que pueden ser igug

alcoxicarbonilo 6 carbonamido, y R
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les 4 diferentes, tienen el mismo significado ccmo Rl é R?,

A significa alquileno de cadena recta, en caso dado sustitqi
do por alquilo, aralquilo, arilo ¢ piridilo, y Het significa
un resto heterociclico en caso dado sustituido por haldgeno,
alquilo, alcoxi,; ¢ aralquilo, y sus sales, caracterizado por

que (a) haluros de dcido de fdérmule II:

COHaL

) i
f
donde ng Rz, R3 Yy R4 tienen el significado arriba indicado

y Hel significa cloro ¢ bromo, se hacen reaccionar con aminas

de férmale general III:

R

{ .
HN~ A ~ Het (IIT) ;

donde R, A y Het tienen el significado arriba indiéado, an
caso dado en presencia de aceptores de dcido; &

b) deidos carboxflicos de fdrmula:

(IV)
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|

donde Rl, R2, R3 y R4 tienen el significado arriba indicado,

se hacen reaccionar con aminas de férmula III en presencia
de agentes disocladores de agua; §
c) ésteres de dcido carboxflico de férmula:

|
1 £
R COOR® :
2 . i
5 R : (v)
R r*
2 3

donde Rl, R, Ry R4 tienen el significado arriba indicado

y R significa alquilo ¢ arilo, se hacen reaccionar cor. ami-
nas de férmula III bajo disociacidn de RboH, é
d) anhfdridos de férmula: !
1 1 I
R C0~0~CO R .
| |
, 2 2

|
R3 g4 gt R |

donde Rl, R2, R3 y R4 tienen el significado arriba indicado

8e hacen reaccionsr con aminas de fdérmuls IIT.

7
-
-
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2.~ Procedimiento para la obtencidn de amidas de
ééido carboxilico, tal y como queda sustancialmente descrito
en la presente Memoria.
Esta Memoria consta de 45 hojas esctitas a méquina
por una sola cara. '
Madrid i1
BAYER AKTIENGESELLSCHAFT.

BIC. 1975

WEZ ACERg y MODET

P. Fi!mardo.' L Goaata Farngnd,
" arndn
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