PABLNTL DE INVBNQION
Le & 15 786-31:.-,

wemam @e&cyjfﬂm
"‘Amﬁa

'PROCLDIMIL“\ITO PARA LA OBTLNCION DE AMIDAS DE Acmo
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La presente invencidn ge refiere a nueva.a am:!.das'
de é.cido carboxilico, a procedimientos para. au obtencién aai
como & su etapleo como medicamentos, prei‘eren‘bemente oomo au.a
| tancias antimicrobiales, especialmen’ce cong agen‘hea anti‘t;u:-"_“ '
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~heterocicloalquilo, o significan restos de férmule R

Algunas amidas del decido 3;5-dinitrobenzdico se co~
nocen como cocidioestdticos (véase Poultry écience.}_, 410
£1959/; Nature 199, 612 /19637 y J. Med. Chem. 12, 239, 957
[1967/. Una eficacia ahtituberculosa de 4stos o compuestos si-:

milares es, sin embargo, desconocida.

Se ha descubierto que lks hueves amidas de écido

carboxiLlco de férmula

e - e

CO—I-A-Het

R - ar
4 , .

donde R significa hidrdéseno, alquilo, arilo, aralquilo 0 he~ |
teroc1cloalquilo, Rl y Rz son iguales o diferentes y sivnifl-
can nitro, ciano, trifldormetilo, alquilsulfonilo, carboxi

alcoxicarbonilo o los restos de las férmulas

RS 'RS
-/ / 5 6 -
~CON: . s =80 N y donde R y R~ son iguales o di-
\\Rs “\ e ' '

ferentes y significan hidrégeno, alquilo, arilo, aralquilo o
i ' 7
—CQ—,

significa alguilo o arilo, y donde uno de los restos
4

donde R7

:Rl y H2 puede significar ademds hidrdgeno,;R3 y R" son igua-

les o diferentes y significan hidrégeno, halégeno o alguilo,
4 significa alquileno, en caso dado sustitufdo pof'élquilo, _
aralquilo, arilo o piridilo y Het significa un resto hatéroci
clico, en caso dado sustitufdo por haldgéno, alquilo, alooxd

0 aiilo, ¥y sus sales, tienen fuertes propiedadés antimicrobia
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les, especialmente antituberculosas.

Asimismo se ha descubierto Que las amidas de'écidp

carboxflico de férmulae I y sus sales se pueden obtener si

a) Haluros de dcido de férmula

COHal
R:—L 1] -

4

donde Rl, R2, R3 y R" tienen los significados arriba indice- |

dos y Hal significa cloro o bromo, se hacen reaccionar con

aminas de f3rmula general III
R

HN-A-Het . (I11)

donde R, A y Het tienen el significado arriba indicado, -en

caso dado en presencia de aceptores de decido; o

b) Acidos carboxflicos de férmula

| coor
R? | (Iv) -

R’ ®4

2, g3 tienen el significado de arriba, se hg

donde B, R, B3 y R
cen reaccionar con eminas de férmula III Qn'prasencia de ageg

4

tes disociadores de agua; o-
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S o IR
¢) Esteres de eido carboxflico de férmila ,

donde R K Rz, R3 ¥y R

~b=

3 ¥ g4 tienen el significado ae arriba y RB

significa alquilo o arilo, se hacen reaccionar cbn aminas de
fdrmula III bajo aisociacién de RBOH,. . ' '

donde Rl R2

",d) Anhidridos de las férmulas

e eorims s e b5, g

(vI)

4

tienen los signlfloados arriba indica-ff:"

doa, se hacen reaccionar con aminas de fdrmula III.

En ceso dado, se pueden transformar, ¥ continua- ;] :

'cién, los grupos alcoxicarbonilo en grupos carboxi- o} amino-
| -carbonilo y los compuestos obtenidos de esta~manera transfor—;i:q

mar, en caso dado, en sus sales.

Ya se conocen algunos medicamentoa eficaces eontra
la tuberculosis. En le quimioterapla de la tuberculosis no

88 ha logrado, sin embargo, desarrollar hasta ahora un eeqae- .
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ma de terapia seguro. Mds bien, es imprescindible reallzar
siempre una terapia miltiple, es dccir, reunir tres suatan—

cias activas antituberculosas de distintos mecanlsmos de efi-{

‘cacia segin las condiciones en cada caso del paciente formen-

do un esquema combinado de terapia. Los 14 tipos de. sustan— -
cias activéﬁ antituberculosas disponibles oligiéamente se han
de dividir debido a su resistencla paralela existente-parcia;
mente entre si, en 9 grupos de los cuales se ha de preparar
el esquema de 3 combinaciones individual para cada baoiente,

en casos problemdticos hasta un esquema de -5 combinaciones.

1a apreqiacién del hecho de que'los agéﬁtes antituberculosoaﬁ

usuales en el mercado presentan proporciones de efectos se-

cundarios hastas en un 30 # de los pacicentes, explica que la

realizacién de una terapia exacta contra la tuberculosis tam-

bién es extraordinariamente problemdtica con,respeéto a la
compatibllidad de los medicamentos. Se desprende de esto el

deseo de hallar nuevos ggentes antituberculosos que biédn pfe-; -

senten nuevos mecanismos de eficacia contra las nicobacterias
0 una mejor compatibilidad (véase tembién E. Freerkéen en
R. Hauben: Biasigé Lungenkrankheiten; postistenotisches Bron-
chosyndrom; Alveolire Proteinose; Tuberkﬁlostatika zwei ter

.Ordnung, editoriasl Georg Thieme,,btuttgart, 1968, 141 - 152)

Mediante la puesta a dis p031016n de_ las sustanciaa altamente
eficaces y de buena compatibilidad segin la presente invene
cidn, que también son activos contra las asi llamadas micobag
terias atipicas, de daiffcil combatibilidad, se logra un apré%’?

. ciable enriquecimiento de la farmacia.

Empleando cloruro de 3,5-dinitrobenzoilo'y 2—aﬁiho-
metilpiridina (variante del procedimiento a)), deido 3-nitro-
benzdico y 2-aﬁinometilpiridina (variante del.procedimignfo
b)), 3,5-ditrifluormétilbenzoato de metilo y 3-aminometilqui-
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1nollna (variante del procedlmiento c)), anhidrido del écido ;.'

‘como anhidrido de écldo ftéllco ¥ l—QaLamino-etll)-l 2, 3- v1; 
'=', tr1azo1 (variante del procedimzento d)) como productbs de paﬁ-;;
. rtida, se puede representar el desarrollo de la reaccidn me--;,ti
' Jdiante el siguiente esquema de férmula8°¢?;5 T

2-met11—3 5- dlnitrobenaélco vy 2-&X}am1no-etil)-pirldina asi

a)
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Ejemplo de una saponificacién de &ster a realizar en.

caso.dadoia continuacibdn,

recn, 1)
02N CONH~CH2 NZ

COOCH + - . ~ |
: 3 H ¢ OH : |

(B0) I

\

OCH
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Alquilo en das definiciones de R. 3, R4, RS, RB,

7 ¥ h8, y en la. definiclén del Rg mencionado més adelante,>'

R

| as{ como ‘en la deflnlcldn de 4 y Het (como posible sustituyen o

- te) s17n1flca alquilo de cadena fecta 0 ramificada, preferen*_:
temente con 1-6, especlalmenie 1-4 étomos de carbono. COmo ?f 
egemplo sean mencionados metilo, etilo, n- e 1-propilo, n- f;.'

im y t—butilo.r L

Alcoxi, como posible sustituyente de Het, significaf

alcoxz de cadena, recta o ramlficada, preferentemente con 1 a

‘ 6, especialmente 1 a 4 étomos de- carbono. Cdmo ejemplo seén

mencionados metoxi, etoxi, n- e i-propoxi, n-, i- y t-butoxi. ;Q?

Alquileno en 1a definicidn de A significa, rrefe-:

>>rentemente, alquileno con l a. 3 étomos de carbono. Como ejem—
. 1,plos sean mencionados metileno, - etileno, propileno, metilmeti;
35

leno, 1- 6 2-metiletileno, fenilmetileno. y 2—piridilmetileno. X

E1 alqullsulfonilo en la definioién da Rl y. R2 oon—;}f;

'tiene preferentemente 1l a6, especialmente l 6 2 étomos de
'carbono. Couo ejemplos sean mencionados metil-, etil—, B e{j"
, i—propil- asi como n-, i-y t-butil-sulfonilo. '

E1 alcoxicerbonilo en la definicién de Ll ¥ R2 con- o
tiene preferentemente la 6, especialmente S 6 2 étomos de

carbono en la parte alcoxi. Como ejemplos sean mencionados

>'metoxi—, etoxi-, n- e i-propoxi- asi: ‘eomo n-, ie ¥ t-butox;-,
carbonilo. ' | S z'.a}.ﬂ'.f;> ‘,a“,:i,

finicidn de R9

¢idén de A (como posible sustituyente) signifioa ara1Quilo Dvai-f

_ferentemente con- 6 6 10, espeoialmente 6 étomos de- carbono el

la parte arilo y, preferentemente 1.a 4, espeoialmenxe T 4 27
atomos de carbono en le, - ‘parte alguilo, pudiendo ser la parte

L R

g

Aralquilo en 1a deflnieién e’ R R5, R6 .y en la de- -”f
meneionado més adelante, asi como on-la defini’ k
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‘bromo, en especial cloro y bromo.

,R6 contiene preferentemente 1 a 4, especialmente 1 & 2 dtomos

‘lo, triazolilo, oxagzolilo, isoxazolilo,’ tiazolilo, plrldllo,
'pirimidilo,'pirrplidinilo, piperacinilo y azepinilo.

finicién general mencionads pera Het. En caso de gue’ como. sus

alquilo de cadena recta o ramificada. Como ejemplos—sean-men— ‘

clionados bencilo y feniletilo.

El arilo en la definicidn de R, R°, R°, R y r® Y
en la definieidn de R9 mencionado més adelants, asi como en
le definicién de A y Het (como_posibie sustituyente) contiene
prefefentemente 6 6 10 4dtomos de carbonq.en la parte aﬁilo.

Como éjemplos sean mencionados fgniio ¥y naftilo.

!

Halégéno en la definicidn de R° ¥y RQ, as{ como en
la definicidén de Het (como posible sustituyente) signiflca
fldor, cloro, bromo y iodo, preferentements fldor, cloro y

E1l heterocicloalquilo en la definicién de R, R’ y

de carbono en el componente alquilo de cadena recta o ramifi-
cada, Kl couponente heterociclico contiéne en'total's'a 7,

preferentemente 5 6 6 miembros de anillo. El ‘componente hete— '
" rociclico puede estar saturado o insaturado \'g contener, prefe

' rentemente, 1 a 3, especialmente 1 § 2 heterodtomos 1guales 0

diferentes. Como heterodtomos estdn oxigeno, azufre y/o nitré
#eno, preferentemente oxigeno o nitrégenoc. Como ejemplos mean|:
mencionados furilo, tienilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazoli-

Het Bighi?iea restos.heterociciicos,'saturédoé'b—ig
saturados, con 5 a 7, preferentemente 5 ¢ 6 miembros, con 1 _
a 3, preferentemente 1 6 2 heterodtomos igualaé 0 diferentcs,
tales como oxigeno, azufre y/o nitrégeno. H1 resto heteroci-
clico puede contener uno o varlos, preferentemente 1 o 3, es=
peclalumente 1 6 2 sustituyentes iguales o diferentes de la de|
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tituyentes estéh restos ariloy eéfos pheden; éféugfei,'éstar

-sustltuidos por la 3, preferentemente 1 6 2 étomos de haldgef:i

Nnoy. tales cloro, fldor, bromo, praferentemente cloro y bromo,r'

. grupos alquilo con 1 a 4 4tomos ae" carbono, preferentemente

‘metilo o etilo, grupos alcoxi con 1 a4 étOmoa de carbono, f,lr
preferentemente metoxi o etoxi, restos. nitro, ciano y/o tri-i”:
fluormetilo. El resto heterocfclico puede 1levar tamblén an:
anlllo bencénico’ que Dbuede estar asimlsmo, sustituido como 61 5

resto arllo. Como restos heterociclmcos Het sean mencionadoe

' como egemplo. furilo, tetrahidrofurilo, 5-metilfurilo, -(3 ,ﬁfj
f: 4 -diclorofenll)-furilo, tienilo, pirrolilo, yirrolidinilo, :
.imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, oxazolilo, isoxazolilo,

tiazolilo,'4—metiltiazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, piraAj;

| nilo, dlhidropiranilo, piridilo, 2 G-dimetilpiridilo, pirida-i:}:

eilo, pirimidilo,’ piracilo, piperacinilo, oxacilo, isoxaoilo,l;f
 -azepin1lo, oxepinilo, tiepinilo, 1ndolilo,f '
' dazolilo, quinolilo, tetrahidroquinolilo ) isoquinolilo.""'

'dazolilo benzimi”;f

Los écidos de férmula general IV empleados como ,
productos de. partida son, en la mayoria de los oasos, conoci- i 

dos y se pueden transformar,segin nétodos oonocidos,en 1os ha:fj

luros de deido II, los ésteres v asi como los anhidridos VI Y;;;

VII. Como egemplos sean mencionados'
écido 2-nitrobenzéico, '

a01do 3-nitrobenzéico,

“deido 4-nitrobenzélco, e e

deido 2—trifluommetilbenz6ico,.

dcido 3-trifluordetilbenzéico,

dcido 4-trifluormetilbenzéico,

dcido 3-cianobenzdico,

“4eido. 2-nitro-5-metilbenzbico,

deido 2¥ﬁetoi1955bonilbenzéico;
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deido- 2,4-dinitrobenzdico,

deido 3,5-dinitrobenzdico,

dcido 3~-nitro-5~trifluormetilbenzdico,

deido 2-cloro-3,5-dinitrobenzdico,

deido 2,4-dicloro-3,5-dinitrobenzéico,

dcido 2,6-dicloro;3,S—dinitrobenzdico,

deido 3,5=-bis-trifluormetilbenzéico,

deido 2,4~bis-trifluormetilbenzéico,

*deido 3,5-dician§benzéico,

dcido 3-nitro-5-cianobenzébico,

dcido 2-metil-3,5-dinitrobenzéico,

deido 3-metilsulfonil-5-cianobenzdico,

deido 3-metilsulfonil-5-nitrobenzéico,

‘fcido 3~metoxicarbonil-5-nitrobenzéico,

dcido 3~butoxicarbonil-5-nitrovenzdico,

deido 3-Ob-piridilmetilaminocarbonil-5-nitrobenzdico,
deido 3,5-diacetilbenzbico,

deido 3Abenzoii-5-hiﬁrobénzéico,

decido 3-benzoil-5-cianobenzébico,

4cido 5-nitroisoftdlico, |

asf{ como los correspondicntes anhidridos,_cloruros, bromuros,
dsteres de metilo, etilo, n- e i-propilo, n-, i= y t-butile ¥
Tenilo. '

‘Las aminas III empleadas como productos de partida
son asimismo conocldas o se pueden obtener segin métodos, en .|
general, conocidos, por ejemplo, por reaccién dé heterociélo&
halogenocalquilicos de férmula VIII |

Hal-A-Het (VIII)

donde Hal significe bromo, cloror o iocdo y A y Hgt tienen
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. -qldé signifiCados.arriba indieados,'con aﬁ;gﬁﬁrae_férmﬁla‘Ii=5

3-NH2' o _-#f.;?:(;x)‘

016n de nltrilos de fdrmula X

CHet<N . (%)

donde Het tiene el significado arribd indicado o por hidroga--—

: nac16n de compuestos carbonilo de fdrmula XI y XII

| Het=CHO . ' ' ',‘he'@.._qo.,gg‘_:
o
donde Rg slgnifica alqullo, arilo o aralquilo y Het tiene el

slgnltlcado arriba 1ndicado, en presencia de amoniaco.

Como aminas de férmula III ‘gean mencionadas cono g

.eJemplo' 2—y, 3~y 4- aminometilpirldina, 2—, 3-y 4-am1nomet11'f;
‘quinolina, l-emino-2- &xnpirldil)-etano, l—amino-2-96ﬁpiridil)

etano, l—am1no—2-(¥=p1r1dil)-etano, l—amlno-l-(a%piridil)-'r'
etano, l-zmino=1l- (/9-pirid11)—etano, l-amino-l-(yhplrldil)—et

10, l-amino-2- (Xuplrldil)-propano, 2-aminometil—6-metilpiridi_{
na, 3-am1nometil—1 2,3, 4—tetrahidro—quinolina, 2-aminosulfola;“
nho, N-bencil-N- (2—p1r1dil)-mutilamina, N-etil-N-(2-piridil)-a_Ii
metviladina, 2-aminomet11furano—d~(2-aminoetil)~furano o= (l—.’
- aminoetil)~-furano, 2—pir1dil—fen1lmetilamina, N-di- (2—pir1dil
| aming, . N-di-(4-piridil)-amina, (N—plrrolll)—propilamina, 2-§f,'
1 aminometil—tetrahidro—fuxdno, 2-am1nometildihidrOpirano,/9 |
(2-am1noetil)-indol 2-aminomet1l-5-metilfurano,'g—amlnometil

;'bencmmldazol 2-aminomet1l-5 (3, 4-d1clorofenil)-fur4no, 2—(/3

' donde R tlene el 31gnifloado arribe lndicado o por hidrogena— B

~!‘”'.

“~
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le obtencién de amidas a partir de dcidos y aminas, es deoir,

arl3-.

aminoetil)~4-metiltiazol, 1-96-aminoetil)-triazol-(l,2,3),
N-metil-N ‘~aminopropilpiperazine, diéxido de N-aminoetiltio-
morfolina, N-aminopropilmorfoline, 2-aminometilpirazina, 3-
aminometil-induzol, aminoetilpirrelidina, N-aminoprOPilindoli _
na, N-aminometilindolina, N-aminopropllhexametilenimina ¥y 2~
“aminometilbenzodionxano~(1,4).

Como diluyentes entran en consideracidn en 1as,VaQ
riantes del procedimiento a) - b) todos los disolventes oréé—
nicos. Entre estos se encuentran preferentemente los hidro-
carburos, tales como bencina, tolueno, xileno, hidrocarburos
halogenados, tales como cloroformo, %efraclorocarbono, cloro-
benceno y diclorobenceno, los éteres, tales como dietiléter, '
tetrahidrofurano y dioxano, las aﬁidaa, tal como dimetilforﬁg.-
mida, los ésteres, tal como acetato de étilo, los nitrilos,f»A
tal como acetonitrilo y propionitrilo y las cetonaé,~tal comno

metilisobutilcetona.

Como aceptores de 4cido en la variante del procedi~|.
miento a) se pueden emplear todos los aceptores “de écido usuai
les. Entre estos se encuentran prreferentemente los hldréxidoa
alcalinos, tales como hidréxido gédico o potdsico, los carbo-
natos alcalinos, tales como carbonato sdédico y‘potésico! los
hidrogenocarbonatos -alecalinos, tales como hidrogenocarbonato
sddiqo y potdsico y las bases orgénicas, tales como piridine,
trietilamina y tributilamina. '

En la variante del procedimiento b) se Yueden em-

plear todos los disociadores de agua que son adqcﬁadps para

las carbodiimidas, tales como diciclohexilearbodiimide o los
cloruros de dcido inorgdnicos, tales ocomo’ oxtoboruro de fésfo
r0 0 cloruro tionilico. '
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5pllo margen. En las variantes del’ procedimiento mencionadas '_
“bajo a), b) y d) se trabaja entre unos -20 . +lOO C, prefe~ o

entre unos 20° ¥y 250 C, preferentemente entre 100 WY 200 C. .

'(espec1almente las~variantes del procedimlento a) y b)), peroi
_ tambzen bajo preeidn més elevada (por ejemplo, la Variante Ff'
- del procedimiento c)) e

_-eaemplo, también proporciones molares de 54 1 a l 5. Las pro- T'Z

' métodos conocidos,en:grupos carboxi,o_aminocarbopilo. Los‘gxgr'

=14

La variante del procedimiento o) se puede realizar

en caso- dado, tamblén, sin diluyente.

. Las temperaturas de. reaceién B0 puedan variar én to -
.das las varlantes de procedimienbo a) a d) dentro de un,, am—

rentemente entre 0° ¥ 450 C. La variante del prooedimiento ;’

¢) exige, por lo general temperaturas més . altas, éato es, -

Las reacciones se pueden realizar a preéién normal '

i

En la realizacidn del procedimienmo de la presente

I:invencién Se hacen reaecionar los correspondientea QOmpuestoai }
de partida ‘de las fdrmulas 11, IV, v, VI. y VII asi como de la ;5

fdrmula III, preferentemente en proporcidn molar de 1 2 1 a.r
1: 1,2, pero al tratarse-de prouuctos de partida muy valiosab
se bueden selecczonar para lograr buenos rendimientos, por

por01ones molares pueden oscllar entre mérgenes muy ampmios

. szn que se influencie muy desventagosamente el resultado. Los.f;
accptores de dcido (variante del procedimienxo a)) ge empleanfﬂ;

preferentemente en cantidad equivalente,-. e decir, en una ¢ ;T;
tidad que ligue ol doido que 8 forma. Ln algunos oasos pue:ﬁ 7
ser, ain embargo, conveniente emplear una oantidad de aceptorg;l
de éoido inferlor o} preferentemente mayor.;i' R

- En °39° de gue los compuestos. de férmula I conten- fﬁ

gen. grupos alcoxicarbonilo,estos =0 pueden transformar segﬁn L

Y A .
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pos alcoxicarbonilo ée pueden transformar, por ejemplo, con
aldali, tal como NaOH, en solucién alcohdlioca acuoss a tempe-
ratura ambiente o temperatura més elevada en lo# grupos car-
boxi. Los compuestos de la presente invencidén se aislan se- -
gin los métodos en general usuales y, en caso dado, se bhrifg

Las amidas de dcido carboxilico de la presente in-

vencidén se pueden émplear, en caso de que contengan un grupo

bédsico en la parte amina o un grupo decido adicional. en la peEL|

te acilo, también en forma de sus sales con dcidos orgdhicos
o inorgdnicos no téxicos o bases. Como tales dcidos searn men-
cionados como ejemplo: deidos sulfénicos, tales como &6ido
tbluenosulfdnico, dcido naftalinsulfdnico y écido'naftalindi-

sulfdnico, dcidos carboxilicos, tales como dcido acétich, ded | -
do benzdico, deido ldetico, deido citrico y écido_hidroxinaf- :

téico e hidrdcidos halogenados, tales couwo geido’ elorhidrico
y bromhidrico. Como beses adecuadas para la formacidn de sa-
les sean mencionadas como ejemplo: lejis sédica, hidréxido
potdsico y aminas orgdnicas, tales como dieciclohexilamina,
trietilamina y dietanolamina. Los compuestos .de férmula I se
pueden transformar también en las sales segun métodds,-en ge-
neral; usuzles. Los hidrohaluros de los cbmpﬁéstos de- £érmula
I se obtlenen también si se trabaja segun la variante del prg|
cedimiento a) y no se agrega ningun agente aceptor de #dcido.
El aislamiento y la purificacidn de la sél se efectia segin
los métodos usuales. ' . '

Como nuevas sustanclas activaes sean mencionadas en

detalle:
amida del deido N-/Furil-(2)-metil/-3,5-dinitro-benzéico,
amida del dcldo’N-/S-metil-furil-(2)-metil/-N-metil-3,5=-dini-

o e as e © . -
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7 amida del acido N-[? (37,4 -diclorofenil)-furil-(2)-meti;7;i{ 4
:3 5-dinitro-ben461co, . 5 - o
Aamxda del dcido N-[Turil-(2)-l 2-etil7—3 5—dinitro-benzdioo,'

| amida del dcido N-[%ienil—(2)-metil7-3,Judioiano—benzéico, .
‘amida del deido N-[ilrrolil-(l)—l 3~propi;7-3 S-dinitro-ben—"'
- zbico, .

{ amida del 4cido Nf[1midazolil-(2)-l 2—propi;7-3 S-bis(metilsuéi"
fionzl)-benzélco, ) : S . A

.:Larbonil)-benzdico, - LT A i ; AR ._v J'.

(r‘k Tt

émide del écido N—[i 2, 3—triazolll-(l)-l 2—eti;7-3 5-dinitro-ff7

‘amida del deido N-[%etrahidro—pirazil— 1)-1,3-prop1;7- -ni- -
- tro-5—01an-benzéico, 2

amida del deido N—ZBzr;dil-(Z)-meti;?—Q 4-bis(trifldormetil)- -

© . =16=-

tro-benzdico,

amida del écxdo N-/Furil-(2)-1, l-eti;7—3 S-dinltro-benzéico{ .
ainida del écldo N—[%etrahidro—furil (2)—mati;7~3, —dinitro-?’“
benzédico, : -

[N

amida del deido Nfzietrahldro-pirrolil-(l)-meti;7-3 5-bis-tri;‘

fldormetil~benzdico,

smida del dcido N-[izrazolil-(3)-2 l—prgpi;7-3 5-bis(metoxi- o

e

benzéieo, o : : : : e O
amida del écido Nﬁ13xazolil-(2)-metil7-3 5-bis(dimetilamino-' ﬂ-;
carbonil) benzdico, : : : SR : :"
amida-del deido Nﬁzieoxazolzl-(3)—met1;7-3 5-bis(dietilamino--{f
sulfonil) - benzdico, . , 2'7.2
smide del doido N-[Z-metll-tiazolll-(2)-1 2-et1~7-3 5-d1n1trongiv
benzéico, : A S P

amida del’ deido N-zgs -aihidro-piranil-(e)-met1;7L3 S-dlnitro""”

benzdico, S . S -

amida del 4cido N-[Birldil—(a)-metll7-3 S-dinitro-benzdico, ,
amide del acido N1[§iridil-(2)-metil7—3 5-bis(trifldormetil)—rn

benzdico,
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benzdico,

amide del deido N-[ilrldil-(2)-met1;7-3—carboxi-5—n1tro—ben-
zbico, :

amida del deldo Nﬁlbiridil—(z)-meti;7—2 4~dinitro-benzdico,
amida del deido N-/piridil-(2)-metil/ —3*nitro-5-trif3doxmetil
benzdico, '

emide del deido N-/Piridil-(2)-metil]-5 -metoxicarbonil-3-ni—
tro~benzdico,

amida del 4cido Nf15iridil-(2)-meti17-3-nitro-5—piridii-(2);
metilaminocurbonil-benuzdico, .

amida del deido N:[Eiridil—(2)-metil7;N-bencil~3,5-dinitro-'5
enzéico, .
emida del fcido N-[iiridil-(z)-meti;7-N;etii-3,5-dinitro-ben4

zéico,

zuida del 4eido N,N-bis-/piridil-(2)-metil/-3,5-dinitro-benzd;

co,
amida del dcido N-/piridil-(2)-1,2-etil/-3,5-dinitro-benzéico
amide del dcido N-/piridil-(2)-1,l-etil7-3,5-dinitro-benzéico

amida del dcido N-/piridil-(2)-1,l-bencil/-3,5-dinitro-benzéi|

cO,

amida del decido N-[E-metil-piridil-(2)—éét117-3,5-d1n1tro-
benzéicé,

amida del dcido N-/piridil-(3)-metil/-3,5-dinitro-benzéico,
amida del dcido N-/piridil-(4)-netil/-3,5-dinitro-benzéico,

amide del 4cido N=/piridil-(4)-metil7-4-cloro-3-nitro-benzéi-

co, . ,

amida del deido N-/quinolil-(2)-metil/-3,5-dinitro-benzdico,
amida del dcido N-/quinolile(3)-metil/=3,5-dinitro-~benzéico,
amide del écido'N—[?etrahidro-quiholil—(2)-meti;7~3,5~dini-

tro-benzéico,

auida del deido N—[Z;2-dihidrofquinolil—(3)—1,2—etil7-3;5-di-
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-nltro-benzélco, : : » :
-| emide del écido N1[Bencimidazolil-(2)-metil7¥3 s-dinitro-ban-' E

- zbico,’ '
amida del decido N-Ziiridacil-(3)-meti_7-2 4-bis(carboxi)-ben-“'

[ $il)-benzéico, : I
| amlda del acido N-Zﬁiracil (2)—;,3—pr0p1;7-3 5-diciano-benzdi

- co,

'.dlnltro—benzéico,

{ 3, S-dinitro-benzéico, . e v B
| amida del deido N-[Ezepinil—(2)—metil7 3 5—bis(etileulfonil—
.metll)—benzéico, . T ESRRDE

f amida del aeido NﬁzEenzotiazolil~(2)-met117-3-triflﬁormetil—5 3

“amida -del deido N-z"irldzl-(2)-meti;74-nitro-benzéico,

co,

=18~

zbico, -
emida del 4cido N—Zﬁirimidil—(2)-met1£7-3, -bis(trlflﬁorme-~,

amida del deido N‘Zl-metll-tetrahldro-plracil (l)-meti;7¥3,5-;:'

amida del dcido N-[%etrahidro-oxacil-(4)-l 3-propi;7-3 5-dini.;,f
tro~benzéico, L o e s
amlda del dcido N-Z%etrahidro-tiacil-l,l-dioxid-(4)-meti;7;-'"°’

N

amida del 4eido Nqﬁhdolil (3)—1 3—propi¥]—2 4-bis(metilcarbo-.ﬂ
nil)-benzéico, : e h;;,
amida del écldo N1[indazolll-(3)—meti17—3-nitro-5-ciano—ben— "?ﬁ
z6teo, '

metil-sulfonil—benzdlco, -
amida del decido N- quinoxalil—(2)-meti;7—N-etil—3—nitro-5-f),'f
bis(dlmetilaminosulfonil) benzdico, A . N
amida del deido N-z’iriail-(2)-meti;7-2-nitro-benzéico,

amida del . écido N-[iiridil-(2)-meti;7—3-nitro—benzdico,

amida del écldo N—[Biridil—(2)-meti;?-Q-trifldormetil—benzdi-r:
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awida del dcido
co,
amida del -dcido
co,
amida del dcido

amida del deido

co,
amida del dcido
amida del dcido
co,

amida del dcido
nil-benzdico,
amida del dcido
co,

amida del dcido
benzéico,

amida del decido
benzdico,

amida del dcido
tro=-benzdico,
amida del #cido
tro-benzéico,
amida del 4cido
amida del dcido
emida del dcido

amida del decido

co, °
amida del dcido
benzdico,
amida del decido

co,

Ne/Piridile=(2)-metil/-3~trifliornetil-benzéi~

‘N-Ziifidil-(2)-metii?—ZFcarboxiubenzéicb,

19~

N-/piridil~(2)-motil/~4~trifltormetil=benzdi-
N-/piridil=-(2)-metil/-3~ciano~benzéico,

N~ piridil—(2)—meti;]—}—metoxicarbonil-benzél '
Nﬂéﬁiridil-(2)-meti;7—2—n1tro-3-clorb-benz614
Ne/Piridil=~(2)-uetil/~6-cloro=3~metilsulfo~
N-/piridil-(2)-metil/-5-bromo-3-nitro-beénzéi-
N- piridilb(2)-meti;7-6—clorq—3,5-dinitro- B
N-/Piridil-(2)-metil/-3,5-dinitro~2-metil-
N-/piridil-(2)-metil/-2,6~-dicloro~3,5-dini-
N-/Piridil-(2)-metil/~2,4~dicloro-3,5-dini~
N-/piridil=(3)-metil/~4~-etilsulfonil-benzdico)
N=/Piridil-(3)-metil/-2-nitro-benzéico,
N-[iiridil-(3)-meti;7-3—ciano-benz5ico, _
N-[iiridil-(3)-meti}7-4-butoxicarbonil—benzég

N-/piridil-(3)-metil/-2,4~bis(metilearbonil) =~

N=/Diridil=(4)=metii/~3~trifldormetil-benzdi-
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3 : N
gmida del 4eido N~[biridll (4)—metilf j 5~dinitro-2-metild
benzdlco, :

amida del 4cido N-Ziipidil-(4)-met1;7-4-cld:o§3;Sféinitro;7,5

benzéico,

" | amida del deido NeZEiria;1-64)-meti;7-24c1oro-3,5&dlﬁiﬁrdébq§'

zéico,_

amida del 4eido N1Z§1r1dil (4)-met1_7-2-cloro-3 5—d1ciano-2 .

benzébico, : . , _
amida del 4cido N-Zﬁiridil-(2)-meti£7-3épiano457hifrb-ﬁénzdi? B

COo,y

amida’ del écldo N-[‘irldil-(z)-met1;7—3, -diciano-benzéico. .;fﬁ

. La excelente eficaclae antimlcobacterial de las sus--;?
- tancias de la presente invencidn se puede demostrar a base def

1os °1ﬂuientes ensayos in vitro e in vivo. ’

Para los- ensayos in vitro se emple6 eomo medio de

' cultivo un medio de huevo segﬁn LBwenstein-Jensen y como me—

dio 1iquido semisintetico caldo Difco-Tb (ligeramente modifi-| -

- cudo:. ninguns, adlcién de albumina, adlcidn de 052 % de agar)

: A los medios ge les agregaron las suatanciaa acti-,

'vas en grados de concentracidn previamente dados de 128

'mcg/cc con un factor de diluieidén de 2 en disminucién. La in-'._;

veccién de las probetas de cultive se efectud con la copa de
ensayo 1ntexnaclonal lykobacterium tubezculosis cepae H3TRv.

¥y con otras cepas de M. tubercu1051s aisladas de material de ,
paclentcs que -presentaban distintos grados de resistencla conj~:
tra los agentes antituberculosos. Para llmitar el espectro da
eflC&Cla antimicobacterial se comprobé el efecto contra laa

asi llamadas "micobacterias atiplcas" que se graduaron segﬁn

el esquema usual de Hunyon.

Los ensayos con animales se efectuaron, ante todo,,

T
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er el ratén blanco infectado con Mykobacterium fuberculosis !

| H3Tkv (cultivo CP1l de Winkelmann, Kirchborchen). Despuds de

4—105 unidades de'gérmenes/fatén

infeceidn intravenosa de 10
se trateron durante un periodo de 2 semanas (es decir, 5 ve-
ces por semana) 1 vez diaria por via oral o bien subcuténe#.
En los pericdos de tiempo indicados (11, 14 y 17 dias despuds
de la infeccidn) se mataron los ratones de los grupos trata-
dos, aze sacaron 1os bazos y del homogenato se confeccionaron
ﬁreparadoé-standar@ que medlente microscopio de fluorescencia
e evaluaron en su contenido en gérmenes de tuberculosis. La

reduccidn del mimero de gérmenes apreciable en comparacidn

‘con 1lds grupoa de control infectados, pero no tratados quimio

terapéuticamente se evaluaron como expresidén del efecto qﬂi%
mioterapéutico de la sustancia active en cada caso. Si en el
procedimiento debido al ntmero de gérmenes muy reducido se all
canza el valor limite de la demostracidén microscépica -da el

valor de indicacién una reduccidn de gérmenes de un 100 % co-|

mo mejbr valor, en forma correspondiente da un nimero de gér-
menes de un grupo tfatado, cuando es igual al del grupo'de
control, una reduceidén de un O %. Los valores obtenidos se
han reunido en 5 grupos de evaluacidn y dan un fndice de mime
ro de gérmenes, significando: Indicé 0, corresponde & una re-

duccidén del nimero de gérmenes de 0-20 % = ningdn efecto

- Indice 1, corresponde a la reduccidn del nimero de gérmenes

der>20 -~ 40 % = muy ligero efecto

Indice 2,corresponde s una reduccién del ndmero de gézmenes
de D40 - 70 % = claro efecto .

Indice 3,_corresponde a la reduccidén del ndmero de gérmenss
de Y70 - 90 % = buen efecto ‘

Indice 4, corresponde a la reduocidn del nﬁmero de gérmenea

de )90 % = muy buen-efecto.
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iveuténeamente por via intrainguinal con Mykobactarium tubercu—‘
| losis H37Rv, ‘a partir gel 14 dfe despuds de la infécoidn se

f ‘.1—3)

-2

. Ademés de los ensayos con el ratén infectado con, .
ftubezculosis se efectuaron en forma aﬁéloga ensayos en . coba- '
yas. Aqui, se efectia la determinaoidn del nﬁmero de nérmenes‘
‘en el homogenato del pulmén. Los animales ‘ge infectaron aub—

trataron terapéuticamente durante 3 semanas,. es decir, 5 Vo=

ces por semana,una vez diaria. Ia determinacidn del ndmero de} 51

gérmenes se efectudé en la cuarta, quinta, y sexﬁa semana des- -
pués de la 1nfed016n. A Lo et

RS

Para le representacién de la efeotividad contra la.‘i'f

 tuberculosis de las nuevas amidas de éoido carboxilico 8é han;'?“
mencionado de las sustancias actlvas dé la presente mnvencidn;*'é

algunos eJemplOS Como demostracién del. margen de potenoia<an-:cf?

tlmlcobactcrial especifico én las siguientes tablas (tahlaa,;f
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TABLA lo"

Efecto antituberculoso de las amidas de Acido carboxfilico

Ejemplo Concentracién de inhibicién minima (sobre medio de huevo)

No. en mcg/cc de medio de cultivo Efecto in vivo:

Cepa dg ensayo Cepas de ensayo Indice de la reduccién de los
de senbibilidad résistentes My- . gérmenes de Tb
normal Mycobac- cobacterium tu- Tbh~ratén Lo Th~-cobaya
teriumi tubercu- berculosis con 100 mg/kg con 30 mg/kg
losis oral subcut. oral -
H37Rv INH-res. INH-TSC~res,. :

i 1 1 1 b 3 A

13 32 _ 128 128 3 : 2 A

9 2 2 2 1 1 L

10 1 _' 1 32 2 - 3

12 32 ! 32 2 2 3

15 1 ' 1 1 3 ) 2 3

19 2 2 2 ' 2 -2 y =
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'buena eficacia entituberculosa un efecto inhlbidor contra 1387
| vacterias de 1a tuberculosis en concentraciones .de 1 mcg/co.

an el ratén infectado con tuberculosis y en la cobaya 1nfeata

mg/kg, una clara reduccién del mimero dp,gérmpﬁéé'de.uicqba&J

| terias ‘en el bazo y en el pulmén de- los animalés.de enégyufj{:

- -4~

- Sobre el medio de huevo segun LBwenétein—Jensen R

presentan las sustancias activas ds la presente invenclén de -

da. con tuberculosis se aeprecia baJo la terapia después de apl%"
caclén oral -o blen subcutdnea de las Sustancias de la” presen— .
te invencidn, en dosis de hasta lOO,mg/kgiO;bien hasta,3035 g

Table 2 - - _ .

Efecto antltuberculoso (MHK) en bacterias de tuberculosis

qulmlcoresistentes ,4;;
naemplo ' Cepas de ensayo Mycobacterium tuberculosis
" He | sensibilidadf o L INE
: normal —pess PAS-res. CS—res. T8¢ L
. | W3Ry, | TiE-res. | Sm-res: T BT E—pesy |
, . g ; — i
9 | o2 | 04 |02 |, 04 | 02| 005
14 B4 0.8 1.6 1.6 _ 1.6 0.8 " |}
15 | o2 0.1 04 | 04| 02| 0.05-
22 | o.4 0.1 0.4 © 0.8 | 0.4 f 0.2 “ |
19 0.8 | 0.8 0.4 o3 0 0.2
- .29 1.6 1 1.8 0.8 1.6 | 1.6 | 0.8 |{:.°

Medio de ensayo: Difco-Tb-Bouillon modificado
COncentracién de inhibicién mfnime (MHK) en mcg/cc de caldo )




de cultivo,

tran contra las micobacterius que son resistentes con respec-

Las sustancias activas de la presente invencidn mue%

- 25—

%o a los distintos agentis antituberculosos una efectividad

1 siempre igual, es decir, ninguna re¢sistencia paralela, por lo
que de esto se puede suponer un mecanismo de eficaciz antitu=-

berculoso diferente al de los azentes contra la tuberculdsis

conocidas.

INH = Isoniazida
Sl = Streptomicina

FAS = Acido p-aminosalicflico

CS .= Cicloserina

18C =, Tiomeuicarbazona
ETﬁ = HEtionamida

res.= resistente

M = Mykobacterium

Tabla 3
@spectro de eficacia antimicobﬁcterial (MHK)
Ejemplo Cepas de ensayo Mioobagteriae : ,
No. "Milcobacterias Agrupacidn segy
M.Tuberculogis M.bovis atipicas" Runyon
H3TRv Ravenal|Grupo 1|Grupo 2Grupo 3 [Grupo
1 | 1,6 B | 6,2 | 62| 50 | 6,2
9 0,2 0,4 3,1 3,1 | 100 | 1,6
ol s 31| 62 | 12,5 25 | 12,5
15 0,2 0,8 1,6 6,2 1,6 1,6
22 1 0,4 31| 1,6 | 1,6 | 100 | 1,6
20 1 L 31| 6,2 | 6,2| 100 | 6,2
19 1 0,8 2,5 | 31 | 31| 100 | 1,6
29 1,6 3,1 3,1 3,1 '169 31

n
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ALactobacteriaceae, tales como estreptococoe'

-26-

Medlo de ensayo~ Difco-Tb-Boulllon modifloado

Loncentra01on de inhlblcldn ninima (MHK) en meg/cc de ealdo 1.

de cultlvo.

Las sustancias actlvas de la présente inven016n pre '

1os1s un efecto antlmicobacterial de magnitud aproximadamente_fl_

lgual contra M. bovis y contra asi llamadas “Micobacterias

atlplcas" de los grupos sesdn Runybdn 1, 2y 4, ‘con respeeto

al grupo segin Runyon 3 existe una efectividad més reducida ;_15

¥y una resistenc1a par01a1.

Les nuevas sustaneiae activas muestran, eon reduci-:f}g

- sentan, ademds ‘de su buen efecto inhibidor contra M. tubercu- o

'aa tox101dad, una fuerte eficacis - antimicrobial. Estas propie;~3

dades permiten su empleo como sustancias activas quimicotera' v

"peuticas en la medlcina humans, y veterlnaria (especialmente

en los animales easeros, por ejemplo, vacas)

- Las sustancias activas de. la preaente inveneidn tie'fii

| nen eflcacza contra un amplio espectro de- microorganismos, i
zecoglendose tamblén las bacterias gram-negativas Yy gram—poai;,;

tlvas, los mlcrooroanismos 31m11ares a las bacteriaa, hongos,i!;;

protozoos ¥y virus .Como ejemplos sean mencionados- B

Micrococcaceae, tales como estafilococos; - .h"

Mycobacterlaceae, ‘tdles como las bacterias de ls tuberculos'a f;i

1

Proteus-Bacterias,

, Pseudomonadaceae, tales como aeromonas-bacterias-

Parvobacteriaceae, tales como Pasteurellas, Bordetella-Bacte-"-'

rias-

Achromobacteriaceae, tales como alcalibensis fecalisa-

"Ba01llgceae, tales como Bazillus subtilus; -

- Enterobacteriacese,. tales como Esoherichla ooli, Klebsiellen,~
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Micoplasmas, tales como micoplasma iasilepticum;
Hongos, tales como trichofiton y microsporon.

‘La enumeracién de los agentes patbgenos es solo co-

mo ejemplo y no se ha de considerar como limitativa. =

De excelente eficacia son las sustancias activas de
la presente invencién contra las micgbacterias, especialmente
contra las bacterias de la tuberculosis. Por lo tanto, son
adecuadas para la quinioterapia de micobacteriosis en la medi

cine hunmana y veterinaria.

En les sustancias activas de la preeente invencién
no se ha podido apreciar hasta ahora nlnguna resistencia para
lela con respecto a los agentes contra la tuberculqsis usuales. -
on el mercado. Debido al distinto mécanismo de eficacia que
aqui se aprecia se ofrecen lus nuevas sustancias activas pera
le composicién obligada 9ﬁ la terapia contra la tuberculosis
de combinaciones de medicamentos de eficacia especificamente

antituberculosa.

El espectro de eficacia de las suastancias de la pre
sente invencidn comprende también las as{ llamades "micobac-
terias atipicas" que originan micobacteriosis y que hasta ahg

ra eran de dificil acceso en le quimioterapia.

» La presente invencidn comprende los preparados far-
macéuticoé que junto con excipientes no téxicos, inertes, far
macéuticamente adecuados contienen une o verias de las sustan
clas activas de la presente invencidn o que se componen de .
una o varias de las sustanciams activas de la presente inven-
cidn asi como a procedimientos para la obtencién de estos pre

parados.

A la presente invencién pertenecen'también prepara-

clones farmacéuticas en unidades de dosificacién. Lsto signie-




10

20

-o5.

. ©

fica que las preparaCiones se presentan en forma de piezas

R activa corresponde a una fraccién 0 8 un, mﬁltiplo de una do—.i'

‘88, azlear de cafia, glucosa, menite y éoido silicico, (b) -

,sorcién, por ejemplo, caolina y bentonita, e (i) lubricantes,

por ejemplo, talco, estearato de caloio o de magnesio Y po-f

P8

indiViduales, por eaemplo, pastillas, grageaa, eépsulas, pil-'i.;
doras, supos1torios y smpollas, cuyo conteﬂido de sustanoia '

- '-, q

sis individual. Las unldades de dosificacidn pueden contener,'
por - egemplo, 1,2,3 6 4 dosis 1nd1viduales o una mitad, una 1
tercera 0 una cuarta parte de una dOSlS individual. Uria dosis.;ir
ind1v1dual contiene preferiblemente la cantidad de sustancia

activa que se gplica en una sola administracién y que corres- :

rponde usualmente 0 una dosis diaria entera, ‘a la mitad a una o

tercera 0 a-una cuarta parte de una dosis diaria. CeEe T

LA

Baao sustanc1as de vehiculo atdxioas inertes farma-fff;

' céuticamente apropiadas, se entienden diluyentes sélidos, se-:;;“

misdiidos o liquidos, sustancias de relleno y sustancias auxi"ﬁf

liares de formulacidn de cualquier tipo. —,:.'~“.T

“Les pastillas, gragaas, cépsulas, pildorae y granu—iufg
Jados pueden contener la sustancia active- o laa sustancias act:{?,
tivas, ademés de las usuales sustancias de vehiculo, tales oo;ff;

1o (a) rellenos y diluyentes, por ejemplo, almidones, lacto-lf'”'

aglutinantes, por ejemplo, carboximetiloelulosa, alginatos,
gelatina, polivinilpirrolidona, (e) agentes humeotantes, por o
ejemplo, glicerina, (d) agentes de. rociamiento, por ejemplo, :

| agar-agar, carbonato de calcio y carbonato de sodio, (e) agen;;'f

tes retardadores de disolucién, por eJemplo, parafiﬁa, Y (f)

' _agentes aceleradores de resorcidn, .por ejemplo, compuestos def'_f

amonio euaternarios, (g) agentes mojantes,’ por ejemplo, alco-:{ﬂa

hol cetilico, monoestearato de- glicerina, (h) agentes de ab-:ir

F.'
o
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solubilizantes y emulsivos, por ejemplo, agua, alcohol etili~

-~29—

lietilenglicoles sélidos o mezclas de las sustanciass citadas |

bajo (a) hasta (i).

Las pastillas, grageas, cépsulas, pildoras ¥ granue=
lados pueden proveerse de los usuales revestimientos y envql-'
turas dque eventuaslmente contienen agentes opaQuizantes ¥ puew-
den ser también de una composicidn tal que ceden la sustancia
activa o las sustancias activas tan sélo o preferiblemente en
una determinada parte del tracto intestinal, eventualmente en
forma retardada, pudiendd emplearse cowmo masas de embutido,

por ejemplo, sustancias polimeras y ceras.

La sustancia activa o las sustanclas activas, even-
fualmente con una.o varias de las sustancias de vehiculo arri

ba indicadas, pueden presentarse también en forma de'microcég

sulas.,

Los supositorios pueden contener, ademds de la sus;
tancia activa o de las sustancias activas, lasg usualss sus-
tancias de vehiculo solubles o insolubles en agua, por ejem=—'
pio; polietilenglicoles; grasas, por ejemplo, manteca de ca—:‘
ca0, y ésteres de elevado peso molecular (por ejémplo, 8l
cohol con 14 dtomos de carbono, écido'graao con 16 £tomos de

carbono) o mezclas de estas sustancias.

Las soluciones y emulsioneS'pueden contener, ademda
de la sustancia activa o de las sustancias actives, las usua-

les sustancias de vehiculo, tales como diaqlvpn%eg, agentes -

co, alcohol isopropflico, carbonato de etilo, acetato de eti-
lo, alcohol beneflico, benzoato de beneilo, propilenglicol,

1,3=butilenglicol, dimetilformamida; aceites, pariicularmente|
aceite de semillas de algoddn, aceite de méhi,raceite de gérf

menes de mafz, acelte de oliva, sceite de riocino y aceife de |
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, grasos del sorbitdn o mezclas de estas sustancias.t,
’.itdnica con la’ sangre.

cias de vehfculo, tales como diluyentes liquidos, por ejemplo,'

oanto 0 mezclas de estas sustancias.

.tambien colorantes, agentes conservadores, asi ccmo aditivos;

7, v aceite de eucalipto, y edulcorantes, por ejemplo, sacarina.:

'prsferiblemente en una concentracién de aproximadamente -0y 1

& 99,5 %, de preferencia, aproximadamente 0 5 a. 95 % en. peao
,contener, ‘ademds de los compuestos activos de. la presente in- f

- e, citados es efectuada en forma usual segﬁn métodos eonoci-

.‘30_

sesamo, gllcerina, gllcerlna de formal (metllal), alcohol

tetrahldrofurfurlllco, polletllenglicoles ¥ ésteres de écidosf'

Para la admlnlstracién parenteral, las solucionas y
emulslones pueden presentarse también en forma estéril 8. 150-,'-

Las suspensiones pueden contener, ademés de la suaﬂ'

tancla act1Va o' de las ~sustancias activae, las usuales sustan o

agua, alcohol etillco, propilengllcol, agentés de susPensién a5

- por eaemplo, alcoholes isoestearilicos etoxilados ésteres’ de.?ﬁ

sorbita y sorbitdn de-polioxietileno,rbelulosa microcrietali'_ .
na; metahldrdxido de aluminio, bentonita, agar—agar ¥ traga—{',7

Las citadas férmulaa de- preparados pueden contener

cue mejoran. el olor y el gusto, por ejemplo, aoeite de menta -

' Los compuestos terapéuticamente efioaces deben es- L
tar presentes en los preparados farmacéuticos arriba citados, ;ﬁ

de ‘la mezcla total.r’

Los preparados farmaoéutioos arriba citados pueden

vencidn, también otras sustancias activas farmacéuticas. R

“Le produccién de los preparados farmaoéuticos arri-

oos, _por ejemplo, por mezclamiento de la sustancia activa o

de las sustancias actlvas con la sustancia 0 las sustancias,,
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de vehiculo.

La presente invencidén comprende también el empleb
de las sustancias activas asi como de los preparados_que cON~-
tienen una o varias de las sustancias activas dg le presente
invencién en la medicina humana y veteriharia para evitar,

mejorar y/o curar las enfermedades arriba indiockdas.

Las sustancies activas o los preparados- farmacéuti-
cos se pueden aplicar por via oral, parenteral, por ejemplo,

como infusidn, locul y rectalmente, preferentemente por vie

for.lo general, ha demostrado ser conveniente,.tén-
to en la medicine humana como veterinaria, emplear el o los
compuestos activos de la presente invencidn en cantidades fo-
tales de aproximadamente 20 hasta 200, preferentementé 30 a
100 mg/kg de peso corporal por cade 24 horas, en caso dado

en forma de variams administraciones individuales para lograr |

los resultados deseados. Una dosis individual contiene el o
las sustancias activas de la presente invencién, preferente~
mente en cantidades de eproximadeamente 6,5 hasta unos 60, es-
pecislmente 10 2 33 mg/kg de peso corporal. Sin embargo, pu-
diera ser necesario apurtarse de las dosificaciones menciona=-
das y esto en dependencia de- la clase y el peso corporal del
objeto & tratar, de la clase y gravedad de la enfer@edad,.de'

la clase de la preparacién y de la aplicacién del meﬂicamento

asf comv del perfodo o bien intervalo dentro del cual se red-|

1iza la administracién. Asi, en algunos casoa, pueden sér su-|

ficientes cantidades menores a las arriba mencionadas, mien-—

tras que en otros casos se ha de superar la cantidad de sus-.

‘tanecia activa arriba indicada. La fijacién de la dosificacidn|

éptima necesaria en cada caso y la clase de la aplicacién de
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ta a base de sus conocimientos profesionales.

{eaa base de los slgulentes e;emplos-'

Eimexap':oﬂ- 1

| se separa por succidn con mucha agua. Después de secar se 55_;3;
15
(2)-meti;7.3 5-din1tro—benzdlco del punto de fusién 172-173 G.f 

rtrietilamlna y solucidn de carbonato sédico en. la forma indi-i, 

,dlnitro-benzéioo con un punto de fusidn de 226-227 G.,'

-32-

las suetanciae aetivas pueden ser efectuada por el especialis£{ 

El procedimiento de la presente invenoidn se expli~{<-

s s

Una solucidn de 25 g deo(—aminometilpzrldlna, 30 ¢
de trietiiamlna EA 100 ece de tolueno se mezcla a- 15-20 C (baﬂa
ﬁé’hzelo) en el plazo de 10 minutos con una soluoidn de 46 g
de cloruro 3 5-dinitrobenzoilico en 200 ¢o’ de tolueno. Se 553'7;

',ta durante 2 horas a temperatura ambiente, sa mezola con 400”'T‘
~¢c de solucién semlconcentrada de. carbona#o addico 5 400 o

‘&e éter de petréleo, se sigue’ agitando durante otra hora y

tienen 42 g (70 % de la teorfa) de amida del daldo N-/Pirtdily

Al trabajar con el preparado sin 1a adicidn de - 75?7

cada sSe obtiene, en un rendimiento del 75 % de la teoria, el .
hidrocloruro de 16 anida del deido N-[ilridil-(Z)-meti%7-3 5— B
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y De esta manera se obtienen 4,2 g ( 64 % de la teoria) de ami-

Ejemplo 2

Una dolucién de 5,64 g de dcido 3,5-bis—trifluormetil—
benzdéico en 50 cc de tolueno se mezcla con 4,4 g de diciclo-
lhexilcarbodiimida. A continuacién, se agregan 2,4 ¢ de -ami-~
nometilpiridina, se agita durante 20 horas a 25°C ¥ Se sepsara |
por succidn de la diciclohexilurea precipitada. La lejfa ma-.
dre se concentra por evaporacién y el residuo se recristali=
na en tolueno. De esta manera se obtienen 6,2 g (86 % de 1la -
teor{a) de amida del dcido N-[Birldil-(2)~meti;7;3 5-bis(tri-
flﬁormetil)-benzdlco del p.f. 123-124°%C. -

Ejemplo 3

F A
"NH"‘ CH2" N

5,4 5 de 2, 4-bia-tr1fluormetil—benzoato de metilo
Y 2,5 g de 2-am1nometilpirid1na se calientan durante 6 horas.

a 160-18000. Despuds de enfriar se recristaliza en tolueno.

da del deido Ne/piridil-(2)-metil/-2,4-bis(trifldormetil)-
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) horas se -sepera por succidn el precipitado formado. Se ob—

34

benzéico del p.f. 112-113°C.

¢

s
CONH-CH,~ N-

COOH

de écido ftélico en 150 cc de dioxano.,bnfriando con hielo:a

tienen 59 g (92 % de la teoria) de amida del écido NfZ§1ridil
'(2)-meti;]LZ—carboxi-benzdico del p. f. 140—142 C. ij

Ejemplo 5 . ... -

—————— .

T rA
0N - conu-cna-[:;_]
00H

12 ,6 g de amida del deido N-[Birldil—(Z)—meti%7-3-:

tanol ¥y 150 cc de acetona. La mezcla se, mezcla con 25 cc’ de

Una soluc16n de 25 g de xraminometilpiridina en . 50 _
"cq de tolueno se mezcla con una solucién de 35 g de anhidridoff'

metoxlcarbonll-S—nitro-benzélco se’ disuelven,en 15C cc de me—'

| mantiene la temperatura por. debajo de .35 C. éspués de unaa S

"NaOH 2—n, se deja_reposar durante un dfa a 25 C, se conoentra )
-8l precipitado se disuelve en agua y se acidifica obteniéndo-
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| se 9,2 g (78 % de la teorfa) de amide del doido N-/Piridil- .
(2)=metil/-5-nitro-isoftdlico.

Ejemplo 6

0,N B—NH-CHE;-@ |

CH
3
Xo,

4,34 g (0,01 mol) de anhidrido de doido 2-metil~3,5:
dinitro-benzéico (obtenido en la reaccidén de dcido 2-metile
3,5=dinitro-benzéico con cloruroc tionflico como producto'se—
cundario del punto de fusién 24500) y 1,08 g (0,01 mol) de
“-aminometilpiridina se calientan en 25 cc de étanol duranfe,

15 minutos hasta hervir. De la solucién clara cristaliza al

2-metil~benzdico. Después de separar por succidn, lavar con

solucidn de carbonato sdédico y recristalizar en etanol, as<

ciende el rendimiento a 2,5 g (83 % de la teorfa), p.f. 151-.
Las ulteriores amidas de dcido carboxflico (ejemplo

7-55 de la tabla 4 a continuacién) se obtienen andlogo al ejem

en tolueno. La elaboracidén se efectia con soluoidén de carbona

to sédico (A) o con agua (B).

enfriar la emida del deido N-/piridil-(2):metil/-3,5-dinitro-

vlo 1, es decir, con trietilamina como base ligadora de dcido|
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kjemplo .
Ne R U CHNNES LI LR He
7 @ - i
-CH,- 3-N0, 5-NO, _H H -CH,- 4
) <
H 3-N0, 5-KO E H -
13 H %0, 5-¥0, E E _cm,-
14 H 3-¥0, 5-N0, H H

V Fa
Cds
. 3-¥0, 5-NO E H _og_ | o

16 H 3-¥0, 5-§0, K B _?g_ |

CeH, - )

655 |

;

H

—— l'
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Bjeaplo

T ablad (Continuacidn)

Ne . v Elab:
R R' g% > g4 A Het
7 3-N0, 5-NO, H H
18 @ 3-80, 5-KO, H H ~CHy- ﬂ
N
~CH,=-CH :
NO. & o 29
21 a 3-NO, 5-NO, H [l ) |l_
-CHA=
- - H H 2
22 =H 3-¥0, 5-§O, "\/Oj-
i
-KO - H H T l l _
=CH,~
- - H H 2
24 H 3-§0, 5-Fo, @/
H
~CH,-CH,-
- N H H P :
25 H >-0; 5-K0, @;j.r



kendi-
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abora= - on (% de ia .

teoria) (%)

B .  57 159-61

B 56 122-4

5 69 90-2

E 71 1246
3 58 105-7
B 86 113-5

B 63 - 165=-7
B 61 . 238

A 66 253-5
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"2 ablai (contiruacidn)

Ejémﬁlo
Ne R R R? > r* A Het
' : ' P U
27 H 3-§0, 5-K0, H H ~CH,,~ >_ L
- . . . ;
M H. LI K
28 H 3-N0, 5-N0, ®H B -CHp=CHpm _U-
- R
29 B 3-§0, 5-§0,” H H -gn—

J
S P
30 H 2-!02 4-1(02 H H 'CHZ' @
_ ,
.
<N

31 H 3-§O, 5-COOCH, H H -CHy-

32 H 3-NO, 5-CONH-CH,- \N,‘. H H -CHy- - _ ;
L @ f

34 H 3-%0, 5-CF, H H =CHy- @I S

35 H 3-F0, 5-N0, 2-C1 6-C1 ~-CH,- ]:]
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P B 55 81-3

81 258-60

ten

o ‘B 84 134-5
A. 84 187-8

g 1) 79 136-8 . -

A 62 163-5

|- A 96 150

A 85  140-2

| B 74  199-200
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Ej Emplo;
Ne

36
37
38
»
o
4
f42.
43

44

45

3"N02

4"'0 2

3-K02

H 3-§0,

H

5"”02

1. . 3-C1 ; -cHz- -

6-C1

5-Br .

B -CHy=OHp- I ~7x

n:ca/
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teoria) (°c)

47

71
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93

11

69 .

51

13

59

. 111=3

88-90 -
- 55-57
157;8

127-9

104-6
96-8
- 167-8

163-5

238-40
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T a blad (continuacidp)

(3

Ejemplo
No.
° g! R2 R’ R4 N Heot
46 3-CN H H H CHae A
, 2 /u-
-y
47 3-C00CH; H H H ~CH,- I:]‘
48 3-NO,, H B 4-Cl  ~CHp- 1{\ .,>-
50 5-CK 5-N02 H H —CHZ- Eft}‘
\N L]
51 34NO,  5-NO, H H ~CHy- Na\“
QV' B
. N
52 3-N0, 5-No, H H  =CH,- @\/)N._
- : - - ‘  \
. H
54 H  3-N0, 5-NO, H H -CH-CHy- m
Ci N-©
i
55 H 3<N H H

El cloruro de &cido empleado en el ejemplo 31 es conocido.
por la literatura /J.Med.Chem.6, 24, (1963)/

‘" Elabor
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" Elaboracibn mj:ento p.f.
w de la .
teorig) (°c)
4 69 181-3
A B4 111-3
A 56 160-2
49 10-2
A 63 158-159°
h, - 35 196-197°
A L5 .206-207°
A 51 24g°
A 80% 186-188°

. 68° 114-115°
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NOTA

Descrita suficientemente la naturaleza del invdnto,
asi como la manera de realizarlo en la préctica, debe hacerse h

- constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus,:
,ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto -no alteren '

‘su principio fundamental- también se ‘hace.. oonatar que el. ine-
Vento corresponde a wna solicitud de patente presentada en ,
Alemania, bajo el ndmero P 24 28 673 5, deé fecha de 14 de ju-|

- nlo de 1.974, acogiéndose por lo anto e 109 beneficios que -

tonceden los Convenios.Internacionales en vigor, 8lendo lo
cue eonstituye la esenoia del referido invento y por lo que l'

e solicita Patente de Invencidn por 20 aﬁos en nspaﬂa, sobre"i .
PROCEDIMIENTO- PARA LA OBTENCION DE ANIDAS DE ACIDO CARBOXILI- o

C0; caracterizdndose por lo giguiente:

l.— Procedimiento para la obtenoidn de amidas de -

" acido carboxilico de férmula

R! CO-N-A-Het -~ -« .

RZ—Q () .

~donde R significa hldrégeno, alquilo, arilo, aralquilo o hete_ o

rocicloalqullo, B y B2 son iguales 0 diferentes y significanij :
nitro, ciano, trifldormatilo, alquilsuifonilo, oarboxi, aloo-_' .

xicarbonilo, o restoe de las férmulas,

N RS _ - . .R%
: /// 7

~CON , - - =80, N
Ny N
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' donde HS v M6 son igunles o diferentes y significan hidrdgeno

-alquilo, arilo, aralquilo o heterocicloalquilo, ¢ Llos restos

caso dado sustitufdo por alguilo, aralqﬁilo, arilo o piridilo

" b) deidos carboxflicos -de.fdéruula

- 42 -

de férmula H7-UO-, donde k7 significa alquilo o arilo,iy done-|
de uno de los restos hl ¥ R2 puede significar ademds hidréue-|
no; R3 y R4 son jiguales o distintos y significan hidrdgeno,” A

haléygeno o alquilo; A significa alguileno de cadena recta, en

y Het significa un resto heterociclico, en caso dado sustituf
do por haldzeno, alyuilo, alcoxi o arild, y las sales, carac-
terizado porque 7

a) haluros de dcido de férmula

R COHal

2

R (1I) -

4
R’ R

donde Rl, Rz; R3 y'R4 tienen los significados arriba indica-
dos y Hal representa cloro o bromo, sSe hacen reaccionar con

aminas de férmula general

K

! _
HN-A-Het (III)

donde R, A y Het tienen los significados arriba inchados, en"
caso dado en presencia de aceptores de decido, o

COOH

(V)
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| agentes disociadores de agua, 0.
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donde Rl, Rz, R3 y R4 tiénen los significados arriba indicadoL,

se hacen:saccionar con aminas de férmula III en presencia de

c).esteres de deido carboxilico de férmula

coor®

donde Rl, Rz,'R3 y 34 tienen los significados arriba indica=.|
dos y R8 significa;alquilo o arilo, se hacen rkaoeidhar con
aminas de férmula III bajo disociacién de RSOH, 0

d) anhidridos de las férmulas

donde RY, R%, R
dos, se hacen reaccionar con aminas de férmula III'y, en ca- |

£0=0~CO R
Ra
or
gt R
(VI)
3 ¥y R4 tienen los significados_arriba indice-

g0 dado, a cuntinuaclén, los grupos alcoxicarbonilo se trans
forman en grupos carboxi o aminocarbonilo Yy loa compuestos ob
tenidos de esta manera se transforman, en caso dado, en sus, -

sales.

2.~ Procedimiento para La obtencién de amidas de
deido carboxflico, tal y como queda austancialmente descrito |
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en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 44 hojas escritas a méquina

por una sola cara.

. 49 JUH 07%
Medrid,
BAYER AKTIENGESELLSCHART.

WSZ ARCEBD Y RMODEX
» Elrmada: L. Gootu Fefad;
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