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En añ03 recientes se ha hecho un considerable es- 
l'uorzo para obtener sustancias que son útiles en el trata­
miento de hiperlipidemia, un estado asociado con niveles 
elevados de lipido en el suero, por ejemplo, niveles eleva­
dos en el suero de colesterol, fosfolípidos y/o trigliceri- 
do. Este estado está asociado con un número de enfermedades, 
siendo una de las más serias la aterosclerosis. Medicamentos 
utilizados para disminuir el suero, los niveles de coleste­
rol, fosfolípidos y triglicerido son denominados drogas hí- 
polipidémicas o antilipidémicas. Actualmente se encuentran 
disponibles tres agentes principales reductores de lípidos: 
clofibrato, D-tiroxina, y ácido nicotínico. ¿3,1, Levy and 
D.S. Eredrickson, Post-graduate Medicine, Vol. 47, páginas 
130-136 (1970J71. Puede hacerse referencia a la clase de 
compuestos reductores de lípidos abarcados por la presente 
invención como derivados de ácido para-¿^aril-( alquil o alque- 
nil)amino7 benzoic o.

la patente estadounidense N2 3.716.644 dá a cono­
cer y reivindica un método para reducir niveles de lípidos 
en el suero en mamíferos mediante la administración de cier­
tos ácidos meta y para alcoxibenzoicos, esteres, sales 
farmacéuticamente aceptables y composiciones farmacéuticas 
de los mismos. La patente estadounidense IST2 3.868.416 dá a 
conocer y reivindica ciertos ácidos 4-(monoalquilamino)ben- 
zoicos, ásteres, sales farmacéuticamente aceptables, com­
posiciones farmacéuticas de los mismos y un método para 
reducir los niveles de lípidos en el suero en mamíferos con 
los mismos. La patente germana N2 716.668 dá conocer el 
compuesto ácido p-¿ír3-fenilpropil)amino7benzoico, sin embar­
go, no se dá en ninguna otra utilidad para el compuesto que



3U uso en un procedimiento químico. B1 compuesto ácido p-ben-
!

cilaminobenzoico se dá a conocer en Chemical Abstracta 
42:503b, 43:1345i, 45:248?e, 48:649b, 48:32846c y 49:10886g$ 
etil p-bencilaminobenzoato en Chemical Abstracta 38:P2346^, 
51:8720g y J. Org. Chem. 26:1437 (1971); ácido p-^/Cp-meto- 
xibencil)aminc7*benzoico en J. Chem. Soc. 1088 (1970); etil 
p-(|?>-fenetilamino)benzoato y ácido p-( -fenetilaminoben­
zoico en Chemical Abstracta 40:559^5 y si compuesto ácido 
p_(/]!i)_(3,4-dimetoxifenil)etilaminj¿Tbenzoico en Chemical Aba-i
tracts 54:13154g.

La presente invención se refiere y contemple como 
compuestos antilipidemicos novedosos aquellos compuestos que 
pueden denominarse como derivados de ácido para-^aril(alquil 
o alquenil)-aminc¿7,benzoico y que pueden representarse por 
la fórmula:

H jO O O - NH-A-Rg

en donde R^ 3e selecciona del grupo que comprende hidrógeno, 
alquilo inferior, bencilo, dialquilo inferior aminoetilo, y 
alcoxi inferior etilo; R2 se selecciona del grupo que com­
prende arilo y arilo substituido; A se selecciona del grupo 
^n^2n» en doní^e n = 1-16 (con Ia condición de que cuando 
n = 1 ó 2, R2 debe ser fenilo, monometoxi- o dimetoxifeni- 
lo y cuando n = 3 y R^ = H, R2 debe ser arilo substituido) y 
C'n^n , en donde n = 3rl6; las sales de adición de ácido 
farmacéuticamente aceptables de los mismos; y cuando = H, 
las 3ale3 de ácido carboxílico de metal alcalino o base or­
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Grupos de alquilo inferior apropiados contempla­

dos por la presente invención son aquellos que tienen 1-6 
átomos de carbono, por ejemplo, metilo, etilo, isopropilo, 
propilo, t-amino y n-liexilo.

Grupos alquenilo inferior apropiados contemplados 
son alilo, 1, 2 ó 3-butenilo, y pentenilo. Grupos CnB’2n y 
^n^2n y ^n^2n"2 aPr°Piati°a son de cadena ramificada y: recta. 
Grupos arilo y arilo substituido apropiados incluyen, poi*

i

ejemplo, fenilo, fenilo substituido tal oomo 4-halofenilo,
2.4- dihalofenilo, 2,4,6-trihalofenilo, 4-alooxi inferior 
fenilo, 2,4-dialcoxi inferior fenilo, 2,4,6-trialcoxi infe­
rior fenilo, 4-benciloxifenilo, 4-alquilo inferior fenilo,
2.4- dialquilo inferior fenilo, 2,4,6-trialquilo inferior 
fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, 2-furoilo, 2-tienilo y bife- 
nilo.

Como un método de reducir los niveles de lípidos 
en 3uero en mamíferos, la presente invención contempla y 
comprende administrar oralmente a dichos mamíferos una 
cantidad reductora de lípidos efectiva de un derivado de 
ácido para-¿^ril(alquilo o alquenilo)amino^benzoico de la 
fórmula:

25 . ILjOOC r y NH-A-H
2

en donde R^ se selecciona del grupo que comprende hidróge­
no, alquilo inferior, bencilo, dialquilo inferior aminoetilo
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y alcoxi inferior etilo; Rg 33 sQÍ©cciona áel grupo Que 
comprende arilo y arilo substituido; A se selecciona del

grupo cnH2n* en ¿on<i0 n = y ^n^n"^* en ¿oude n =
3-16; las sales farmacéuticamente aceptables de los mis­
mos; y cuando R^ = H, las sales de ácido carboxílico de 
metal alcalino o base orgánica de los mismos.

La presente invención también contempla una com­
posición terapéutica en forma de unidad de dosis que es 
útil para reducir los niveles de lípidos en suero en mamí­
feros quo comprende un derivado de ácido para-¿aril-(alquil 
o alquenil)amino/rbenzoico de la fórmula:

R-jOOCL, / / x NH-A-Rg

en donde R1 se selecciona del grupo que comprende hidróge­
no, alquilo inferior, bencilo, dialquilo inferior aminoeti- 
lo y alcoxi inferior etilo; Rg se selecciona del grupo que 
comprende arilo y arilo substituido; A se selecciona del 
grupo CnH2n, en donde n = 1-16 y CnH2n-2,, en donde n *= 3-16; 
las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos; y 
cuando R^ = H, las sales de ácido carboxílico de metal 
alcalino o base orgánica de los mismos, en concentración 
por unidad de dosis para proveer una dosis diaria de apro­
ximadamente 35 mg a aproximadamente 2,8 g, preferiblemente 
de aproximadamente 140 mg a aproximadamente 2,0 g; y un 
portador farmacéutico.

Los nuevos derivados de ácido para-¿aril(alquil o
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alqueniljamino^benzoico de la presente invención son en gene- 
ral sólidos cristalinos incoloros o de color canela con sígue­
nos siendo aceites incoloros o de color canela. Los compuestos 
son solubles en solventes orgánicos tales como benceno, cloro­
formo, diclorometano, N,N-dimetilformamida, dimetilsulfóxido y 
alcandés inferiores. Son bases y pueden convertirse en sus 
sales de adición no tóxicas con ácido tales como sulfúrico, 
clorhídrico, fosfórico, succínico, cítrico y similares. Los 
compuestos en donde es hidrógeno pueden hacerse reaccionar 
con bases alcalinas tales como hidróxido de sodio e hidróxi- 
do de potasio o con bases orgánicas tales como hidróxido de 
amonio, piridina, mono-, di-, o tri-alquilaminas inferiores 
tales como metilamina, dietilamina, trimetilamina, dibutila- 
mina y similares para obtener las correspondientes sales de 
ácido carboxílico.

los nuevos derivados de ácido para-/aril(alquil o 
alquenil)amino7benzoico de la presente invención se preparan 
haciendo reaccionar p-aminobenzoatos de alquilo inferior con 
agentes alquilantes tales como arilaquil o arilalquenil, ha- 
luros, arilacanoles o arilalquenol 0-sulfatos, 0-tosilatos, 
O-trifluormetilsulfonatos, O-metanosulfonatos con o sin sol­
vencia a 502C-1502C. Solventes apropiados son hexametilfosfo- 
ramida, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, alcanoles 
inferiores, cloroformo, dimetilsulfóxido, benceno, xileno, 
acetonitrilo y similares. La reacción puede llevarse a cabo 
con un equivalente de base tal como un carbonato o bicarbo­
nato alcalino, o con ana cantidad catalítica de polvo de co­
bre o yoduro de metal alcalino cuando se utilizan arilalquil 
o arilalquenil haluros como agentes alquilantes.

30 Alternativamente, los arilaquil o arilalquenil amino-
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benzoatos puedan prepararse por reacción de una sal sódica 
de un p-amino- o p-acetamino-benzoato de alquilo inferior 
con un arilalquil o arilaquenil haluro, en presencia de un 
equivalente de hidruro de sodio en un solvente inerte tal 
como hexametilfosforamida, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetil— 
acetamida y xileno a 502C-150SC. En el caso de arilaquil o 
arilalquenil cloruros de la alquilación de p-amino-benzoatos 
de alquilo inferior puede llevarse a cabo en un solvente 
inerte tal como hexametilfosforamida, N,N-dimetilformamida y 
N,N-dimetilacetamida con un equivalente de ioduro de sodio 
o ioduro de potasio seco para promover la reacción.

los ácidos p-arilalquil y p-arilalquenil aminoben- 
zoicos se preparan por hidrólisis de los correspondientes áste­
res de benzoato haciendo reaccionar con un hidróxido de metal 
alcalino tal como hidróxido de sodio o potasio en un alcanol 
inferior, agua o un alcanol inferior acuoso a 25cC-1002C. Al­
ternativamente, los ácidos pueden prepararse por hidrólisis 
de los benzoatos de alquilo inferior con ácidos minerales 
tales como clorhídrico, bromhídrico, sulfúrico, en agua o al- 
canoles inferiores acuosos.

Los ésteres de ácidos de p—arilalquil— y p—arxlalquí ■ 
nil aminobenzoicos pueden prepararse por conversión del ácido 
apropiado a un cloruro de ácido con reactivos tales como tio- 
nil cloruro y oxalil cloruro y luego haciendo reaccionar el 
intermediario cloruro de ácido con alcanoles inferiores, dial-1 
quil inferior aminoetanol, alcoxi inferior etanol y similares, 

Alternativamente, los nuevos arialquilaminobenzoatos 
pueden prepararse por alquilación reductiva de un alquilo in­
ferior p-aminobenzoato o ácido p-aminobenzoico con un apropia-' 
do arilaquil-aldehido o cetona en presencia de metales nobles30.
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y/o catalizadores de níquel o cobalto o un hidruro de metal 
apropiado. Por ejemplo, hidrógeno de níquel Raney y un ari'l- 
alquilaldehido pueden utilizarse para alquilar reductivamente 
etil p-aminobenzoato. Catalizadores auxiliares tales como clo­
ruro de aluminio, acetato de piperidina o ácidos pueden utili­
zarse en la alquilación reductiva. Similarmente, pueden prepa­
rarse arilalquenilaminobenzoatos por alquilación reductiva de 
un apropiado arilalquenilaldehido o cetona en presencia de me­
tales nobles y/o catalizadores de níquel o cobalto o un hidru­
ro de metal apropiado.

EJEMPLO 1
Preparación de ácido p-(fenetilamino)benzoico

Una mezcla de 16,5 g de etil p-aminobenzoato, 10,3 g 
de (2-bromoetil)benceno y 50 mi de hexametilfosforamida se 
calentó en un baño de aceite a 1152-1202C durante 17 horas.
La mezcla se colocó en hielo y agua y se extrajo con áter. Lo:3 
extractos de óter se lavaron con agua, se secaron sobre sulfa­
to de magnesio y se concentraron en vacío hasta un aceite. El 
aceite se combinó con 200 mi de etanol-agua (9:1) y 20 g de 
hidróxido de potasio y la mezcla se sometió a reflujo durante 
3,5 horas. Luego de enfriar la mezcla se hizo ácida con ácido 
clorhídrico concentrado, se diluyó con 150 mi de agua, se 
enfrió, se diluyó con agua y se extrajo con cloroformo. Los 
extractos de cloroformo se lavaron con. agua, se secaron so­
bre sulfato de magnesio y se concentraron en vacío hasta una 
goma. Se agregó etanol, la mezcla se enfrió y se filtró para 
■proporcionar cristales amarillos. Los licores madres se en­
friaron a -202C para proporcionar un segundo cultivo de cris­
tales. Recristalización de los cultivos combinados de crista­
les a partir de hexano-etanol proporciona cristales amarillos^
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p.f. 123C-1255C. Recristalización en etanol proporciona cris­
tales de color amarillo pálido, p.f. 1242-126BC.

EJEMPLO 2
Preparación de alcohol p-(deoiloxi)bencílico

A 100 mi de borano 1,0M en tetrahidrofurano enfria­
do en un baño de hielo bajo nitrógeno se agrega gota a gota, 
27,8 g de ácido p-deciloxibenzoico en 300 mi de tetrahidro- 
furano durante un periodo de 45 minutos. La mezcla se agita 
a temperatura ambiente durante 6 horas y se vierte en hielo, 
se diluye con agua y 10 mi de ácido clorhídrico concentrado. 
La mezcla se filtra y el sólido se lava con agua para propor­
cionar cristales blancos* Recristalización en etanol propor­
ciona placas blancas, p.f. 57»5fi-59cC.

EJEMPLO 3
Preparación de o-metanosulfonato de alcohol p-(deciloxi)be 
lico

ncí

Una mezcla de 15,9 g de alcohol p-(deciloxi)bencí- 
lico (preparado como se describió en el Ejemplo 2) y 9,1 mi 
de trietilamina en 300 mi de diclorometano se enfría a -15SC 
en un baño de hielo-sal. A la solución se agrega gota a gota 
5,1 mi de metanosulfonil cloruro en 5 mi de diclorometano 
en un periodo de 10 minutos. La mezcla se agita a -15^0 du­
rante 30 minutos y a -8^0 durante 10 minutos. La mezcla se 
lava con 100 mi de agua helada, 100 mi de ácido clorhídrico 
al 10$ frío, 100 mi de bicarbonato de sodio saturado frío y 
con 100 mi de solución de cloruro de sodio saturada fría. La 
capa orgánica se seca sobre sulfato de magnesio y el solven­
te se elimina en vacío. El residuo se disuelve en diclorome­
tano y se extrae con solución de bicarbonato de sodio satura­
da. La capa orgánica se seca sobre sulfato de magnesio y se
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concentra en vacío para proporcionar un aceite de color ama­
rillo .

EJEMPLO 4
Preparación de ácido P- { ¿J(deciloxi)bencl^amino ̂  benzoico

Una mezcla de 16,5 g de etil p-aminobenzoato, 15,6 
g de O-metanosulfonato de alcohol p-(deciloxi ̂ bencílico (pre­
parado como se describió en el Ejemplo 3) y 50 mi de hexame- 
tilfosforamida se calienta a 1202C durante 22 horas. La so­
lución se enfría, se diluye con 10 mi de agua y 50 mi da eta- 
nol y se enfría. La filtración proporciona un sólido que se 
lava con. 50 mi de etanol y con agua. Se obtiene un segundo 
cultivo de filtrado. Los dos cultivos de sólido gomoso se ca­
lientan con etanol y el solvente se decanta hasta que se ob­
tiene 200 mi de extracto (permanece cierto sólido insoluble 
oleoso). Los extractos de etanol se enfrían, se filtran y el 
sólido se lava una vez con etanol para proporcionar cristales 
de color canela. Recristalización en etanol proporciona cris­
tales blancuzcos.

El sólido se combina con 50 mi de etanol, 10 mi de 
agua y 6 g de hidróxido de potasio y la mezcla se somete a re­
flujo durante 4 horas. La mezcla se diluye con 10 mi, se acidi­
fica con ácido clorhídrico concentrado, se diluye con agua y se 
enfría. La filtración proporciona un sólido que se lava con 
agua, se seca y se lava con benceno (50 mi) para proporcionar 
cristales, p.f. 130-1352C y 158-16020. Recristalización en e- 
tanol y en acetona proporciona cristales blancos, p.f. 131- 
1342C y 159-16120.

EJEMPLO 5
Preparación de etil p-</J’4-bifenilmetil)amino/benzoato y p-¿T4- 
bifenilmetilJamino/benzoico



11 -

Una .mezcla de 16,5 g de etil p-aminobenzoato, 1 0 ,1 g 
de 4-clorometilbifenil y 50 mi de hexametilfosforamida se ca­
lienta a 120&C durante 22 horas. La mezcla se enfría, se diluye 
con 18 mi de agua, se enfría y se filtra. El sólido se lava 
con agua y con etanol para proporcionar cristales de color ca­
nela. Recristalización en una mezcla de 300 mi de etanol y 75 
mi de benceno proporciona cristales de color canal?,,. p,f. 
165-16820. Reoristalización en acetona proporciona cristales ce 
color canela, p.f. 164-167&C.

Una mezcla de 5 g de etil áster precedente, 5 g de H -  

dróxido de potasio y 100 mi de etanol-agua (9:1 ) se somete a 
reflujo durante 3 horas. La mezcla se acidifica con ácido 
clorhídrico concentrado, se diluye con 25 mi de agua, se en­
fría y se filtra para proporcionar cristales de color amarillc 
pálido, pf. 231-235flC. Recirstalización en etanol-benceno 
proporciona cristales amarillos, p.f. 234-237fiC.

EJEMPLO 6

Preparación de 11-fenll-l-undecanol
A 200 mi de borano 1M en tetrahidrofurano, enfriado 

en un bafío de hielo bajo nitrógeno, se agrega gota a gota en 
35 minutos, una solución de 52,5 g de ácido feniludencanoico 3 

150 mi de tetrahidrofurano. La solución se deja reposar a tem 
peratura ambiente durante 5,5 horas y se vierte en hielo. A 1^ 
mezcla se agregan 8 mi de ácido clorhídrico concentrado y la 
mezcla se diluye con agua hasta 2,2 litros. La mezcla se ex­
trae con éter (casi 500 mi) y los extractos se secan sobre sul­
fato de magnesio. Concentración en vacío proporciona un aceit< 
incoloro.
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EJEMPLO 7
Preparación de O-metanosulfonato de 11-fenll-l-undecanol

Una mezcla de 750 mi de diclorómetaño, 37,2 g de 11-• 
fenil-l-undecanol (preparado como se describid en el ejemplo 
6) y 32 mi de trietilamina enfriada en un bailo de hielo-sal 
a -102C se agrega gota a gota, en 15 minutos, 13,2 mi de me- 
tano-sulfonil cloruro. La mezcla se enfría entre -1020 y 
-1520 durante 30 minutos y luego se lava con 300 mi de agua 
fría, 300 mi de ácido clorhídrico a 10$ frío, 300 mi de car­
bonato de sodio al 5$ frío y con 200 mi de solución de cloru­
ro de sodio saturada fría. La capa orgánica se seca sobre sul­
fato de magnesio y se concentra en vacío para proporcionar 
un aceite de color amarillo pálido.

EJEMPLO 8
Preparación de ácido p-^ll-feniluñdecil)amino/benzo ico

Una mezcla de 16,5 g de etil p-aminobenzoato, 16,3 g 
de O-metanosulfonato de 11-fenilundecanol (preparado como se 
describió en el ejemplo 7^ y 50 mi de hexametilfosforamida se 
calientan en un baño de aceite a 12020 durante 20 horas. La 
mezcla se vierte en hielo y agua y se extrae con cloroformo.
Los extractos se lavan con agua, NaOH o, 1N, solución de clo­
ruro de sodio saturada y agua. Luego de secarse sobre sulfa­
to de magnesio el extracto se filtra a través de gel de síli­
ce y el gel de sílice se lava con cloroformo. El filtrado se 
concentra en vacío hasta un aceite que se combina con 200 mi 
de etanol-agua (9:1), 15 g de hidróxido de potasio y la mezcla 
se somete a reflujo durante 3,5 horas. La mezcla se acidifica 
con ácido clorhídrico concentrado, se diluye con 50 mi de agua 
y se enfría. Dilución con 100 mi de etanol y 25 mi de agua 
y filtración proporciona un sólido gomoso que se lava con agua*30
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El sólido se disuelve en hexano:éter;acetato de etiloiácido 
acético (40*5:5*2) y se filtra a través de gel de sílice G.
El soporte se lava con el mismo solvente (dos fracciones). La 
primera fracción se concentra en vacío ¡hasta un aceite que se 
cristaliza en hexano para proporcionar cristales de color ama­
rillo pálido, p.f. 50-522C. Recristalización en éter-hexano 
(1:1) proporciona cristales blancos, p.f. 52-55®C.

EJEMPLO 9
Preparación de etil p-bencilaminobenzoato

Una mezcla de 16,5 g de etil p-aminobenzoato9 8,55 
de bencil bromuro y 45 mi de hexametilfosforamida se calienta
en un bafío de aceite a 1102C durante 20 horas. La mezcla.se 
diluye con agua, be enfría, se filtra y el sólido se 3ava con 
agua para proporcionar cristales de color canela, pf. 90-93fiC, 
Una muestra se recristaliza en etanol para proporcionar crista­
les de color canela, p.f. 96-972C«

EJEMPLO 10
Preparación de ácido p—bencilaminobenzoico

Una mezcla de 6,0 g de etil p-bencilaminobeñzoato 
(preparado como se describió en el Ejemplo 9), 100 mi de etanol- 
agua (9:1) y 6,0 g de hidróxido de potasio se somete a reflujo 
durante 3,5 horas. La mezcla se acidifica con ácido clorhídri­
co concentrado, se diluye con agua, se enfría, se filtra y el 
sólido se lava con agua para proporcionar cristales de color 
crema pálido, p.f. 165-16820. Recristalización en etanol pro­
porciona cristales de color canela, p.f. 167-1692C.

EJEMPLO 11
Preparación de etil p-¿ff-(benciloxi)bencilamino7benzoato

Una mezcla de 16,5 g de etil p-aminobenzoato, 11,64 g 
de p-benciloxibencil cloruro y 50 mi de hexametilfosforamida
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se. calienta en un baño de aceite a 11020 durante 20 horas. La 
mezcla se enfría, se diluye con 25 mi de agua, se enfría y la 
masa sólida se diluye con agua adicional de manera de filtrar. 
El sólido se lava con agua y se recristaliza en etanol para 
proporcionar cristales blancuzcos, p.f. 144-14620. Una muestra 
se recristaliza en etanol para proporcionar cristales blan­
cuzcos, p.f. 146-14720.

EJEMPLO 12
Preparación de ácido p-^-(benciloxi)bencilamino7Benzoico

Una mezcla de 10 g de etil p-¿p-(benciloxi)benciiami 
no/benzoato (preparado como se describió en el ejemplo 11) 10 g 
de hidróxido de potasio y 200 mi de etanol-agua (9:1) se some­
te a reflujo durante 4,5 horas. Mientras está caliente¡ la 
mezcla se acidifica con ácido clorhídrico concentrado. Dilu­
ción con agua y filtración proporciona cristales de color ca­
nela que se recristalizan en ácido acético glacial para propor­
cionar cristales blancuzcos, p.f. 206-2082C.

EJEMPLO 13 .
^reparación de ácido V-¿&-(fenilhexil)amino/benzo ico

Una solución de- 8,13 g de etil p-¿E>-(fenilhexil)ami- 
no7benzoato y 2,81 g de hidróxido de potasio en 90 mi de etanc 
al 95$ se calienta a reflujo durante 5 horas. Se agregan 5 ral 
de HC1 concentrado a la mezcla de reacción caliente. La mezcls, 
se enfría a temperatura ambiente, se agregan 100 mi de agua y 
la mezcla se refrigera. El producto se recoge por filtración, 
se lava con agua, se seca y luego se recristaliza en etanol 
absoluto proporcionando agujas de color canela, p.f. 126-1292(

1

EJEMPLO 14
Preparación de etil p-^jp-metoxibenciljamino/benzoato

Una mezcla de 33 g de etil p-aminobenzoato, 100 mi áe
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hexametilfosforamida y 15*7 S ele p-(clorometil)anisol se ca­
lienta a 100-11020. durante 22 horas. la solución se enfría» 
se diluye con 60 mi de agua, se enfría, se filtra y el sólido 
se lava con etanol y con agua para proporcionar cristales ama­
rillos. Recristalización en etanol proporciona 
lor amarillo pálido, p.f. 128-1302C.

EJEMPLO 15
Preparación de ácido p-^jp-metoxibenciljaminojbenzoico

Una mezcla de 15 g de etil p-¿Jp-metoxibencil)amino7 
benzoato, (preparado como se describió en el ejemplo 14) 15 g 
de hidróxido de potasio y 200 ral de etanol-agua (9:1) se, some-- 
te a reflujo durante 3 horas, se acidifica mientras está calien­
te con ácido clorhídrico concentrado, se diluye con agu-a- se 
enfría, se filtra y el sólido se lava con agua para proporcio­
nar cristales de color canela, p.f. 208-21020. Recristalíza- 
ción en etanol proporciona cristales blancuzcos, p.f. 209 -
21020 .

EJEMPLO 16
Preparación de p-(benciloxi)fenetanol

A 120 mi de borano 1,0M en tetraliidrofurano enfriad) 
en un baño de hielo se agrega gota a gota 14,5 g de ácido (p- 
benciloxifenil)acético en 100 mi de tetrahidrofurano seco en 
un periodo de 25 minutos. Luego de 17 horas a temperatura am­
biente la mezcla se vierte en hielo. Luego de derretirse el 
hielo una filtración proporciona cristales blancos, p.f. 72-
75 SC.

EJEMPLO 17
Preparación de p-(benciloxi)fenetanol 0-metanosulfonato

A una mezcla de 250 mi de diclorometano, 11,42 g de 
p-(benciloxi)fenetanol (preparado como se describió en el
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ejemplo 16) y 10,7 mi de trietilamina enfriada a -1QBC se 
agrega gota a gota en 10 minutos 6 ,23 g (4,21 mi) de metano- 
sulfonil cloruro en 10 mi de diclorometano. luego de 45 mi­
nutos la mezcla se lava con 100 mi de agua helada, 100 mi de 
ácido clorhídrico al 10$, 100 mi de solución de bicarbonato 
de sodio saturada fría, 100 mi de cloruro de sodio saturado, 
se seca sobre sulfato de magnesio y el solvente se elimina en 
vacío. El aceite se cristaliza para proporcionar cristales 
blancos, p.f. 62-652C.

EJEMPLO 18
Preparación de etil p-¿Cp-benciloxifenetil)amino7benzoato

Una mezcla de 16,5 g de etil p-aminobenzoato, 15,3 £ 
de 0-metanosulfonato de p-(benciloxi)fenetanol' (preparado co­
mo se describió en el ejemplo 17) y 50 mi de hexametilfoa- 
foramida se hace reaccionar en un baño de aceite a 1102C dura}* 
te 20 horas. La solución se enfría, se diluye con 30 mi de 
agua, 10 mi de etanol, se enfría, se filtra y el sólido se 
lava con etanol acuoso y con agua. El sólido se recristali­
za (dos veces) en etanol para proplfl̂ ftLonar cristales de color 
canela, p.f. 94-572C. Recristalización «n etanol proporciona 
cristales de color canela, p.f. 95-97fiC.

EJEMPLO 19
' Preparación de ácido p-¿(XP“benciloxifenetil)amino/benzoico

Una mezcla de 6,0 g de' etil p-¿Jp-benciloxifenetil) 
amino/benzoato (preparado como se describió en el ejemplo 18) 
6,0 g de hidróxido de potasio y 100 mi de etanol-agua (9*1) 
se somete a reflujo durante 3,5 horas. La mezcla se acidifica 
mientras está caliente con ácido clorhídrico concentrado, se 
diluye con agua, se filtra y el sólido se lava con agua para 
proporcionar cristales de color canela, p.f. 180-1852C. Recris
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talización en ácido acético glacial proporciona cristales de 
color canela, p.f. 187-18920.

EJE?JPL0 20
Preparación de alcohol p-trideciloxibencilico

A 200 mi de borano 1,0M en tetrahidrof urano, enfria­
do en un baño de hielo se agrega gota a gota en 30 minutos 
32 ,0 g de ácido p-trideciloxibenzoico en 450 mi de tetrahidro- 
furano. luego de 22 horas a temperatura ambiente, la mezcla sí 
vierte en hielo. Luego de derretirse en hielo, el sólido se 
filtra y se lava con agua para proporcionar cristales blancos, 
p.f. 72-75fiC, Recristalización en etanol proporciona cristales 
blancos, p.f. 74-7520.

EJEMPLO 21
Preparación de O-metanosulfonato de alcohol p-(trideciloxi) 
bencílico

A una mezcla de 19,1 g de alcohol p-(trideciloxi)ben­
cílico (preparado como se describió en el ejemplo 20), 9,1 mi 
(6,51 g ) de trietilamina y 300 mi de diclorometanc enfriada 
a -102C se agrega gota a gota en 10 minutos, 7,5 g (5,1 na) de 
raetanosulfonil cloruro en 5 mi de diclorometano. Luego de agi­
tar entre -1020 y -1520 durante 1 hora la mezcla se lava con 
100 mi de agua helada, 100 mi de HC1 al 10# frío, 100 mi de 
bicarbonato de sodio saturado frío, 100 mi de solución de clo­
ruro de sodio saturada fría y con 100 mi de solución de bicar­
bonato de sodio saturada fría. La capa orgánica se seca sobre 
sulfato de magnesio y se concentra para proporcionar un sólido 
ceroso.

EJEMPLO 22
Preparación de etil p-^Jp-trideciloxibencilJaminoTbenzoato

Una mezcla de 16,5 g de etil p-aminobenzoato, 19,1 g
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de O-metanosulfonato de alcohol p-(trideciloxi)bencílico (pre­
parado como se describió en el ejemplo 21) y 50 mi de hexame- 
tilfosforamida se calienta a HO^C durante 20 horas. La solu­
ción se enfría, se diluye con 100 mi de etanol—a¿ua (1:1)» 
se filtra y el sólido se lava con etanol-agua (1:1), agua y 
etanol. El sólido se recristaliza en etanol-benco (7:3) pa­
ra proporcionar cristales blancos, p.f. 95—105BC. Recristali­
zación en etanol-benceno (9:1) proporciona cristales blancos,

n

p.f. 100-1052C.
EJEMPLO 23

Preparación de ácido p-¿Jp-trideciloxibencil)amino7benzoico 
Una mezcla de 7,0 g de etil p-^Jp-trideciloxiben- 

cil)amino7benzoato (preparado como se describió en el ejem­
plo 22), 7,0 g de hidróxido de potasio y 150 mi de etanol—agua 
(9:l) se somete a reflujo durante 3,5 horas. La solución se 
acidifica mientras está caliente, se diluye con agua, cc fil­
tra y el sólido se lava con agua para proporcionar cristales 
blancos, p.f. 110-1132C y 145-1508C. El sólido se calienta cc 
200 mi de ácido acético glacial y la solución se enfría y se 
filtra para proporcionar cristales', p.f. 110-112BC y 155-160*0 
El filtrado se diluye con agua para proporcionar cristales 
blancos (puros por CCD) p.f. 108-112BC y 150-155^. El primer 
cultivo de cristales se suspende en 75 mi de acetona, se fil­
tra y el filtrado se enfría y se filtra. El filtrado se diluj 
con agua para proporcionar cristales blancos (puros por CCD). 
Los dos cultivos puros mediante CCD se combinan, se secan en 
vacío para proporcionar cristales blancos, p.f. 110-112BC y 
155-16020.
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EJEMPLO 24
Preparación de etil p—¿^cinamil)amino¡7benzoato

Una mezcla de 33 g ele etil p-aminobenzoato, 15»3 g 
de (3-cloropropenil)benceno y 80 mi de hexametilfosforamida se 
calienta en un baño de aceite a 1102C durante 21 horas. La 
solución se. enfría, se diluye con 25 mi de agua, se enfría, 
se filtra y el sólido se lava con agua para proporcionar cris­
tales de color crema, p.f. 123-1312C. Recristalización en sta­
nd-benceno (9:1) proporciona cristales de color amarillo pá­
lido, p.f. 135-137fiC. Recristalización en benceno proporcio­
na cristales blancos, p.f. 135-13720.

EJEMPLO 25
Preparación de ácido p-(cinamilamino)benzoico

Una mezcla de 10 g de etil p-(cinamilamino)benzoato 
(preparado como se describió en el ejemplo 24), 10 g de hi— 
drdxido de potasio y 200 mi de etanol—agua (9*1) s® somete a 
reflujo durante 3 horas. La solución se acidifica mientras es*’ 
tá caliente con ácido clorhídrico concentrado, se diluye con 
agua, se enfría y se filtra para proporcionar cristales blan­
cuzcos. Recristalización en etanol proporciona cristales de 
color amarillo pálido, p.f. 200-2022C.

EJEMPLO 26
¿reparación de etil p-/j3-fenilpropil)amino7benzoato

Una mezcla de 33 g ele etil p-aminobenzoato, 19,9 g 
de (3-bromopropil)benceno y 80 mi de hexametilfosforamida se ca­
lienta a 1102C durante 20 horas. La mezcla se enfría, se di­
luye con 25 mi de agua, se enfría, se diluye con 50 mi de 
etanol y se filtra. El sólido se lava cin etanol-agua fría 
(l¡l) para proporcionar cristales de color canela, pf. 80-
832c. Dos recristalizaciones en etanol proporcionan cristales
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de color canela, p.f. 87-89cC.
EJEMPLO 27

•^reparacidn de ácido p-¿j3-fenilpropil)araino7benzoico
Una mezcla de 10 g de etil p-¿C3-fenilpropil)amino7 

benzoato (preparado como se describid en el ejemplo 26), 10 g 
de KOH y 200 mi de etanol-agua (9í1) se somete a reflujo duran­
te 4 horas. La mezcla se acidifica mientras está caliente con 
ácido clorhídrico concentrado, se diluye con agua, se enfría y 
se filtra para proporcionar cristales blancuzcos. Recristali- 
zacidn en etanol proporciona cristales blancuzcos, p.f. 162- 
1632C.

EJEMPLO 28
Preparacidn de etil p-¿TO-(fenildecil)amino^benzoato

Una mezcla de 13»2 g de etil p-aminobenzoato, 10,1 
de 10-fenildecil cloruro, 6,0 g de ioduro de sodio y 50 mi de 
hexametilfosforamida se agita y se calienta en un bafío de acei­
te a 1102C•durante 22 horas. La mezcla se enfría, se diluye 
con 25 mi de agua, 25 mi de etanol, se enfría y se filtra.
El sdlido se lava con agua y con dos porciones de 50 mi de 
etanol para proporcionar cristales de color canela, p.f. 
70-73SC, Recristalizacidn en etanol proporciona cristales de 
color canela, p.f. 74-762(3.

EJEMPLO 29
Preparacidn de ácido p-^ClO-fenildecilJaminoJbenzoico

Una mezcla de 7»0 g de etil p-¿JlO-fenildecil)amino/ 
benzoato (preparado como se describid en el ejemplo 28), 7 g 
de hidrdxido de potasio y 100 mi de etanol-agua (9:1) se so­
mete a reflujo durante 3,5 horas. La mezcla se acidifica mien­
tras está caliente con ácido clorhídrico concentrado, se dilu­
ye con agua, se enfría y se filtra para proporcionar crista-
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les blancos, p.f. 96-98cC.
EJEMPLO 30

Preparación de etil p-¿j5-fenilpentil )amino7benzoato
Una mezcla de 18,2 g de etil p-amlnobenzoato, 10,2 fe 

de ioduro de sodio, 10,0 g de 5-fenilpentil cloruro y 60 mi 
de hexametilfosforamida se agita y se calienta a 11020 en un 
baño de aceite durante 20 horas. La mezcla se enfría, se di­
luye con 25 mi de agua y 25 mi de etanol, se enfría y se fil­
tra. El sólido se lava con 50 mi de etanol-agua (1:1), con agaa 
y una vez con etanol frí) para proporcionar cristales de color 
amarillo pálido, p.f. 63-6420. Recristalización en etano:?/pro­
porciona cristales blancuzcos, p.f. 73-75eC»

EJEMPLO 31
Preparación de ácido p-¿j5-fenilpentil)amino7benzoico

Una mezcla de 7 g de etil p-¿T5-fenilpentil)amino/ 
benzoato (preparado como se describió en el ejemplo 46), 7 g 
hidróxido de potasio y 100 mi de etanol-agua (9:1) se somete 
a reflujo durante 3 horas. La mezcla se acidifica ccn ácido 
clorhídrico concentrado mientras está caliente, se diluye con 
agua, se enfría y se filtra. El sólido se lava con agua para 
proporcionar cristales blancos, p.f. 141—1432C. Recristaliza- 
ción en etanol proporciona cristales blancos, p.f. 142-144eC.

EJEMPLO 32
Preparación de etil p-/T8-feniloctil)amino7benzoato

Una mezcla de 14,9 g de etil p-aminobenzoato, 50 mi

de

de hexametilfosforamida, 10,1 g de 8-feniloctil cloruro y 
6,75 g de ioduro de sodio se agita y se caliente en un baño 
de aceite a 1102C durante 24 horas. La mezcla se enfría, se 
diluye con 50 mi de agua y 25 mi de etanol, se enfría y se 
filtra. El sólido se lava con etanol-agua (1:1) y con agua
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para proporcionar cristales, p.f. 61-6820. Recristalizacidn 
en etanol proporciona cristales blancos, p.f. 75-7620.

EJEMPLO 33
Preparacidnde ácido p— [̂"8—feniloctil)aniino^b6nzoico

Una mezcla de 7 g de etil p-¿C8-feniloctil)amino7 
benzoato (preparado como se describid en el ejemplo 32), 7 g 
de hidrdxido de potasio y 100 mi de etanol-agua (9:1) se some 
te a reflujo durante 3*5 horas. La mezcla se acidifica mien­
tras está caliente con ácido clorhídrico concentrado, se dilu­
ye con agua, se enfría y se filtra. El sdlido se lava para pj'o- 
porcionar cristales blancuzcos, p.f* 113—115®C» Recristaliza| 
cidn en etanol proporciona cristales blancos, p.f. 113-H5eC

EJEMPLO 34
Preparacidn de etil p—$ 7 ~ fenilheptiljamino^benzoato)

Una mezcla de 8,25 g de etil p-aminobenzoato, 5,06 g 
de 7-fenilheptil cloruro, 3 ,6 g de ioduro de sodio y 25 mi 
de hexametilfosforamida se calienta en un baño de aceite a 
1102C durante 20 horas. La mezcla se enfría, se diluye con 30 
mi de etanol-agua (1:1) y con agua para proporcionar cristal^ 
p.f. 65-672C. Recristalizacidn en etanol proporciona crista­
les blancos, p.f. 66,5-6850.

EJEMPLO 35
Preparacidn de ácido p-(/J"7-fsnilheptil)amino^benzoico

Uúa mezcla de 5 g de etil p-/T7-fenilheptil)amino7 
benzoato (preparado como se describid en el ejemplo 34), 5 g 
de KOH y 50 mi de etanol-agua (9:1) se somete a reflujo duran­
te 3,5 horas. La mezcla se acidifica mientras está caliente 
con ácido clorhídrico concentrado, se diluye con H20, se en­
fría y se filtra. El sdlido se lava con 1^0 para proporcionar 
cristales blancuzcos, p.f. 123-1262C. Recristalizacidn en et^-
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nol proporciona cristales de color canela, p.f. 123,5-125eC.
EJEMPLO 36

Preparación de ácido p-¿T8-fenilnonil)amino7benBoico
Una mezcla de 13,9 g ¿le etil p-aminobenzoato, 10 g 

de 9-fenilnonil cloruro, 6,3 g de ioduro de sodio y 50 mi de 
hexametilfosforamida se calienta a HOCO durante 20 horas. Lu 
mezcla se enfría, se diluye con 25 mi de etanol-agua (1:1) 
y con agua para proporcionar cristales blancuzcos, p.f. 62- 
652C.

El sólido se combina con 1,7 g de hidróxido de pota­
sio, 25 mi de etanol-agua (9:1) y la mezcla se somete á refle­
jo durante 3,5 horas. La mezcla se acidifica mientras está 
caliente con ácido clorhídrico concentrado, se diluye Con 
agua, se filtra y el sólido se lava con agua para proporcio­
nar cristales blancuzcos, p.f. 105-1072C.

EJEMPLO 37
Preparación de 4-(2-tienil)butanol

A 240 mi de borano 1M en tetrahidrofuranc enfriado 
en un baño de hielo, se agrega gota a gota, 20,4 g de ácido 
4-(2-tienil)butírico en 50 mi de tetrahidrofurano. Luego de 
la adición la mezcla se deja reposar a temperatura ambiente
durante 17 horas y se vierte sobre hielo. Luego de reposar, 
la mezcla se extrae con óter, el extracto de éter 3e lava 
con agua, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra 
en vacío para proporcionar un aceite de color amarillo pá­
lido.

EJEMPLO 38
Preparación de etil p—^4— (2-tlenilbutil)aminc>7benzoato

A una solución de 15,6 g de 4-(2-tienil)butanol y 
20,9 mi (15,2 g) de trietilamina en 500 mi de diclorometano,
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enfriada a -82C se agrega 8,45 mi (12,5 g) de metanosulfonil 
cloruro gota a gota en 10 minutos, la mezcla se agita a -8fiC 
durante 25 minutos, se lava con 400 mi de agua helada, 200 mi 
de HC1 al 10$ frió, 200 mi de bicarbonato de sodio saturado 
y 200 mi de solución de cloruro de sodio saturada fría, la cí.- 
pa orgánica se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra 
en vacío hasta un aceite. El aceite se combina con 33 g de 
etil p-aminobenzoato y 80 mi de hexametilfosforamida y la mes;- 
cla se calienta en un baño de aceite a 105-11020 durante 19 
horas, la solución se enfría, se diluye con 35 mi de agua, so 
enfría, se agregan 20 mi de etanol y la mezcla se filtra. El 
sólido se lava con etanol-agua (1:1) y con agua y el sólido 
húmedo se recristaliza en 150 mi de etanol para proporcionar 
cristales de color canela, p.f. 63-6520. Recristalización en 
etanol proporciona cristales de color canela, p.f. 65-6?«C.

EJEMPLO 39
Preparación de ácido p-/4-(2-tienilbutil)aminc¡7benzoico

Una mezcla de 7,5 g de etil p-¿4-(2-tienilbutil) 
amino/benzoato (preparado como se describió en el ejemplo 38', 
7,6 g de hidróxido de potasio y 150 mi de etanol-agua (9:1) 
se somete a reflujo durante 4 horas. La mezcla se acidifica 
mientras está caliente con ácido clorhídrico concentrado, se 
diluye con agua, se enfría y se filtra. El sólido se lava cou 
agua para proporcionar cristales de color canela, p.f. 137- 
1402C. Recristalización en etanol proporciona cristales de 
color canela, p.f. 139-1412C.

EJEMPLO 40
Preparación de ácido p-¿Jp-fluorfenetil)amino7benzoico

30

Una mezcla de 15,8 g de l-(2-cloretil)-4-fluorben- 
ceno, 33 g de etil p-aminobenzoato, 16,6 g de ioduro de potal
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sio y 100 ral de hexametilfosforamida se calienta a 95eC du­
rante 15 horas. La mezcla se vierte en agua y se extrae con 
éter. Los extractos de éter 3e lavan con agua, se secan sobrs 
sulfato de magnesio y se concentran en vacío hasta un aceite. 
Al aceite se agregan 200 mi de etanol-agua (9*1) y 21 g de 
hidrdxido de potasio y la mezcla se somete a reflujo durante 
3,5 horas. La mezcla se acidifica con ácido clorhídrico con­
centrado, se diluye con agua, se enfría y se filtra para pro­
porcionar cristales de color gris. Recristalisación sn etanoL 
proporciona cristales de color gris claro, p.f. 161-l632C«.

EJEMPLO 41
Preparación de etil p-¿3-(o-metoxifenil)propij/aminobenzoato 

Una mezcla de 14,5 g de etil p-aminbbenzoato10 g 
de l-bromo-3-(o-metoxifenil)propano y 50 mi de hexametilfos­
foramida se calienta a 130^0 durante 15 horas, se enfría y 
se diluye con 20 mi de agua. La mezcla se enfría, se diluye 
con 50 mi de etanol frío: H20 (1:1) y se filtra. El sólido 
se lava con tres porciones de 50 mi de etanol frío-agua (1:1) 
y con agua para proporción cristales, p.f. 106-1092C. Recris­
talización en etanol (100 mi) proporciona cristales de color
tmarillo, p.f. 111-113eC.

EJEMPLO 42
^reparación de ácido p-¿7-(o-metoxifenil)propij/aminobenzoico

Una mezcla de 7,0 g de etil p-¿J-(o-metoxifenil) 
ropil/aminobenzoato (preparado como se describió en el ejerc­
ió 41), 7,0 g de hidróxido de potasio y 100 mi de etanol- 
,gua (9:1) se somete a reflujo durante 3,5 horas, se acidi- 
ica mientras está caliente con ácido clorhídrico concentra- 
o, se diluye con agua y se enfría. La mezcla se filtra y el 
ólido se lava con agua para proporcionar cristales blancuz-J
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coa, p.f. 156-1582(3.
EJEMPLO 43

Preparación de O-metanosulf onato de 3-¿p-(benciloxi)fenilT" 
propanol

A una solución de 11,0 g de 3-¿5>-(henciloxi)fenil7 
propanol y 10,4 nil de trietilamina en 175 mi de diclorometano. 
enfriada a -102C se agrega gota a gota, en 10 minutos, una so­
lución de 3»89 mi de metanosulfonil cloruro en 10 mi de diclo­
rometano, La solución se agita a -102C durante 30 minutos, se 
lava con 150 mi de agua helada, 75 mi de HC1 al 10# frío.
75 mi de. bicarbonato de sodio saturado, 75 mi de solución 
de cloruro de sodio saturada fría y se seca sobre sulfato de 
magnesio. El solvente se elimina en vacío para proporcionar 
cristales blancuzcos, p.f. 65-69sC.

EJEMPLO 44 ' '
Preparación de etil p- (j  ̂ 3-^p~(benciloxi)fenil7propilY-ami-
no j benzoato

Una mezcla de 12,8 g de O-metanosulf onato de 3-^P-( 
benciloxi)fenil7propanol (preparado como se describió en el 
ejemplo 43), 50 mi de hexametilfosforamida y 16,5 g de etil 
p-aminobenzoato se calienta a 100-1052C durante 17,5 horas.
La mezcla se enfría, se diluye con 15 mi de agua, 30 mi de etí. 
nol y se enfría. De manera de filtrar, se agregan 100 mi de 
etanol-agua (1:1) y el sólido se filtra y se lava con etanol- 
agua (1:1) y con agua para proporcionar cristales de color 
canela, p.f. 98-107fiC. Recristalización en etanol proporciona 
cristales de color canela, p.f. 114-11620.
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EJEMPLO 45
Preparación de ácido P- j ( 3-/p-benoiloxifeni37proPil j amincl 
benzoico

Una mezcla de 8,0 g de etil p - ^  3-^-(benciloxi) 
fenil/propil"] amino benzoato (preparado como se describió 
en el ejemplo 44), 8 g de KOH y 100 mi dé etanol-agua (9:l) 
se somete a reflujo durante 3,5 horas. La mezcla se acidifi­
ca mientras está caliente con ácido clorhídrico concentrado, 
se diluye con agua, se enfría, se filtra y el solido se lave 
con agua para proporcionar cristales de color canela, p.f. 
170-1722C. Recristalización en etanol proporciona cristales
blancuzcos, p.f. 171-17220.

EJEMPLO 46
Preparación de 6-fenilhexanol

A 100 mi de borano 1 molar en tetrahidrofurano en­
friado en un baño de hielo se agregan 19,2 g de acido 6-fe- 
nilhexanoico en un periodo de 30 minutos. La solución se agi 
ta durante 1,5 horas y se agregan 100 mi adicionales de bo­
rano 1 molar en tetrahidrofurano. Luego de agitar durante l£,
noche a temperatura ambiente la mezcla de reacción se vierte 
en 500 g de hielo. La mezcla se extrae con éter, los extrae-' 
tos se lavan con agua, se secan sobre sulfato de magnesio y 
se concentran bajo presión reducida para proporcionar 6-fe­
nilhexanol como un líquido amarillo pálido.

EJEMPLO 47
Preparación de 0-metañosulfonato de 6-fenilhexanol

A una solución enfriada (-420) da 19,4 g de 6-fe- 
nilhexanol (preparado como se describió en el ejemplo 46) y 
15,1 g de trietilamina en 500 mi de diclorometano se agrega 
gota a gota, en 5 minutos, 12,6'g de metanosulfonil cloruro.
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la mezcla se-agita a -102C durante 30 minutos y la solución 
se lava sucesivamente con 200 mi de agua fría, 200 mi de 
ácido clorhídrico al 10$ frío, 200 mi de bicarbonato de so­
dio saturado frío y 200 mi de solución de cloruro de sodio 
saturada fría. La capa orgánica se seca sobre sulfato de 
magnesio y el solvente se elimina bajo presión reducida pa­
ra proporcionar 0-metañosulfonato de 6-fenilhexanol como un
aceite.

EJEMPLO 48
Preparación de etil 4-/S-(fenilbexil)amino7benzoato

Una solución de 34,9 g de etil p-aminobenzoato, 
26,9 g de O-metanosulfonato de 6-fenilhexanol (preparado 
como se describió en el ejemplo 47) y 200 mi de hexametil- 
fosforamida se. calienta a 1102C en un baño de aceite duran­
te 20 horas. La mezcla se enfría, se diluye con 100 mi de 
agua y se filtra, lil solido se lava con 60 mi de etanol-agu 
(l:l) para proporcionar etil 4-(6-fenilhexilamino)benzoato 
crudo. Purificación proporciona el producto como cristales,

a

P.f. 69,5-72,520.
EJEMPLO 49

Preparación de O-metanosulfonato de 2-(2-tienil)etanol
Una mezcla de 12,8 g de 2-(2-tienil)etanol, 450 

mi de diclorometano y 20,2 g de trietilamina se enfría 
a -102C y se agrega gota a gota en 30 minutos 12,8 g de me- 
tanosulfonil cloruro frío. Luego de agitar durante 1 hora, 
la mezcla se lava con 300 mi de agua fría, 300 mi de ácido 
clorhídrico al 10$ frío, 300 mi de bicarbonato de sodio sa~ j 
turado frío, y 300 mi de solución de cloruro de sodio satu­
rada fría. La capa orgánica se seca sobre sulfato de magne­
sio y se concentra bajo vacío para proporcionar un productc
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EJEMPLO 50

Preparación de etil 4-/2'-(2-tienil)etllamino7bonzoato 
Una mezcla de 33,0 g ae etil p-aminobenzoato,

21,8 g de O-metanosulfonato de 2-(2-tienil)etanol (prepara­
do como se describió en el ejemplo 49) y 100 mi de hexame- 
tilfosforamida se calienta en un baño dé aceite a 1252C du­
rante 16 horas. La mezcla se enfría, se diluye con 15 mi de 
etanol y 150 mi de agua. La mezcla se extrae con éter y los 
extractos de éter se lavan con agua, se secan sobre sulfato 
de magnesio y se concentran en vacío para proporcionar un 
aceite crudo. Una muestra de este aceite se cromatografaa 
sobre gel de sílice y las fracciones que contienen el pro­
ducto se combinan y se recristalizan en hexano para propor­
cionar 4-</?-(2-tienil)etilamin27’benzoato como cristales de 
oolor amarillo-canela, p.f. 93-952C.

EJEMPLO 51
Preparación de ácido 4-/?-(2-tienil)etilamino7benzoico

Una mezcla de 29,7 g de etil 4-¿?-(2-tienil)eti- 
lamincy^benzoato crudo, 29 g de hidroxido de potasio y 200 m.. 
de etanol al 95$> se somete a reflujo durante 3 horas. La 
solución se diluye con 100 mi de agua y se regula a pH 6 
con ácido clorhídrico concentrado. La mezcla se enfría, se 
filtra y el sólido se lava con etanol-agua (1:1) para pro­
porcionar un solido. El solido se calienta con 200 mi de 
etanol, se filtra y el filtrado se concentra. Una purifi­
cación proporciona el producto, p.f. 163-16520.

EJEMPLO 52
Preparación de alcohol p-heptiloxibenollioo

30. A una solución de 125 mi de borano 1 molar en te-
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trahidrofurano enfriada en un baño de hielo se agregan 19,3 g 
de ácido p-heptiloxibenzoico en 160 mi de tetrahidrofurano 
en un periodo de 45 minutos. La mezcla se agita a temperatu­
ra ambiente durante 5,5 horas, se vierte sobre hielo y agua 
y se agregan 30 mi de ácido clorhídrico concentrado. La mez­
cla se filtra y el sólido se lava con agua para proporcionar 
el producto como un sólido ceroso blanco.

EJEMPLO 53
Preparación de O-metanosulfonato de alcohol p-heptiloxibenoí- 
lico

Una mezcla de 17,7 g de alcohol p-heptiloxibencíli- 
co (preparado como se describió en el ejemplo 52), 16,7 mi 
de trietilamina y 380 mi de diclorometano seco se enfría a 
-92C y se agrega gota a gota en 5 minutos, 6,81 mi de meta- 
nosulfonil cloruro. La mezcla se agita a -9SC durante 30 mi­
nutos y la solución se lava sucesivamente con 250 mi de agua 
fría, 200 mi de agua fría, 200 mi de ácido clorhídrico al 
10f> frío, 250 mi de bicarbonato de sodio saturado y 200 mi 
de solución de cloruro de sodio fría. La capa orgánica se 
seca sobre sulfato de magnesio y el solvente se elimina bajo 
presión reducida para proporcionar el producto como un 
aceite de color amarillo.

EJEMPLO 54
Preparación de etil p- [ /p-(heptiloxi)bencil7aminojbenzoat

Una mezcla de 13,5 g de O-metanosulfonato de alco­
hol p-(heptiloxi)bencílico (preparado como se describió en 
el ejemplo 53), 14,9 g de etil p-aminobenzoato y 50 mi de 
hexametilfosforamida se calienta a 1202C durante 24 horas.
La mezcla se enfría, se diluye con 40 mi de etanol-agua 
(1:1) y se enfría. La filtración proporciona un producto



-  31 -

5 .

10.

15*

20.

25.

crudo que se recristaliza en etanol al 95$ y -stand para 
proporcionar cristales blancos, p.f. 111-1132C,

EJEMPLO 55
Preparación de ácido p- ^/p-(heptiloxi)bencil7amino^, benzoico

Una mezcla de 5 S etil p— ̂  (heptiloxi) benci. 
amino"] benzoato (preparado como se describió en el ejemplo 
54). 1.51 g de hidróxido de potasio y 50 mi de etanol al 95$
se somete a reflujo durante 5 horas. Se agrega acido clorhí­
drico concentrado y la mezcla se diluye con 150 mi de agua. 
Un enfriamiento y una filtración proporcionan cristales que
se recristalizan en etanol para proporcionar cristales blan­

cos, p.f. 148-152,52C.
EJEMPLO 56

Preparación de alcohol p-deoilbencílicp.
A 69,5 mi de borano 1 molar en tetrahidrofurano en­

friado en un baño de hielo se agrega gota a gota en 40 minu­
tos una solución de 17,2 g de ácido p-deoilbenzoico en 150 
mi de tetrahidrofurano seco. La mezcla se somete a reilujo 
durante 3,5 horas, se enfría, se agregan 5 mi de ácido clor­
hídrico concentrado y la mezcla se vierte sobre hielo. La 
mezcla se filtra y el sólido se lava con agua para propor­
cionar cristales blancos.

EJEMPLO 57
Preparación de O-metanosulfonato de alcohol p-decilbenoilioo 

Una solución de 17,0 g de alcohol p-decilbencílico 
(preparado como se describió en el ejemplo 56) y 14,3 mi de 
trietilamina en 330 mi de diclorometano seco se enfría en­
tre -520 y -92c y se agrega gota a gota con agitación en 7 
minutos 5,85 mi de metañosulfonil cloruro. La mezcla se 
agita a -102C durante 30 minutos y luego se lava sucesiva-
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mente con 250 mi de agua fría, 200 mi de ácido clorhídrico 
al 10$ frío, 200 mi de bicarbonato de sodio saturado frío y 
200 mi de solución de cloruro de sodio saturada fría. El ex­
tracto se seca sobre sulfato de magnesio y el solvente se 
elimina bajo presión reducida para proporcionar un aceite de 
color amarillo pálido que se solidifica al reposar.

EJEMPLO 58
Preparación de etil p- { ¿Jp-dedil)benci]/aminoj benzoato

npa mezcla de 20,7 g de O-metanosulfonato de alcohol, 
p-decilbencílico (preparado como se describió en el ejemplo 5'') 
y 20,5 g de etil p-aminobenzoato en 65 mi de hexametilfosforsu­
mida se calienta a 115-1242C en un baño de aceite durante 24 
horas. La mezcla se enfría y se diluye con 60 mi de etanol- 
agua (1:1), se enfría y se filtra para proporcionar cristales 
de color crema, p.f. 87-90fiC.

EJEMPLO 59
Preparación de ácido P-  ̂¿Tp-decil)bencil7amino | benzoico ^

Una mezcla de 10 g de etil p-j ¿Xp-decil)bencil7ami:io] 
benzoato (preparado como se describió en el ejemplo 58) y 
2,84 g de hidróxido de potasio en 90 mi de etanol al 95$ se 
somete a reflujo durante 5 horas. Se agrega ácido clorhídrico 
concentrado y la mezcla se diluye con 100 mi de agua. Una fil­
tración proporciona cristales que se lavan con agua para pro­
porcionar un producto crudo. Recristalización en etanol pro­
porciona cristales blancos, p.f. 135-13620.

EJEMPLO 60
Preparación de etil 4-¿J-H-naftil)etilamino7benzoato

Una solución de 4,7 g de 2-( ̂ -naftil)etil bromuro 
y 6,6 g de etil p-aminobenzoato en 50 mi de hexametilfosfora- 
mida se agita y se calienta a 1102C durante 16 horas. La mez-
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cía se enfría* se diluye con 50 mi de agua y se filtra para 
proporcionar un producto crudo, que se recristaliza en etanol, 
Recristalización proporciona etil 3-<̂ -( ĉ -naftil)etilamino7 
benzoato como cristales blancos, p,f. 104-1062C.

EJEMPLO 61
0-mesilato de 3-(p-clorofenil)propanol

Una solución de 27,6 g de ácido 3-(p-clorofenil)prO" 
piónico en 50 mi de tetrahidrofurano .seco se agrega gota a 
gota a 180 mi de borano 1 molar en tetrahidrofurano enfriado 
en un baño de hielo. Luego de la adición la mezcla se agita

y

durante la noche a temperatura ambiente y se vierte sobre 1. 
litro de hielo y agua. La mezcla se extrae con éter y el 
extracto de éter se concentra para proporcionar 27 g de pro­
ducto. Este producto se disuelve en 600 mi de diclorometano 
y 30,3 g de trietilamina son agregados. A la solución enfria­
da (—8fiC) se agrega gota a gota 19 ,0 g de metanosulfonil clo­
ruro en 1 hora. Luego de agitar 30 minutos la solución se lava, 
con 400 mi de cada una de las siguientes soluciones frías; 
ácido clorhídrico al 10$, bicarbonato de sodio saturado y 
cloruro de sodio saturado. La capa orgánica se seca sobre 
sulfato de magnesio y se concentra para proporcionar 35 g de 
0-mesilato de 3-(p-clorofenil)propanol.

EJEMPLO 62
Etil 4-/J-(p-clorofenil)propilamino7benzoato

Una solución de 49,5 g de etil 4-aminobenzoato, 34, 
g de 0-mesilato de 3-(p-clorofenil)propanol en 100 mi de hexa- 
metilfosforamida se calienta a 125-130GC durante 16 horas. La 
solución se diluye con 50 mi de tetrahidrofurano y con 150 mi 
de agua. Un enfriamiento y una filtración proporcionan cris­
tales que se lavan con agua y se recristalizan en etanol para
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proporcionar 28,3 g de cristales de color amarillo claro, rê  
cristalización proporciona el producto como cristales, p.f.
122- 12420.

EJEMPLO 63
Acido 4-¿3-(p-clorofenil)píopilamino7benzoico

Una mezcla de 16,3 g de etil 4-¿$-(p-elorofenil)pro«- 
pilamino/benzoato, 16,3 g de hidróxido de potasio y 200 mi de 
etanol al 95% se somete a reflujo durante 3 horas. La mezcla 
se diluye con 100 mi de agua y se lleva hasta pH 6 con ácido 
clorhídrico concentrado. Enfriamiento y filtración proporcio- 
nan 15 g de cristales blancos. Recristalización en etanol • 
proporciona 8,6 g de cristales blancos, p.f. 191-19220.

Los compuestos de la presente invención demuestran 
actividad hipolipidémica en mamíferos, específicamente anima­
les de sangre caliente. La actividad hipolipidémica es determ 
pafla por experimentos en animales de la siguiente manera: los

L-

compuestos se administran oralmente mezclados con la dieta a 
grupos de 4-6 ratas macho, especie CFE de las granjas Garworti. 
Un grupo de control de 6-8 ratas se mantuvo con solamente 
la dieta; los grupos de ensayo se mantuvieron con la dieta
más el porcentaje en peso indicado del compuesto. Luego de 
6 días de tratamiento se determinaron las concentraciones
de esterol en suero ya sea (1) de acuerdo con el método de sa­
ponificación y extracción de P. Trinder, Analyst 77» 321 /1952) 
y la determinación colorimétrica de Zlatkis, y otros, J. Lab. 
Clin. Med. 44, 486 (1953) ó (2) por el método de extracción 
de H. H. Leffler, Amer. J. Clin. Path. 31, 310 (1959)» el mé­
todo total modificado apropiadamente para uso con un analiza­
dor mecánico automático. Los trigliceridos en suero se esti­
maron mediante el procedimiento automatizado de Kessler y
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Lederer ¿^Automation in Analytioal Chemistry", Skeggs, L. T.f 
(Ed.)j Mediad, Inc., New York, 1965» P* 3417» En estos ensa­
yos un compuesto se consideró como que poseía actividad hipo— 
lipidémica si reducía los niveles de esterol en el suero 15$ 
o más por debajo de los controles, y/o reducía los niveles 
de triglicerido en 25$ o más por debajo de los controles, la 
Tabla I indica compuestos representativos de la presente in­
vención y el grado al cual reducieron los niveles de esteróles 
y triglicerido en suero luego de un periodo de dosificación

de una semana.
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Compuesto

Acido p-(fenetilamino)benzoico 

Acido p- ¿^-(deciloxijbeneil^amino benzoico 

Acido p-¿^4-bifenilmetil)amino7benzoico 

Etil p-^4-bifenilmetil)amino,7benzoato 

Acido p-^ll-fenilundecil)amino7benzoicb,

Acido p-bencilaminóbenzoico

Acido p-^-C fenilhexil)amino/benzoico '

Etil p-¿(p-metoxibencil)amino7benzoato 

Acido p-^Jp-trideciloxibencil)amino7benzoico 

Acido p-(cinamilamino)benzoico
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;benzoico

.Jbencil^amino benzoico 

- il)amino^benzoico 

l)amino7benzoato 

ciljamino/benzoicd ,

zoico

)amino/benzoico

l) amino/benzoato

,bencil)amino7benzoico

)enzoico

¡. de Compuesto 
en la dieta

Reducción de suero
Esterol Triglice-

rido

0,1 19 37
- 0?05 26 49

0,1 15 40

0,1 21 43

0,1 11 23
0,05 15 42

0.1 10 38
0,05 15 34

0,1 23 10

0,1 11 46

0,1 19 57
0,05 17 55

0,1 15 31

0,1 17 28
0,05 17 30

0,1 4 45
0,05 14 54

udio de cuatro semanas
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T A B L A  I (com

Compuesto

Acido p-¿j3-fenilpropil) amino/benzoico

Trans-etil-p-¿Xcinamil)amino7benzoato 

Etil p-^3-fenilpropil)smino/rbenzoato 

Etil p-¿JlO-fenildecil)amino7benzoato

Etil p-¿¡T5-fenilpentil)amino7benzoato _

Acido p-^/4- (2-tienilbutil) amino/benzoico 

Acido p-^p-fluorfenetil)amino/benzoico 

Etil 4-^-(fenilhexil)amino/benzoato

Etil 4-¿/-(2-tienil)etilamino/benzoato 

Acido p- ¿jp-(heptiloxi)bencil/amino benzoico

Etil p- 3-^-(benciloxi)fenil/propil a®1110 
benzoato

f de C 
en i*

c

C

c

c

o

0
0.

o

o,

0.
O,

g Los resultados 15 y 52 fueron obtenidos en un est

oo
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f de Compuesto
| ‘ 1

Compuesto
Reducción de suero

en la dieta Estero1 xrigjLice-
rido

/j3-f enilpr o pil) amino/benz o ic o
0.: 12 51

il-p-¿Xcinamil) amino7benzoato
0,1 18 63

f3-fenilpropil)amino7’benzoato 0,1 10 61

{"lO-fenildecilJamino^benzoato 0,1 6 52

T5-fenilpentil)amino7benzoato 0,1
0,05

16
22

26
31

/%- (2~tienilbutil) amino/benzo ico 0,1 13 35

/Xp-f luor f ene ti 1) amino/benz o ic o 0,1 16, 15* 60, 52*
"5"— (f enilhexiljamino^benzoato 0,05 16 54

• \
• 0,1 16 52

2- (2-tienil) etilamino/benzoato 

■ ¿^p-(heptiloxi)bencil7amino benzoico
0,1 10 49

0,1 15 52
3_^_(benciloxi)fenil7propil amino 0,05 29 51

¡
•ultados 15 y 52 fueron obtenidos en un est
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Los compuestos de la presente invención son Titiles 
como agentes hipolipidémicos en mamíferos cuando se adminis­
tran en cantidades que varían de aproximadamente 0,5 mg por 
kg a aproximadamente 40 mg por kg del peso del cuerpo por 
día. ün régimen de dosificación preferido para resultados 
óptimos sería de aproximadamente 2 mg por kg a aproximada­
mente 29 mg por kg del peso del cuerpo por día. Así la dosifi­
cación diaria empleada para un sujeto de aproximadamente 
70 kg es aproximadamente 35 mg a aproximadamente 2,8 g y pre­
feriblemente aproximadamente 140 mg a aproximadamente 2,0 g.

Los compuestos activos de la presente invención pue­
den administrarse oralmente, por ejemplo, con un diluente 
inerte o con un portador comestible asimilable, o pueden en­
cerrarse en cápsulas de gelatina dura o blanda, o pueden com­
primirse en tabletas, o pueden incorporarse directamente con 
el alimento de la dieta. Para administración terapéutica oral, 
los compuestos activos de la presente invención pueden incor­
porarse con excipientes y utilizarse en la forma de tabletas, 
grageas, cápsulas, tónicos, suspensiones, jarabes, sellos, go­
ma de mascar y similares. Tales composiciones y preparaciones 
deben contener por lo menos 0,1* del compuesto activo. El por­
centaje en las composiciones y preparaciones puede, natural­
mente, variarse y puede convenientemente estar entre aproxima­
damente 5# y 751° o más del peso de la unidad. La cantidad de 
compuesto activo en tales composiciones o preparaciones tera­
péuticamente Titiles es tal que se obtendrá una dosificación 
apropiada. Composiciones o preparaciones preferidas se pre­
paran de manera que la unidad de dosificación oral contiene 
entre aproximadamente 10 mg y 500 mg de compuesto activo.

Las tabletas, grageas, píldoras, cápsulas y simila-
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res pueden también contener lo siguiente: un aglutinante 
tal como tragacanto de goma, acacia, almidón de maíz o gala—
tina; un excipiente tal como fosfato dicálcico; un agente 
desintegrante tal como almiddn de maíz, almiddn de patata, 
ácido algínico y similares; un lubricante tal como estearato 
demagnesio; y puede agregarse un agente edulcorante tal como 
sucrosa, lactosa o sacarina o un aromatizante. Cuando la for­
ma de unidad de dosificacidn es una cápsula, puede contener 
además de los materiales del tipo precedente un portador 
líquido tal como un aceite graso. Pueden estar presentes diver 
sos otros materiales como recubrimientos o para modificar de 
otra manera la forma física de la unidad de dosificacidn. Por 
ejemplo, las tabletas, píldoras o cápsulas pueden recubrirse 
con goma laca, azúcar o ambas. Un jarabe o tánico puede con­
tener los compuestos activos, sucrosa como un agente edulco­
rante, metil y propil parabenos como preservativos, un colo­
rante y un aromatizante tal como aromatizador de cereza c na­
ranja. Cualquier material utilizado para preparar una forma 
de unidad de dosificacidn debe ser farmacéuticamente puro y 
substancialmente no tdxico en las cantidades empleadas. Ade­

más, los ingredientes activos pueden incorporarse en prepara­
ciones de liberación prolongada.

EJEMPLO 64
4-/I-C 4-clorofenil)propil7aminobenzoato

B100i V *_NH-A-R

Una solución de 40,3 g (0,139 moles) de ácido 4-/1-
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(4~clorofenil)propil7aminobenzóico, 6,23 g (0,156 moles)de hl 
dróxido sádico, y 400 mi de etanol absoluto se calentaron 
hasta la ebullición. Se añadió suficiente agua para disolver 
los sólidos suspendidos (12 mi). Se enfrió la solución hasta 
la temperatura ambiente, se filtró, y se semilló. Se aisló 
una primera producción de 21,6 g de después de filtración 
y secado en vacio. Se aislaron tres producciones más de produ 
to mediante evaporación sucesiva de los licores madre a la 
mitad del volumen original, enfriado, filtrado y semilla para 
proporcionar un total de 38,1 g (0,122 moles, 88$) de 3al 
sódica.

Para análisis, se cristalizó tina muestra dos veces 
más a partir de etanol absoluto. La muestra no poseía ningdn 
punto de fusión distinto, pero descoloró a lo largo de una 
amplia gama, y se descompuso rápidamente con evolución de gas 
a 360B. Aunque una muestra que se secó sobre PrQj in vacuo 
mostró en análisis no tener nada de contenido de agua, la 
muestra rápidamente absorbió agua atmosférica.
Calculado para C^gH^NOgClNai 0=61,65; H=4,85; N=4,48; 0=10,£< 

01=11,37 i Na=7.
Hallado: 0=61,57; H=5,05; N=4,35; 01=11,41.
Calculado para C^H-^NO^lNa 11/2 HgO: 0=56,73; H=5,36; 
N=4,13; 0=16,53; 01=10,46; Na=6,l.
Hallado: 0=56,79; H=4,83; N=4,02; 01=10,59.

EJEMPLO 65
Acido 4-/3-(p-cloro fenil)propilamino/benzó ico

Una solución de 0,2 mol de 4-aminobenzonitrilo y 
0,1 mol de o-metanosulfonato de /J-(p-clorofenil)propanol7en 
50 mi de hexametilfosforamida se calentó a 125<*C durante 16 
horas. El producto se aisló e hidrolizó con hidróxido potási-
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co.en etanol al 95$, se diluyó la mezcla con agua y se acidifi­
có con ácido clorhídrico concentrado. Se enfrió la mezcla, se 
filtró y se lavaron los sólidos con agua para proporcionar áci­
do 4-/3-(p-clorofenil)propilamino/benzóico como cristales peque­
ños. la purificación por recristalización proporcionó el pro­
ducto como cristales blancos, p.f. 192-1932C.

EJEMPLO 66
Acido 4-,/3-p-clorofenil)propilamino/benzóico

Una solución de 0,2 mol de etil-p-(N-acetilamii 
benzoato en 75 mi de hexametilfosforamida se enfrió y se añadió 
0,2 mol de hídrido sódico. A la mezcla se añadió 0,2 mol de o- 
metanosulfonato de 3-(p-clorofenil)propanol. Se calentó la mez­
cla a 1002C durante 18 horas. Se aisló el producto y se hidroli 
zó por mezcla con hidróxido potásico en 95$ de etanol y la mezcls 
se sometió a reflujo durante 4 horas. Se diluyó la mezcla con 
agua y se acidificó con ácido clorhídrico concentrado. El en- 
ftiado y filtrado proporcionó ácido 4-/3-(p-clorofenil)propilani 
no/benzóico con cristales blancos.

Descrita suficientemente la naturaleza del 
invento, así como la manera de realizar se en la práctica, debe 
hacerse constar que las disposciones anteriormente indicadas son 
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren 
su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

10

1*5

25

1.- Procedimiento para la obtención de deriva­
dos del ácido para-aminobenzoico, de fórmula:

Rl ° ° 0 \  N H -A -R g

en donde se selecciona del grupo que comprende hidrógeno y 
alquilo inferior C^ - ; R2 se selecciona del grupo que compren
de fenilo, clorofenilo, fluorfenilo, metoxifenilo, benciloxifeni- 
lo, heptiloxifenilo, trideciloxifenilo, decilfenilo, bifenilo y 
naftilo; A se selecciona del gruño C H„ , en el aue n es igual 
a 3 - 12 (con la condición de que cuando n = 3, Rg debe ser 
fenilo sustituido) y C^Hp^^p, en donde n = 3 - 6; caracterizado 
porque comprende hacer reaccionar un compuesto de fórmula:

R2A-Z
en la que R2 y A se definen como anteriormente y Z es CHgX en 
donde X es halógeno, hidroxi, alquilo o áster de arilsulfonato, 
con un compuesto de fórmula: B

en la que B es amino ó acilamino inferior C.j-C^ e Y es C02 R1 o 
el grupo CN convertible en éste.

 ̂ 2.- Procedimiento según la reivindicación 1,
caracterizado porque se hace reaccionar 3-*(p-clorofenil) propil-0 
metanosulfonato p-aminobenzoato etílico.

3.- Procedimiento según la reivindicación 1, 
caracterizado porque se hace reaccionar 3-(p-clorofenil) propil-
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O-metanosulfonato con p-aminobenzonitrilo, seguido por hidrólisis

4. - Procedimiento según la reivindicación 1, 
caracterizado porque se hace reaccionar 3-(p-clorofenil) propa­
nol con 4-aminobenzoato etílico en presencia de un catalizador 
tal como niquel, Raney.

5. - Procedimiento según la reivindicación 1, 
caracterizado porque se hace reaccionar bromuro de 3-(p-clorofe- 
nil) propilo con la sal sódica de 4-acetilaminobenzoato, seguido 
por hidrólisis.

10 6.- Procedimiento según la reivindicación 1, 
caracterizado porque se hace reaccionar bromuro de 6-(p-clorofe- 
nil) hexilo con 4-aminobenzonitrilo, seguido por hidrólisis.

15

7.- Procedimiento según la reivindicación 1, 
caracterizado porque se hace reaccionar bromuro de 6-(p-clorofe- 

hexilo con la sal sódica de 4-acetilaminobenzoato etílico, 
seguido por hidrólisis.

8.- Procedimiento para la obtención de deriva-j- - 
dos del ácido para-aminobenzoico, tal y como queda sustancialmento 
descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 43 hojas escritas 
ha maquina por una sola cara.
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