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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych amidéw alifatycznych kwaséw karbo-
ksylowych o wzorze ogélnym 1, w ktérym
R;—CO— oznacza rodnik acylowy kwasu alkano-
karboksylowego lub alkenokarboksylowego o 15—22
atomach wegla, R, oznacza atom chlorowca, niz-
szg grupe alkilows, alkoksylowa, alkenyloksylows,
alkilotio-, alkenylotio-, alkanoiloaminowg lub al-
koksykarbonylowa, a Rz oznacza atom wodoru lub
nizszy rodnik alkilowy. Amidy te sg zwiazkami
nowymi i dotad nieznanymi. .

Stwierdzono nieoczekiwanie, ze tego rodzaju
zwigzki oraz ich sole addycyjne z kwasami nie-
organicznymi i organicznymi posiadajg cenne wia-
Sciwoéci farmakologiczne, a zwlaszcza wykazujag
dzialanie przeciwwirusowe i dziatanie hamujace
rozwoj nowctworéw, przy czym godny uwagi jest
korzystny stosunek dawek faktycznie skutecznych
do maksymalnie dopuszczalnych. Dzialanie prze-
ciwwirusowe mozna stwierdzié na przyklad u my-
szy przy stosowaniu podskéornym lub doustnym,
przeciw wirusowi opryszczki pospolitej, wirusowi
grypy A, wirusowi Columbia SK i wirusowi cho-
roby skokowej (wirus zapalenia mézgu u owiec),
a dzialanie hamujace rozwdj nowotworéw, w do-
Swiadczeniach ze zwierzetami, przy stosowaniu
podskérnym lub doustnym, na przeszczepionym
raku Ehrlicha, na miesaku wywolanym metylo-
cholantrenem, na raku skéry wywclanym dwume-
tylobenzantracgnem i na samorzutnych nowotwo-
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rach u myszy, a takze na przeszczepionym miesa-
ku Yoshida i na raku sutka wywolanym dwume-
tylobenzantracehem u szczura. Doswiadczenia
przeprowadzone na zwierzetach charakteryzuja
zwiazki o wzorze ogélnym 1 jako nadajace sig¢ do
leczenia chor6éb wirusowych takich jak opryszczka
pospolita, opryszczka-polpasiec, grypa, zapalenie
mézgu i inne, a takze do leczenia nowotworéw.

W zwigzkach o wzorze ogélnym 1, R—CO—
oznacza rodnik acylowy np. kwasu tetradekano-
karboksylowego, kwasu .palmitynowego, kwasu
heksadekanokarboksylowego, kwasu stearynowego,
kwasu oktadekanokarboksylowego, kwasu nonade-
kanokarboksylowego (kwas arachidynowy), kwasu
eikozanokarboksylowego, kwasu heneikozanokar-
boksylowego (kwas behenowy), kwasu 2-metylo-
-tridekanokarboksylowego, kwasu 2-etylotrideka-
nokarboksylowego, kwasu 2-metylopentadekano-
karboksylowego, kwasu 2-(n-butylo)-tridekanokar-
boksylowego, kwasu 2-(n-pentylo)-tridekanokarbo-
ksylowego, kwasu 2-etylopentadekanokarboksylo-
wego, kwasu 2-metylononadekanokarboksylowego,
kwasé6w pentadecenokarboksylowych takich jak
kwas cis-9-pentadecenokarboksylowy (kwas ole-
opalmitynowy), kwaséw heksadecenokarboksylo-
wych, takich jak kwas cis-9-heksadecenokarbo-
ksylowy, kwasu heptadecenckarboksylowego, jak
kwas oleinowy, kwasu elaidynowego, kwasu cis-6-,
-8-, -10- i -11-heptadecenokarboksylowego, kwasu
9-oktadecenokarboksylowego, kwaséw nonadecero-
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katrboksylowych kwaséw elkozenokarboksylawyoh
kwaséw heneikozenokarboksylowyeh, takich jak
kwas cis-13-heneikozenokarboksylowy (kwas eru-
kowy) i kwas trans-13-heneikozenokarboksylowy
(kwas brasydynowy), . kwasu 2-allliloheneikozeno-
karboksylowego, kwasu 2-allilododekanokarboksy-

lowego, kwasu’ 2-allilotridekanokarboksylowego
i kwasu 2-(n-heptylo)-12- dodecenokarboksylo-
wego.

Podstawnik R, oznacza atom chloru, fluoru,
bromy, jodu, grupe metylowa etylowa, n-propylo-
&ﬂpropylowq, n-butylows, izobutylows, III-
-rzed. butylows, metoksylowsg, etoksylows, n-pro-
poksylowa, izopropoksylowa, n-butoksylowsg, izo-
butoksylowa, n-heksoksylows, alliloksylows, (1-
-metyloalliloksylowsg), (3-metyloalliloksylowsg), me-
tylotio-, etylotio-, izopropylotio-, n-butylotio-, al-
lilotio-, formamidowsg, acetamidowsg, metoksykar-
bonylowa, etoksykarbonylows, n-propoksykarbo-
nylowas, izopropoksykarbonylows, n-butoksykarbo-
nylows, izobutoksykarbonylowg lub III-rzed. bu-
toksykarbonylows.

Jako nizsze rodniki alkilowe Rz wchodzg w ra-
chube rodniki wymienione przykladowo dla R;.
Pod ogélnym wzorem 1 nalezy takie rozumieé
zwigzki addycyjne z mocznikiem. :

Nowe amidy o wzorze ogélnym 1 wytwarza sie
dzialaniem kwasu o wzorze R{—CO—OH, w kt6-
rym R,—CO— ma wyzej podane znaczenie, lub
jego zdolnej do reakeji, funkcjonalnej pochodnej
na aminopirydyne podstawiong w pier§cieniu lub
na podstawiong w pierScieniu alkiloaminopirydy-
ne o wzorze ogélnym 2, w ktérym R, I R; maja
wyzej podane znaczenie, lub na jej zdolng do
reakcji funkcjonalng pochodng.

W sposobie wedlug wynalazku kwas o wzorze
ogélnym R;—CO—OH poddaje sie reakcji ze
zwigzkiem o wzorze ogélnym 2, w obecnoéci kar-
bodwuimidu, takiego jak dwucykloheksylokarbon-
dwuimid, w obojetnym rozpuszczalniku takim jak
czterowodorfyrap. Nizsze estry alkilowe, takie jak
na przyklad ester metylowy lub ety.lowy kwaséw
o wzorze ogélnym R,—CO—OH, a takie amidy
daja przy ogrzewaniu ze zwigzkami o wzorze ogél-
nym 2, odpowiednie po&stawione am:ldy o wmze
ogéinym 1.

. Jako dalsze zdolne do reakcji funkcjonalne po-
chodne kwaséw o wzorze ogélnym R,—CO—OH
nadajg sie halogenki i bezwodniki, zwlaszeza bez-
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wodniki mieszane z pélweglanami. Te funkcjonal-

ne pochodne poddaje sie reakcji ze zwigzkiem
0 wzorze ogdlnym 2, korzystnie w obecno$ci §rod-
ka wigzacego kwas, na przyklad mocnej trzecio-
rzedowej zasady organicznej, takiej jak tréjetylo-
amina, pirydyna lub s-kolidyna, ktéra- w nadmia-
rze moze sluzyé takie jako Srodowisko reakcyjne,
lub w obecnoéci nadmiaru skladnika reakcji
0 wzorze ogélnym 2, w obecnodci lub bez obojet-
nego rezpuszczalnika organicznego takiego jak
benzen, czterowodorofuran lud dwumetyloforma-
mid.

Odmiene reakeji halogenkéw kwasowych ze
awigzkami .o wzorze ogélnym 2 w obecnofci Srod-
kéw wiazacych kwas, stanowi reakcja halogen-
kéw kwasowych z odpowiednimi trzeclorzedowymi
zasadami organicznymi, zwlaszcza z tréjetyloami-
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na, w obojetnym rozpuszczalniku organicznym,
nastepne odsaczenie powstatego chloi-owcowodork_u
i reakcja obecnego w roztworze ketenu lub dime-
ru ketenowego z poigdanym zwigzkiem o wzorze
og6lnym 2.

Aktywnymi estrami kwaséw o wzorze ogélnym
R—CO—OH 63 ester p-nitrofenylowy i ester cy-
janometylowy, ktére poddaje sie reakcji ze zwigz-
kami o wzorze 2, w obojetnych organicznych roz-
puszczalnikach, w razie potrzeby stosujge ogrze-
wanie. W podobnych warunkach poddaje sie
reakcji 1-imidazolidy wymienionych kwaséw ze
zwigzkami o wzorze ogélnym 2.

Jako zdolne do reakcji, funkcjonalne pochodne
zwigzkéw o wzorze ogélnym 2, ktére moina bez-
posrednio poddawaé reakcji z kwasami- o wzorze
ogélnym R,—CO—OH nalezy wymienié¢ izocyja<
niany i izotiocyjaniany pochodne zwiazkéw o wzo-
rze ogélnym 2, w ktéorym R; oznacza atom wodoru.
Ogrzewa si¢ je z kwasami o wzorze ogélnym
R,—CO—OH az do wydzielenia ré6wnomolowej ilo-
$ci dwutlenku wegla lub tlenosiarczku wegla.

Reakcje 2z izocyjanianami i izotiocyjanianami
mozna prowadzi¢ w obecnoéci lub bez obojetnego
organicznego rozpuszczalnika o dostatecznie wyso-
kiej temperaturze wrzenia, Zamiast izocyjanianéw
mozna stosowaé takie ich zwiazki wyjSciowe,
zwlaszcza azydki kwaséw pirydynokarboksylowych

- podstawionych zgodnie z definicja dla R, ktére

poddaje si¢ reakcji z kwasami o wzorze ogélnym
R—CO—OH, w trakcie ogrzewania w odpowied-
nich obojetnych rozpuszczalnikach organicznych.

Dalej na przyktad pochodne N-chlorokarbonylo-
we zwiazkéw o wzorze ogélnym 2 zwlaszcza tych,
w ktérych R; oznacza mizszy rodnik alkilowy,
poddaje sie reakcji z solami, na przyklad z solami
metali alkalicznych i kwaséw o wzorze ogélnym
R,—CO—OH w obecnoéci lub bez obojetnego roz-
puszczalnika organicznego, i mieszanine reakcyjng
ogrzewa si¢ az do wydzielenia sie réwnomolowej
flofci dwultenku wegla z pierwotnie wytworzo-
nych bezwodnikéw kwasu karboksylowego i kar-
baminowego. Takze ze zwigzkéw o wzorze ogél-

nym 2, w ktérym R; oznacza niiszy rodnik alki-
lowy, mozna otrzymywaé amidy estru jednoallkd-
lowego kwasu siarkawego 1 amidy dwuesttu o-fe-
nylenowego kwasu fosforawego, ktére przez reak-
cje z kwasami o wzorze ogélnym  R,—CO—OH w
organicznych - rozpuszczalnikach, takich jak na
przyklad pirydyna, dioksan lub dwumetyloforma-
mid albo benzen, dajs pozadane amidy 0 wzorze
ogblnym 1.

Dalszymi zdodnymi do reakcji funkcmnalnymi
pochodnymi zwigzkéw o wzorze ogblnym 2 sg po-
chodne N-tréjmetylosililowe otrzymywane dziala-
niem aminy na chlorek tréimetylosililu w obojet-
nych bezwodnych organicznych rozpuszczalnikach,
miedzy innymi na przyklad ester etylowy kwa-
su  tréjmetylosililoaminopirydynokarboksylowego
(R, = COOC,H;), ktére reaguja ze zdolnymi do
reakcji, funkcjonalnymi pochodnymi kwaséw
o waorze ogélnym R,—CO—OH, w obojetnych or-
ganicznych rozpuszczalnikach tworzac pochodne
N-tréjmetylosililowe amidéw o wzorze ogélnym 5
z ktérych po rozkladzie woda lub niiszymi alka-
nolami otrzymuje sie pozadane amidy
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- Dalszym przykladem zdolnych do reakcji po-
chodnych zwigzkéw o wzorze ogélnym 2 sa zgod-
nie z definicja dla R, podstawione w obu pier-
§cieniach pirydynowych, N,N’-dwupirydylokarbon-
dwuimidy, ktére ze swej strony otrzymuje sie na
przyklad przez ogrzewanie odpowiednich padsta-
wionych N,N’-dwupirydylotiomocznikéw 2z tlen-
kiem olowiawym w bezwodnym toluenie przy
stopniowym oddestylowywaniu rozpuszczalnika.

‘Przy ogrzewaniu wspomnianych karbodwuimidéw

z kwasami o wzorze ogélnym R,—CO—OH w
strumieniu dwutlenku wegla do temperatury 200°,
powstajq pozadane amidy o wzorze ogélnym 1.

Zamiast kwaséw alkenokarboksylowych o 15—22
atomach wegla, odpowiadajacych ogdlnemu wzoro-
wi Ri—CO—OH lub ich zdolnych do reakcji, funk-
cjonalnych pochodnych, mozna jezeli to pozgdane,
poddaé reakcji nasycone zwigzki addycyjne z bro-
mem takich kwaséw lub ich zdolnych do reakcji,
funkcjonalnych pochodnych, z podstawionymi w
pier§cieniu aminopirydynami lub z podstawionymi
w pier§cieniu alkiloaminopirydynami o wzorze
ogélnym 2, lub z ich zdolnymi do reakcji pochod-
nymi, i bezposrednio otrzymane amidy kwaséw
dwubromottuszezowych o 15—22 atomach wegla
odbromowuje sie w znany sposé6b.

Jako zdolne do reakecji funkcjonalne pochodne
obydwéch skladnikéw reakcji, a takzie jako wa-
runki reakcji dla wytwarzania amidéw, zasadmi-
czo wchodza w rachube wyzej wymienione dla
bezposredniego wytwarzania zwigzkéw o wzorze
cgélnym 1. Odbromowanie nastepuje na przykitad
przez ogrzewanie do wrzenia zwigzkéw pos$rednich
z cynkiem w etanolu. Ten dwustopniowy sposéb
wytwarzania zwigzkéow o wzorze ogélnym 1 oka-
zuje sie bardziej skomplikowany -od wspomnianego
najpierw sposobu jednostopniowego. Moze on byé
jednak korzystny w przypadku wytwarzania ami-
déw kwaséw alkenokarboksylowych, ktére trudno
oczy$ci¢ na przyklad oddzieli¢ od izomeréw i/lub
homologéw. W. przypadkach takich mozna ewen-
tualnie przeprowadzi¢ oczyszczanie, na przyklad
krystalizacje, w stadium zwiazkéw addycyjnych
kwaséw z bromem, albo lepiej dajg sie oczyScié
otrzymane z takimi zwigzkami addycyjnymi z bro-
mem, podstawione pirydyloamidy kwaséw dwu-
bromealkanokarboksylowych, na przyklad . przez
krystalizacje, anizeli koficowe substancje wolne od
bromu w rodniku acylowym. W tym ostatnim
przypadku mozna takie w procesie oczyszczania
alkenokarbonamidu o wzorze ogélnym 1, otrzy-
manego pierwszym sposobem, utworzyé zwigzek
addyeyjny z bromem i produkt addycyjny oczy-
$ci¢ przez krystalizacje lub innym znanym spo-
sobem, a nastepnie odbromowaé.

Wreszcie amidy o wzorze ogélnym 1, w ktérym
R. oznacza niisza grupe alkanoiloaminowsg, mozna
takze wytwarzaé, jezeli amidy o wzorze ogdlnym
3, w ktérym Ri—CO— i R; majg znaczenle podane
dla wzoru 1, poddaé reakeji ze zwigzkiem wpro-
wadzajgeym nizszy rodnik alkanokarbonylowy.
Alkanokarbonylowanie, na przyklad acetylowanie
odbywa sie wedlug znanych metod na przvkiad
przez reakcje z halogenkiem lub bezwodnikiem
nizszego kwasu alkanokarboksylowego, w tempe-
raturze pokojowej lub umiarkowanie podwyzszo-
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nej. W razie potrzeby reakcje¢ prowadzi sie¢ w
obecnosci érodka wigzqcego kwas, na przyklad
pirydyny, ktéra stanowi jednoczeénie érodowisko
reakcyjne, weglanu metalu alkalicznego w obojet«
nym rozpuszczalniku organicznym lub roztworu
wodorotlenku sodowego w dwufazowym, organicz-
no-wodnym ukladzie. .

Wyjsciowe substancje o wzorze ogélnym 3
otrzymuje si¢ na przykiad przez redukcje odpo-
wiednich nitropirydyloamidéw. Te ostatnie wy-
twarza si¢ na przyklad przez acylowanie amino-
nitropirydyn, analogicznie jak w pierwszym po-
danym sposobie otrzymywania zwigzkéw o wzo-
rze ogélnym 1. Najpierw wprowadza sie do wy-
mienionych aminonitropirydyn zwyklq grupe chro-
nigcq w syntezie peptydowej, nastepnie redukuje
sig - grupe nitrowa, wprowadza rodnik acylowy
R;—CO— analogicznie jak w pierwszym sposobie
wytwarzania zwigzkow o wzorze ogélnym 1, po
czym odszczepia sie grupe chronigcg i otrzymuje
z aminonitropirydyn substancje wyjSciowe o wzo-
rze ogblnym 3, o zmienionej pozycji grupy ami-
dowej i grupy aminowej.

Przeprowadzanie zwigzkéw o wzorze ogélnym 1
w wspomniane zwigzki addycyjne z mocznikiem.
odbywa sie¢ na przykiad przez traktowanie zwigz-
ku o wzorze ogélnym 1 roztworem mocznika w
metanolu i oddzielenie wytrgconego zwigzku ad-
dycyjnego. .

Przeprowadzenie zwigzkéw o wzorze ogélnym 1
w dalsze wspomniane juz -sole addycyjne z kwa-
sami, odbywa sie¢ znanym sposobem. Jako kwasy
cdpowiednie do wytwarzania soli mozna wymie-
ni¢ przyktadowo nastepujace: kwas solny, kwas
bromowodorowy, kwas siarkowy, kwas fosforowy,
kwas metanosulfonowy, kwas etanosulfonowy,
kwas f-hydroksyetanosulfonowy, kwas octowy,
kwas mlekowy, kwas szczawlowy, kwas burszty-
nowy, kwas fumarowy, kwas maleinowy, kwas
jablkowy, kwas winowy, kwas cytrynowy, kwas
benzoesowy, kwas salicylowy, kwas fenylooctowy
i kwas migdalowy.

Dzienne dawki amidéw o wzorze ogélnym 1 i ich
soli, odpowiednie dla leczenia choréb wirusowych
i nowotworowych wynoszg dla dorestych o nor-
malnej wadze od 100 mg do 3000 mg i przy stoso-
waniu pozajelitowym sg na ogél nizszé niz przy
stcsowaniu doustnym. Wspomniane dawki dzienne
podaje sie celowo w jednostkach dawkowych
o 50—300 mg substancji biologicamie czynnej, acz-
kolwiek mozna takie stosowaé odpowiednie ilosci
w postaciach nie dawkowanyeh jednostkdwo, ta-
kich jak syropy, ciecze do rozpylastia, aerozole, pu~
dry i mascie.

Postacie jednostkowych dawek dla stosowania
doustnego zawiera)q jako substancje biologicznie
czynng korzystnie od 10% do 90% amidu o wzorze
ogdlnym 1 lub jego farmaceutycznie dopuszczalnej
soli. W celu wytworzenia dawek jednostkowych,
substancje blologicznie czynna miesza sie ze sta-
tymi sproszkowanymi noSnikami, takimi jak lak-
toza, sacharoza, sorbit, mannit, skrobie fakie jak
skrobia ziemniaczana, kukurydziana lub amylo-
pektyna, dalej proszek z blaszefica (laminaria) fub
Proszek 2z miazgi cytrusa, pochodne celulozy albo
ielatyna, ewentualnie z dodatkiem frodkéw takich
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jak stearynian magnezowy lub wapniowy albo gli-
kole polietylenowe o odpowiednim ciezarze czg-
steczkowym i mieszanine prasuje sie na tabletki
lub na drazetki. Te ostatnie powleka sie¢ na przy-
klad stezonymi roztworami cukru, ktére mogg za-
wieraé poza tym gume drabskg, talk i/lub dwu-
tlenek tytanu, albo lakier Tozpuszczony ‘w lotnych
organicznych rozpuszczalnikach lub w mieszaninie
rozpuszczalnikéw. Do powlok tych mozna dodaé
barwniki, na przyklad w celu znakowania réznych
dawek substancji biologicznie czynnej.

Jako postacie jednostek dawkowania dla stoso-
wania doodbytniczego wchodzg w rachube na
przykiad czopki, ktére skladajg sie z polgczenia
amidu o wzorze ogélnym 1 lub jego odpowiedniej
farmaceutycznie dopuszczalnej soli, z obojetnym
tluszezowym podlozem, albo tez kapsulki zelaty-
nowe, zawierajace polagczenie substancji biologicz-
nie czynnej lub jej odpowiedniej soli, z glikolami
polietylenowymi o odpowiednim ciezarze czastecz-
kowym.

Ampulki do podawania pozajelitowego, zwlasz-
cza dozylnego, domie$niowego lub podskérnego
zawieraja rozpuszczalng w wodzie, farmaceutycz-
nie dopuszczalng s6l amidu o wzorze ogélnym 1,
w stezeniu korzystnie 0,5—10%, ewentualnie razem
z odpowiednimi $rodkami utrwalajgcymi i sub-
stancjami buforowymi w.roztworze wodnym.

Jako dalsze postacie stosowania, zwlaszcza do
leczenia infekeji wirusowych drég oddechowych,
wchodzg w rachube syropy, a takze aerozole, a do
leczenia miejscowego choréb wirusowych — ma-
Scie i pudry. Wszystkie te postacie stosowania
przygotowuje sie przy uzyciu zwyklych nos$nikéw,
rozcienczalnikéw i dodatkéw.

Przytoczone przyklady wyjasniaja sposéb wy-
twarzania nowych zwigzkéw o wzorze ogélnym 1,
nie ograniczajgc jednak zakresu wynalazku. Tem-
peratury podane sa w stopniach Celsjusza.

Przyktad I. 257 g (0,02 mola) 2-amino-5-
-chloropirydyny i 2,22 g (0,022 mola) tréjetyloami-
ny rozpuszcza sie w 100 ml benzenu. W trakcie
mieszania 1 ochtadzania wodg lodowatg dodaje sie
po kropli w ciggu 10 minut 6 g (0,02 mola) chlorku
oleoilu rozpuszczonego w 30 ml benzenu i miesza-
nine miesza w temperaturze pokojowej w ciggu
dalszych 2 godzin. Wytracony chlorowodorek tréj-
etyloaminy odsgcza sie ma filtrze prézniowym
i przemywa goragcym benzenem. Przesgcz po do-
daniu §rodka utrwalajacego (0,5% dodecylogalusa-
nu, 0,5% [D,L]-a-tokoferolu) odparowuje sie i su-
rowy produkt (7,8 g) rozpuszcza w niskowrzacym
eterze naftowym (40—60°), po czym chromatogra-
fuje na 300 g tlenku glinowego (III stopien wedlug
Brockmanna). Frakcje eluowane eterem naftowym
(40—60°), mieszaning eteru naftowego i benzenu
oraz benzenem bada sie za pomocg chromatografii
warstewkowej [wediug Stahla, silikazel, Srodek
splywajacy: aceton — heksan 1:4, rozwiniecie: 20%
kwas molibdenianeofosforowy w alkoholu, wartoéé
Rf amidu kwasu N-(5-chloro-2-pirydylo)-oleino-
wego: 0,7].

Frakcje zawierajace czysty amid kwasu N-(5-
-chloro-2-pirydylo)-oleinowego laczy sie i odparo-
wuje. Temperatura topnienia 43°.
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Frakcje zawierajace produkt zanieczyszczony,
1aczy sie, odparowuje i ponownie chromatografuje
(Alox-III, 150 g). Jak powyzej opisano identyfikuje
sie frakcje zawierajace czysty N-(5-chloro-2-piry-
dylo)-oleamid, 1czy je i odparowuje.

Chromatograficzne cczyszczanie mozna zastgpic
takze wielokrotnym przekrystalizowaniem z me-
tanolu.

W analogiczny sposéb wytwarza sie na przy-.
kilad:
N-(5-metylo-2-pirydylo)-oleamid, temperatura top-
nienia 189,
N-(4-metylo-2-pirydylo)-oleamid, np® = 1,5155,
N-(5-bromo-2-pirydylo)-oleamid, temperatura top-
nienia 48°,
N-(5-jodo-2-pirydylo)-oleamid,
nienia 57°.

W celu przeprowadzenia w chlorowodorek, 0,48 g

temperatura top-

- (0,001 mola) na koficu wymienionego zwigzku,

N-(5-jodo-2-pirydylo)-oleamidu rozpuszcza si¢ w
10 ml metanolu i zadaje 12 ml 1n eterowego roz-
tworu kwasu solnego. Mieszanine reakcyjng odpa-
rowuje si¢ do sucha, a chlorowodorek N-(5-jodo-
-2-pirydylo)-oleamidu przekrystalizowuje z meta-
nolu. Temperatura topnienia 145°.
N-(5-chloro-2-pirydylo)-N-metylo-oleamid, np?%:
: 1,5099, ’

N-(5-metoksykarbonylo-2-pirydylo)-oleamid, tem-
peratura topnienia 67°,
N-(6-alliloksy-3-pirydylo)-oleamid, temperatura
topnienia 619,
N-(6-acetyloamino-3-pirydylo)-oleamid, tempera-
tura topnienia 132°,
N-(6-propoksy-2-pirydylo)-oleamid, temperatura

topnienia 44°, .

N- (5-allilotio -3- pirydylo) -oleamid, temperatura
topnienia 37°, )

N- (6-butylotio -3- pirydylo)-oleamid, temperatura
topnienia 32°. '

Przyktad II. 7,7 g (0,05 mola) 6-acetamido-3-
-aminopirydyny rozpuszcza sie av 20 ml pirydyny.
W trakcie mieszania i ochladzania wodg lodowata
dodaje sie po kropli w ciggu 10 minut 13,7 g (0,05
mola) chlorku pentadekanokarbonylu rozpuszczo-
nego w 40 ml octanu etylu i mieszanine miesza w
temperaturze pokojowej w ciggu dalszych 2 go-
dzin. Mieszanine reakcyjng wlewa sie do 200 ml
wody lodowatej i trzykrotnie ekstrahuje kazdo- -
razowo 100 ml octanu etylu. Polaczone roztwory
octanu etylowego przemywa sie wodg do zobojet-
nienia, suszy siarczanem sodowym i odparowuje
do sucha. Pozostalo§é przekrystalizowuje sie z me-
tanolu otrzymujgc N-(6-acetamido-3- pirydylo)-
-pentadekanokarbonamid o temperatura {opnie-
nia 162°.

W analogiczny sposéb wytwarza sie na przy-
kiad:

N-(6- acetamido-3- pirydylo)- heptadekanokarbon-
amid, temperatura topnienia 161°,
N-(6-acetamido-3- pirydylo)- heneikozanokarbon-
amid, temperatura topnienia 153°,
N-(5-metylo-2-pirydylo)-heptadekanokarbonamid,
temperatura topnienia 74°,
N-(5-metylo-2-pirydylo)-nonadekanokarbonamid,

temperatura topnienia 84°,



9.
N-(5-chloro-2-pirydylo)-pentadekanokarbonamid,
temperatura topnienia 94°,
N-(5-chloro-2-pirydylo)-heptadekanokarbonamid,
temperatura topnienia 94°,

Chlorowodorek tego amidu wytworzony analo-
gicznie jak w przykiadzie I pod d) ma tempera-
ture topnienia 1589, i .
N-(5-etoksykarbonylo- 2-pirydylo)- heptadekano-
karbonamid, temperatura topnienia 85°,
chlorowodorek N-(5-metylo- 2-pirydylo)-2-butylo-

-tridekanokarbonamidu, temperatura topnienia
76°,
N-(6-propoksy-2- pirydylo)- heptadekanokarbon-

amid, temperatura topnienia 87°,

N-metylo-N- (5-metylo-2-pirydylo)- heptadekano-
karbonamid, temperatura topnienia 57°,

Amid kwasu N-(4-metylo-2-pirydylo)-stearynowe-
go, temperatura topnienia 62°,

amid N-(5-metylo-2-pirydylo)- pentadekanokarbo-
nylu, temperatura topnienia 78°.

Przyktad III. 10,8 g (0,1 mola) 6-amino-3-pi-
koliny rozpuszcza si¢ w 50 ml octanu etylu. W
trakcie mieszania i ochtadzania wodg lodowatg do-
daje sie po kropli w ciggu 10 minut 15,1 g (0,05
mola) chlorku heptadekanokarbonylu rozpuszczo-
nego w 20 ml octanu etylu i mieszanine miesza w
ciggu dalszych 2 godzin w temperaturze pokojo-
wej. Mieszanine reakcyjng przerabia sie jak w
przykiladzie II i produkt reakcji przekrystalizowu-
je. Otrzymany N-(5-metylo-2-pirydylo)-heptadeka-
nokarbonamid {fopnieje w temperaturze 74°.

Przyklad IV. 84 g (0,03 mola) kwasu olei-
nowego i 3,03 g (0,03 mola) tréjetyloaminy rozpu-
szcza sie w 100 ml czterowodorofuranu, po czym
roztwdr ochiadza do temperatury —15°. W trakcie
mieszania dodaje sie po kropli 3,23 g (0,03 mola)
chloromréwezanu etylu rozpuszczonego w 20 ml
czterowodorofuranu, przy .czym temperatura nie
moze przekroczyé —10°. Po 15 minutach mieszania
w temperaturze  —10°, do otrzymanego roztworu
mieszanego bezwodnika kwasu oleinowego i we-
glanu jednoetylowego, dodaje sie w temperatu-
rze —8° do —12° roztwér 3,24 g (0,03 mola) 6-ami-
no-3-pikoliny w 20 ml czterowodorofuranu. Mie-
szanine miesza sie w ciggu 1 godziny w tempera-
turze —10° i po usunigciu chlodzenia w ciggu
dalszych 12 godzin w temperaturze pokojowej.
Wytracony chlorowodorek tréjetyloaminy odsacza
sie na filtrze prézniowym i przemywa goracym
benzenem. Surowy produkt oczyszcza sie analo-
gicznie jak w przykladzie I za pomoca chromato-
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grafii kolumnowej. Amid kwasu N-(5-metylo-2-pi- .

rydylo)-oleinowego topnieje w temperaturze 18°.

- Przyktlad V. 11,2 g (0,04 mola) kwasu olei-
nowego i 14,32 g (0,04 mola) 2-amino-4-pikoliny
rozpuszcza sie w 100 ml czterowodorofuranu. W
temperaturze —10° w trakcie mieszania dodaje sie
po kropli roztwér 8,24 g (0,04 mola) N,N’-dwucy-
kloheksylokarbodwuimidu w 50 ml czterowodoro-
furanu. Po 1 godzinie mieszania w temperaturze
—10° i 4 godzinach mieszania w temperaturze po-
kojowej, wytracony N,N’-dwucykloheksylomocznik
odsgcza sie na filtrze prézniowym, przemywa czte-
rowodorofuranem i przesacz odparowuje. Analo-
gicznie jak w przykladzie I surowy produkt oczy-
szcza sie za pomocg chromatografii kolumnowej,
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otrzymujac oleisty amid kwasu N-(4-metylo-2-pi-
rydylo)-oleinowego, o np® = 1,5155. :

Przyklad VI. 3,08 g (0,01 mola) oleinianu
etylu ogrzewa sie do temperatury 200° w ciggu
2 godzin z 1,28 g (0,01 mola) 2-amino-5-chloropiry-
dyny w strumieniu azotu w trakcie energicznego
mieszania.- Po ochlodzeniu surowy ‘produkt oczy-
szcza sie analogicznie jak w przykladzie I za po-
moca chromatografii kolumnowej. Produkt jest
identyczny z otrzymanym w przykladzie I amidem
kwasu N-(5-chloro-2-pirydylo)-oleinowego, o tem-
peraturze topnienia 43°. -
" Przyktad VII. a) Do roztworu 11,2 g (0,04
mola) kwasu oleinowego i 5,6 g (0,04 mola) p-ni-
trofenolu w 100 ml czterowodorofuranu dodaje sie
po kropli w temperaturze —10° w trakcie miesza-
nia, roztwér 8,24 g (0,04 mola) N,N’-dwucyklohek-
sylo-karbodwuimidu w 50 ml czterowodorofuranu.
Po 1 godzinie mieszania w temperaturze —-10° i 4
godzinach mieszania w temperaturze pokojowej,
wytracony N,N’-dwucykloheksylomocznik odsacza
sie na filtrze upréﬂniowym,»przemywa czterofura-
nem i odparowuje. Otrzymany oleinian p-nitrofe-
nylu topnieje w temperaturze 37°.

b) 401 g (0,01 mola) oleinianu p-nitrofenylu
i 10,8 g (0,1 mola) 6-amino-3-pikoliny w 50 ml
chloroformu odstawia si¢ na okres 4 dni. Nastep-
nie po odparowaniu rozpuszczalnika, surowy pro-
dukt oczyszcza sie podobnie jak w przykladzie I
za pomoca chromatografii kolummowej. Produkt
jest identyczny z otrzymanym w przykladzie I
amidem kwasu N-(5-metylo-2-pirydylo)-oleino-
wego.

Przyklad VIIIL 54 g (0,05 mola) 6-amino-3-
-pikoliny rozpuszcza si¢ w 100 ml dwumetylofor-
mamidu i 5,06 g (0,06 mola) tréjetyloaminy. W
trakcie mieszania i chtodzenia woda lodowaty do-
daje sie po kropli w ciggu 10 minut 5,43 g (0,05
mola) chlorku tréjmetylosililu, rozpuszczonego w
30 ml dwumetyloformamidu i mieszanine miesza
w temperaturze pokojowej w ciggu dalszych 2 go-
dzin. Do otrzymanego w ten sposéb roztworu 6-
-tréjmetylosililoamino-3-pikoliny dodaje sie 'po
kropli w trakcie mieszania i chlodzenia woda lo-
dowata, 5,55 g (0,055 mola) tréjetyloaminy, a na-
stepnie 15,0 g (0,05 mola) chlorku oleoilu, Tozpu-
szczonego w 30 ml dwumetyloformamidu, po czym
mieszanine miesza w ciggu dalszych 2 godzin. Na-
stepnie mieszaning reakcyjng wlewa sie¢ do 800 ml
wody lodowatej, wytragcony olej oddziela i suszy
w wysokiej prézni (4 godziny w temperaturze 40°).
Nastepnie olej ten rozpuszcza sie w 100 ml eteru
naftowego i chromatografuje na 300 g tlenku gli-
nowego (III stopien aktywny wedlug Brockman-
na). Frakcje eluowane mieszaning eteru naftowe-
go i benzenu oraz benzenem bada si¢ za pomocg
chromatografii warstewkowej (wedlug Stahla, sili-
kazel G, §rodek splywajacy chloroform — meta-
nol 20:1, rozwinigcie: 20% kwas molibdenianofos-
forowy w etanolu). Frakcje zawierajace czysty
amid kwasu N-(5-metylo-2-pirydylo)-oleinowego
taczy sie i odparowuje (patrz przykiad I).

Przyklad IX. 2,82 g (0,01 mola) kwasu olei-
nowego rozpuszczonego w 25 ml bezwodnego czte-
rowodorofuranu zadaje sie w temperaturze poko-
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‘jowej 1,62 g (0,01 mola) i 1,1’-karbonylo-dwuimi-
dazolu. -

Po ustaniu wywigzywania sie¢ dwutlenku wegla,
do powstalego roztworu 1-oleiloimidazolu dodaje
si¢ 1,20 . g (0,01 mola) 2-amino-5-chloropirydyny
rozpuszczonej w 20 ml bezwodnego czterowodoro-
furanu i mieszanine reakcyjna ogrzewa pod
chtodnicg zwrotng w ciaggu 10 minut. Po odparo-
waniu czterowodorofuranu otrzymang pozostalo§é
roztwarza sie w 50 ml eteru etylowego i ekstra-
huje trzykrotnie 50 ml wody. Roztwér eterowy od-
parowuje sie i amid kwasu N-(5-chloro-2-pirydy-
lo)-oleinowego oczyszcza sie podobnie jak w przy-
kladzie I za pomocg chromatografii kolumnowej.
Jego temperatura topnienia wynosi 40°.

Przyklad X. 2,81 g (0,01 mola) amidu kwasu
oleinowego ogrzewa sie do temperatury 220°, w
trakcie mieszania z 1,75 g (0,01 mola) 2-amino-5-
-bromopirydyny w strumieniu azotu, w ciggu 2
godzin. Po ochlodzeniu, amid kwasu N-(5-bromo-
-2-pirydylo)-oleinowego oczyszcza si¢ podobnie jak

w przykladzie I za pomocg chromatografii kolum- |

nowej. Jego temperatura topnienia wynosi 48°.

Przyktad XI. a) 1,28 g (0,01 mola) 2-amino-
-5-chloropirydyny i 1,1 g (0,011 mola) tréjetylo-
aminy rozpuszcza sie w 50 ml chloroformu. W
trakcie mieszania i ochladzania wodgq lodowaty
dodaje sie po kropli w ciggu 10 minut 6,18 g (0,01
mola) chlorku 9,10-dwubromoheptadekanokarbony-
lu rozpuszczonego w 35 ml chloroformu i miesza-
nine miesza w temperaturze pokojowej w ciggu
"~ dalszych 2 godzin.

Roztwér chloroformowy przemywa sie trzykrot-
nie woda i odparowuje do sucha, pozostato$§é prze-
krystalizowuje z metanolu otrzymujgc N-(5-chlo-
ro-2-pirydylo)- 9,10-dwubromoheptadekanokarbon-
amid o temperaturze topnienia 72°.

b) 0,690 g (0,001 mola) N-(5-chloro-2-pirydylo)-
-9,10- dwubromoheptadekanokarbonamidu rozpu-
szcza sie w 5 ml bezwodnego etanolu. W atmosfe-
rze azotu dodaje sie 0,9 g aktywowanego pylu
cynkowego 1 mieszanine ogrzewa do wrzenia pod
chlodnica zwrotng w ciggu 1 godziny. Po ochlo-
dzeniu oddziela sie cynk przez odsgczenie, prze-
mywa 100 ml eteru etylowego wolnego od nadtlen-
ku, przesgcz wyirzasa czterokrotnie z 100 ml wo-
dy, warstwe organiczng suszy nad siarczanem
sodowym, odparowuje i pozostalo§é przekrystalizo-
wuje z metanolu, otrzymujgc amid kwasu N-(5-
-chloro-2-pirydylo)-oleinowego, o temperaturze
topnienia 44°. .

Przyktad XII. 3,93 g (0,01 mola) amidu kwa-
su N-(5-chloro-2-pirydylo)-oleinowego rozpuszcza
siew 30 ml chloroformu. W trakcie mieszania
i ochladzania roztworem lodu i soli kuchennej
dodaje si¢ po kropli w ciggu 1 godziny 1,6 g (0,01
‘mola) bromu, po czym mieszanine miesza w tem-
peraturze pokojowej w ciggu dalszych 2 godzin.
Roztwoér chloroformowy odparowuje sie¢ do sucha
{w temperaturze 30°) i N-(5-chloro-2-pirydylo)-9,
10-dwubromoheptadekanokarbonamid przekrystali-
zowuje z metanolu. Jego temperatura topnienia
wynosi 72°.

Odbromowanie do amidu kwasu N-(5-chloro-2-
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-pirydylo)-oleinowego odbywa sie sposobem we-
dlug przykladu III. :

Przyktad XIII 3,75 g (0,01 mola) N-«(6-ami-
no-3-pirydylo)-heptadekanokarbonamidu pozosta-
wia sie w 20 ml pirydyny i 10 ml bezwodnika oc-
towego, w temperaturze pokojowej na okres 12
godzin. Produkt reakcji wylewa sie na 150 g lodu
i wytracone krysztaly N-(5-acetamido-2-pirydylo)-
-heptadekanokarbonamidu . odsgcza na filtrze
prézniowym i przekrystalizowuje z metanolu.
Temperatura topnienia 161°,

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych amidéw alifatycz-
nych kwaséw karboksylowych o wzorze ogél-
nym 1, w ktérym R,—CO— oznacza rodnik
acylowy kwasu alkanokarboksylowego lub al-
kenokarboksylowego o 15—22 atomach wegla,
R, oznacza atom chlorowca, nizszg grupe alki-
lowg, alkoksylowg, alkenyloksylowsg, alkilotio-,
alkenotio-, alkanoiloaminowg lub alkoksykar-
bonylowa, a R; oznacza atom wodoru lub niz-
szy rodnik alkilowy oraz ich soli addycyjnych
z kwasami nieorganicznymi lub organicznymi,
znamienny tym, Ze kwas o wzorze ogélnym
Ri—CO—OH, w ktérym R—CO— ma wyzej
podane znaczenie, lub jego zdolng do reakcji
funkcjonalng pochodng poddaje sie reakcji
z podstawiong w pierscieniu aminopirydyng lub
z podstawicng w pierScieniu alkiloaminopirydy-
na o wzorze ogdlnym 2, w ktérym R; i R; maja
wyzej podane znaczenie lub z jej zdolng do re-
akcji funkcjonalng pochodng i otrzymany alke-
nokarbonamid o wzorze ogélnym 1 ewentualnie
przeprowadza sie w zwigzek addycyjny z bro-
mem, oczyszcza przez krystalizacje lub innym
znanym sposobem i nastepnie odbromowuje,
i/lub otrzymany zwigzek o wzorze ogélnym 1
ewentualnie przeprowadza w €6l addycyjng
z kwasem nieorganicznym lub organicznym.

2. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna
tym, ze nasycony zwigzek addycyjny kwasu al-
kenokarboksylowego o 15—22 atomach wegla,
o0 wzorze ogélnym R,—CO—OH z bromem lub
jego zdolng do reakcji funkcjonalng pochodng
poddaje sie reakcji z podstawiong w pierscie-

< _niu ‘aminopirydyng lub z podstawiona w pier-
§cieniu alkiloaminopirydyng o wzorze ogdélnym
2, lub z jej zdolng do reakeji funkcjonalng po-
chodng, bezposrednio otrzymany amid kwasu
dwubromottuszczowego o 15—22 atomach wegla
odbromowuje sie w znany sposéb i otrzymany
zwiazek o wzorze ogélnym 1 ewentualnie prze-
prowadza w sél addycyjng z kwasem nieorga-
nicznym lub organicznym.

3. Odmiana -sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna
tym, ze amid o wzorze ogélnym 3, w ktérym
R(—CO‘— i R; majg znaczenie podane w za-
strzezeniu 1, poddaje sie reakcji ze zwigzkiem
wprowadzajgcym nizszy rodnik alkanokarbony-
lowy, i otrzymany zwigzek o wzorze ogdélnym
1 ewentualnie przeprowadza w sél addycyjng
z kwasem nieorganicznym lub organicznym.
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