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En aflos recientes se ha hecho un considerable ag-
Funrzo para obtsner sustancias que son utiles en sl trata-
miento de hiperlipidemia, un estado asociado con niveles

elevados de lipido en el suero, por ejemplo, niveles sleva-

_ dos en el suero de colssterol, fosfolipidos y/o trigliceri-

do., “gte estado estd asociado con un ntmers de enfermedades,
sisndo una de las mas serias la aterosclerosis. Madieéméntos
utilizados para disminuir el suero, los niveles de colsste-
rol, fosfolipidos y triglicerido son denominados drogas ni-
polipidémicas o antilipidémicas, Actuelmente se encuentran
disponibles tres agentes principales reductores de 1ipidos:
clofibrato, D-tiroxina, y dcido nicotinico. /H.I. Levy and
D.S5. Fredrickson, Post-graduate Medicine, Vol. 47, raginas
130~136 (1970)7. Pusde hacerse refcrencia a la clase de
compucstos reductores de l{pidos abarcados por la presente
inveneidn como derivados de acido para—[iril—(alquil o algue+
nil)aming/benzoico,

La patonte estadounidense N¢ 3,716.644 34 a cono-
cer y reivindica un método para reducir nivéles de 1{pidos
en sl suero en mamiferos mediante la administracion de cier-
tos acidos meta y para alcoxibenzoicos, esteres, sales
farmacéutioamente aceptables y composicionas farmacsiuticas
de los mismos, La patsnte estadounidense N9 3.868.416 da a
conocer y reivindica ciertos acidos 4~(monoalquilamino)ben-
zoicos, ésterss, salss farmacsuiicamante aéeptables, com—

P ’ . ’
posiciones farmaceuticas de 1los mismos y un metodo para

M . SO s
reducir los nivales de lipidos en el suero en mamiferos con

los mismos, La patente germana N2 716,668 d4 conocer el
compuesto aciio pﬁ£T3-fenilpropil)amiqg7benzoiqo, sin embar-

g0, no se da en ninguna otra utilidad para el compuesto que




10,

15,

20,

25,

30,

su uso en un procoedimiento quimico., i1 compuzsto dcido p=ben—
cilaminobenzoico se da a conocer en Chemical Abstracts
42:503b, 43:13451, 45:2407¢, 48:649, 48:32846¢c y 49:10386¢;
etil p-bencilaminobenzoato en Chemical Abstracts 38:P23462,
51:8720g y J. Org, Chem, 26:1437 (1971); acido p-/Tp-meto~
xibencil)aming/benzoico en J. Chem, Soc, 1088 (1970); etil
p—( E>—f°netilam1no)benzoato y acido p-( -fenetilamino)ben-
zoico en Chamical Abgtracts 40: 5593 y el compuesto acido
p-[?%—(B,4-dimetoxifenil)atilamti?benzoico en Chemical Abs-
tracts 54:13154.

La progente invencion se refiere y contemple como
compuastos antilipidémicos novedosos aquellos compuestos que
p&eden denominarse como derivadoes de acido para=-/aril(alquil
o} alquenil)-aming7benzoico ¥y que pueden representarsé pér

1a formula:

7/ \\
RIOOC—-J/ - NH—A.--R2

./

en donde Rl ge selecclona del grupo que comprende hidrégeno,
algquilo inferior, bencilo, dialquilo inferior aminoctilo, ¥
alcoxi inferior etilo; Ro, se selecciona del grupo que com-
pronde arilo y arilo substituido; A se selecciona del grupo
C Moy, en donde n = 1-16 (con la condicion de que cuando
=10 2, Ry debe ser fenilo, monometoxi— o dimetozifeni-

lo y cuando n = 3 y Ry =1i, R2 debs ser arilo substituido) y
CHy, + en donde n = 3-16; las sales de adicion de adcido

farmaceuticaments aceptables de los mismos; y cuando Ry = H,

las sales de dcido carboxilico de metal alcalino o base or-
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genica de los mismos,
Grupos de alquilo inferior apropiados contempla-
dos por la présente invencion son aquellos que tiensn 1-6

dtomos de carbono, por ejemplo, metilo, etilo, isopropilo,

~ propilo, t-amine y n-hexilo,

Grupos alquenllo inferlor apropiados contemplados

son alilo, 1, 20 3-buten110, ¥y pentenilo, Grupos C H2n J

an2n Y CpHop- o apropiados son de cadena ramificada y,re,ta.
Grupos arilo y'arilo subatituido apropiados incluyen, por
ejemplo, fenilo, fenilo substituido tai como 4-halofenilto,
2,4-dihalofenilo, 2,4,6~-trihalofenilo, 4-alcoxi 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
fénilo, l-naftilo, 2-naftilo, 2-furoilo, 2-tienilo y bife-

nilo,

Como un método de reducir los niveles de l{pidos
en susro en mamiferos, la presente invencidn contsmpla y
compronde administrar oralmente a dichos mamiferos unas
ecantidad reductora de 1{pidos efectiva de un derivado de
dcido para-/Gril(alquilo o elquenilo)amino/benzoico de la
formulas

en donde Rl se selacciona del grupo que comprende hidroge~

_ no, alquilo inferior, bencilo, dialquilo inferior aminocetilo
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y alcoxi infarior etilo; R2 se selecciona del grupo que
comprende arilo y arilo substituido; A se selecciona del
grupo anZn’ en donde n = 1-16 y C Hop-o, €0 donde n =
3-16; las sales farmaceuticamente aceptables de los mis-
moé; y cuando Rl = H, las sales de gcido carboxilico de
metal alealino o base organica de los mismos,

La presente invencion también contempla una ccm-
posicion terapéutica eniforma de unidad de dosis que es
4til para reducir los niveles de lipidos en suero en mami-

feros que comprende un derivado de gcido para-[iril—(alquil

o alquenil)amino/benzoico de la formulas

R, 00C.. // \ NH~A-R,

en donde Rl se selecciona del grupo que comprende hidroge—
no, alquilo inferior, bencilo, dialquilo inferior aminoeti-
lo y alcoxi inferior etilo; R2 ge selecciona del grupo que
comprende arilo y arilo substituido; A se selecciona del
grupo CpH,, , en donde n = 1-16 y C Hpp-os en donde n = 3-161
las sales farmacéuticaments aceptebles de los mismos; ¥y
cuundo Ry = H, las sales de dcido carboxilico de metal
alcalino o base orgdnice de los mismos, en concentracion
por unidad de dosis para proveer una dosis diaria de apro-
ximadamente 35 mg 2 aproximadamente 2,8 g, preferiblemsnte
de uproximadamente 140 mg a aproximadamente 2,0 g5 y un

portudor farmaceutico.

Los nuevos derivados de acido para-/aril(alquil o
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_son solubles en solventes orgdnicos tales como benceno, clorow

con bases alcalinas tales como hidréxido de sodio e hidrdxi-

-do de potasio o con bases orgdnicas tales como hidréxido de

 a1quenil)aming7benzoico de la presente invencidén se preparan

“bre o yoduro de metal zlcalino cuando se utilizan arilslquil

-6 -

glquenil)amino/benzoico de la presente invencidn son en gene-
ral sélidos eristalinos incoloros o de color canela con alpu-

nos siendo aceites incoloros o de color canela. Los compuestof

formo, diclofome’bano, N,N-dimetilformemida, dimetilsulféxido J
glcenoles inferiores, Son bases y pueden convertirse en sus
sales de adicién no téxicas con dcido tales como sulfdrico,
clorhidrico, fosférico, suécinico, citrico y similares. Los

compuestos en donde_R1 es hidrégeno pueden hacerse reacsionar

amonio, piridina, mono-, di-, o tfi-alquilaminas inferiores
tales como metilamina, dietilamins, trimetilamina, dibutilaw-
mina y similares para obtener las correspondientes sales de
dcido carboxilico.

Los nuevos derivados de 4cido para-/aril(alquil o

haciendo reaccionar p-aminobenzoatos de alquilo inferior con
agentes alquilantes tales como arilaquil o arilalquenil, ha-
luros, arilacanoles o arilalquenol O-sulfatos, O-tosilatos,
O-trifluormetilsulfonatos, O-metanosulfonatos con o sin sbl—
vencia a 502C-1502C, Solventes apropiados son hexametilfosfo-
ramidsa, N,N-dimetilformamide, N,N-dimetilacetamida, alcanoles
inferiores, cloroformo, dimetilsulfdxido, benceno, xileno, '
acetonitrilo y similares. lLa reaccién puede llevarse a cabo
con un equivalente de base tal como un carbonato o bicarbo-

nato alcalino, o con una cantidad catalitica de polvo de co-

0 arilalquenil haluros como agentes alquilantes.

Alternativamente, los arilaquil o arilaslquenil amino-
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benzoatos pueden prepararse por reaccién de una sal gddica
de un p-amino- o p-acetamino-benzoato de alquilo infexior
con un arilelquil o arilaquenil haluro, en presencia de un
equivalente de hidruro de sodio en un solvente inerte tal
como hexemebtilfosforamida, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetil—
acetamida y xileno a 502¢-15092C. En el caso de arilaguil o
arilalquenil cloruros de la alquilacién de p-amino-benzoatos
de alquilo inferior puede llevarse a cabo en un gsolvenie
inerte tal como hexametilfosforamida, N,N-dimetilformamida ¥
N,N—dimetilacetamida con un equivalente de ioduro de sodio

o ioduro de potasio seco para promover la reaccidn. 7

Los 4cidos p-arilelquil y p-arilalquenil aminoben-
zoicos se preparan por hidrélisis de los correspondienteéréstq-
res de benzoato haciendo reaccionar con ﬁn hidréxido de metal
alealino tal como hidrdéxido de sodio o potasio en un alcanol
inferior, agua o un alcanol inferior acuoso a 252C0-100¢C, Al-
ternativamente, los dcidos pueden prepararse por hidrélisis
de los benzoatos de alquilo inferior con dcidos minerales
tales como clorhidrico, tromhidrico, sulfdrico, en egua o al-
canoles inferiores acuosos.

Los ésteres de dcidos de p=arilalquil- y p-arilalqué-
nil aminobenzoicos pueden prepararse por conversién del dcido
apropiado a un cloruro de dcido con reactivos tales como tio-
nil cloruro y oxalil cloruro y luego haciendo reaccionar el
intermediario cloruro de dcido con alcanoles inferiores, dials
quil inferior aminoetanol, alcoxi inferior etanol y similares,

Alternativamente, los nuevos arialquilaminobenzoatog
pueden prepararse por alquilacién reductiva de un alguilo in-

ferior pwaminobenzoato o 4cido p-aminobenzoico con un apropia-~

do arilasfuil-aldehido o cetona en presencia de metales nobles
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" alquilaldehido pueden utilizarse para alquilar reductivamente

" ruro de aluminio, acetato de piperidina o deidos pueden utili+

goma. Se agregé etanol, la mezcla se enfrid y se filtrd pars

-8 -

y/o catalizadores de niquel o cobalto o un hidruro de metal

apropiado. Por ejemplo, hidrégeno de niquel Raney y un earil-
etil p-sminobenzoato. Catalizadores auxiliares tales como clo+

zarse en la alquilacidén reductiva. Similarmente, pueden prepas
rerse arilalquenileminobenzoatos por alquilacidn reductive de
un apropiado arilaelquenilaldehido o cetona en presencia @e me-+
tales nobles y/o catalizadores de niquel o cobalto o un hidrur
ro de metal spropiado. l

EJENPLO 1 -

Preparacién de 4cido p-(fenetilamino )benzoico

Una mezcle de 16,5 g de etil p-aminobenzoato, 10,3

g

de (2-bromoetil)benceno y 50 ml de hexametilfosforamida se
calentd en un bafio de aceite a 1152-1202C durante 17 horas.
1a mezcla se colocd en hielo y agua y se extrajo con &ter. Los
extractos de dter se lavaron con agua, Se secaron sobre sulfar
to de magnesio y se concentraron en vaeio hasta un aceite. El1
aceite se combiné con 200 ml de etanol-agua (9:1) y 20 g de
hidréxido de potasio y la mezcla se sometid a reflujo durante
3,5 horas. Iuego de enfriar la mezcla se hizo dcida con Acido
clorhidrico concentrade, se diluyé con 150 ml de agua, se
enfrié, se diluyé con agua y se extrajo con cloroformo. Los
extractos de cloroformo se laveron con agua, S¢ secaron so-

bre sulfato de magnesio y se concentiraron en vacio hasta una

proporcionar cristales amarillos. Los licores madres se en-
friaron a -209C pars proporcionar un segundo cultive de cris-

tales. Recristalizacidén de log cultivos combinados de cristge

les a partir de hexano-etanol proporciona cristales amarillos)
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p.f. 1232-1259C. Recriestalizacién en etanol proporciona cris-
tales de color amarillo pdlido, p.f. 12492-126%2C,
EJEMPLO 2

Preparacidn de alcohol p-(deciloxi)benc{lico

A 100 ml de borano 1,0M en tetrshidrofurano enfria-
do en un bafio de hielo bajo nitrégeno se agrega gota a gota,
27,8 g de dcido p-deciloxibenzoico en 300 ml de tetrahidro-
furano durante un periodoe de 45 minutos. lLa mezcla se agrta
a temperatura ambiente durante 6 horas y se vierte en hielo,
se diluye con agua y 10 ml de dcido clorhidrico concentrado.
Ia mezcla se filtra y el sélido se lava con agua para prdpor—
cionar cristales blancos. Recristalizacién en etanol propor-
ciona placas blancas, p.f. 57,59=59%C.

EJEMPLO 3

Preparacidén de o-metanosulfonato dé alcohol p-(deciloxi)benci

Una mezcla de 15,9 g de alcohol p-(deciloxi)benci=
lico (preparado como se describié en el Ejemplo 2) y 9,1 ml
de trietilamina en 300 ml de diclorometano se enfria a ~15¢C
en un bafio de hielo-sal. A la solucidén se agrega gota a gota
5,1 ml de metanosulfonil cloruro en 5 ml de diclorometano
en un periodo de 10 minutos. La mezcla se agita a -150¢ @u—
rante 30 minutos y a -82C durante 10 minutos. ILa mezecla se
lgva con 100 ml de agua helada, 100 ml de dcido clorhidrico
al 10% frio, 100 ml de bicarbonato de sodio saturado frio y
con 100 ml de solucidn de cloruro de sodio saturada fria. Le
capa orgdnica se seca sobre sulfato de magnesio y el solven-
te se elimina en vacfo. El residuo se disuelve en diclorome~

tano y se extrae con solucidn de bicarbonato de sodio satura-

da. La capa orgénica se seca sobre sulfato de magnesio y se
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concentre en vacio para proporcionar un aceite de color ama~
rillo.

EJEMPLO 4
“Preparacidn de dcido p-~{éi(deciloxi)benci;7émino'k benzoico

'5,- Une mezcla de 16,5 g de etil p-aminobenzoato, 15,6
g de O-metanosulfonato de alcohol p-(deciloxidbencilico (pre=-
parado como se describid en el Ejemplo 3) y 50 ml de hexume-
tilfosforamida se calienta a 1202C durante 22 horass. Ia G0-
lucidn se enfria, se diluye con 10 ml de agua y 50 ml de eta-
10. nol y se enfria. La filtracidn proporciona un sélido que sa
lava con 50 ml de etenol y con agua. Se obtiene un segundo
cultivo de filtrado. Los dos cultivos de sdélido gomoso se ca-
lientan con etanol y el solvente se decanta ﬁasta que se Obe
tiene 200 ml de extracto (permanece cierto sélido insoluble
15. oleoso). Los extractos de etanol se enfrian, se filtran y el
g8élido se lava una vez con etanol para proporcionar cristales
de color canela, Recristalizacidn en etanol proporcions cris-
tales blancuzcos.

R sélido se combina con 50 ml de etanol, 10 ml de
20. ague ¥ 6 g de hidrdxido de potasio y la mezZcla se somete a re-
flujo durente 4 hores. La mezcla se diluye con 10 ml, se acidi-
fica con 4cido clorhidrico concentrado, se diluye con sgua y jee
enfria. Ia filtracién proporcionge un sélido que se lava con
agua, se seca y se lava con benceno (50 ml) para proporcionan
25, cristales, p.f. 130-1352C y 158-1602C. Recristalizacidn en e-
tanol y en acetona proporciona cristales blancos, p.f. 131-
1349C y 159-1619C.

' EJEMPLO 5 .

Preparacidn de etil p-/{4-bifenilmetil)amino/benzoato y p-/(4-

30. bifenilmetil)aming7benzdico
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Una mezcla de 16,5 g de etil p-aminobenzoato, 10,1 g
de 4-clorometilbifenil y 50 ml de hexametilfosforamidas se ca=-
lienta a 1202C durante 22 horas. La mezcla se enfria, se diluye
con 18 ml de agua, se enfria y se filtra. El sélido se lava
5, con agua y con etanol para proporcionar criastales de color ca-
nela. Recristalizacién en unz mezclg de 300 ml de etanol y 75
ml de benceno prbporciona cristales de color canalg, p.f.
165~1682C. Recristalizacidén en acetona proporcions cristales de
color canela, p.f. 164=167%C. -
10, Une mezcla de 5 g de etil éster precedente, 5 g de Hi-
dréxido de potasio y 100 ml de etanol-agua (9:1) se somete a
reflujo durante 3 hores. La mezcla se acidifica con Acido
clorhidrico concentrado, se diluye con 25 ml de agua, ée en=
fri{a y se filtra para proporcionar cristales de color amarillg
15. pdlido, pf. 231-2352C. Recirstalizacidn en etanol-bencenc
proporciona cristales amarillos, p.f. 234-237¢C,

EJEMPLO 6

Preparacién de ll-fenil-l-undecanol

A 200 ml de borano 1M en tetrahidrofurano, enfriado
20. en un bafio de hielo bajo nitrdégenc, se agrega gota a gota en
35 minutos, una soclucidén de 52,5 g de 4cido feniludencanoico y
150 ml de tetrahidrofuranc. La solucidén se deja reposar a tem+t
peratura ambiente durante 5,5 horas y se vierte en hielo. A 1#
mezcla se agregan 8 ml de deido clorhidrico concentrado y la
25. mezcla se diluye con asgua hasta 2,2 litros. Ia mezcla se ex-
trae con éter (casi 500 ml) y los extractos se secan sobre sul-
fato de magnesio. Concentracién en vaclo proporcionz un aceit?

incoloro.
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‘describid en el ejemplo 7) y 50 ml de hexametilfosforamida se

 los extractos se lavan con agua, NaOH o, 1N, solucidén de clo-

- 12 -

EJEMPILO 7

Preparacidn de O-metanosulfonato de 1ll-fenil-l-undecanol

Una mezcla de 750 ml de diclorometemo, 37,2 g de 114
fenil-l-undecanol (preparado como se describidé en el ejemplo
6) v 32 ml de trietilamina enfriasda en un bafio de hielo-sal
a -102C se agrega gota a gota, en 15 minutos, 13,2 ml de me-
tano=sulfonil cloruro. Ia mezcla se enfria entre -109C y
=15¢2¢ durante 30 minutos y luego se lava con 300 ml de ezva
fria, 300 ml de &cido clorhidrico a 10% frfo, 300 ml de car-
bonato de sodio al 5% frio y con 200 ml de solucidn de cioru-
ro de sodio saturada fris., La capa orgénica se seca sobrs sul+s
fato de magnesio y se concentra en vacio para proporcionar
un aceite de color amarillo pdlido.

| EJEMPLO 8

Preparacidén de dcido p-éIll—feniluﬁdacii)amino enzoiso

Une mezcla de 16,5 g de etil p-aminobenzoato, 16,3 &

de O-metanosulfonato de ll-fenilundecanol (preparado como se

calientan en un bafio de aceite & 1202C durante 20 horas. Ia

mezcla se vierte en hielo y agua y se extrae con c¢loroformo.

ruro de sodio saturada y aguas. Iuego dé gecarse sobre sulfa-
to de magnesio el extracto se filtra a través de gel de sili~
ce y el gel de silice se lava con cloroformo. El filtrado se
concentra en vacfo hasta un aceite que se combina con 200 ml
de etanol-ague (9:1), 15 g de hidrdxido de potasio y la mezclﬁ
se somete & reflujo durante 3,5 horas. La mezcla se acidifica
con dcido clorhidrico concentrado, se diluye con 50 ml de ggua

y se enfria, Dilucidn con 100 ml de etanol y 25 ml de agua

y filtracidn proporciona un sélido gomoso que se lava con &gus.
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El s6lido se disuelve en hexano:dter:acetato de etilosdcido
acético (4055:5:2) y se filtra a través de gel de silice G.
El soporte se lava con el mismo solvente (dos fraceiones). La
primera fraccidn se concentra en vacio hasta un aceite que se
cristalizs en hexano para proporcionar cristales de color ama-
rillo pdlido, p.f. 50-529C, Recristalizacién en éter-hexano
(1:1) proporciona cristales blancos, p.f. 52-552C.

EJEMPLO 9

Preparacién de etil p-bencilaminobenzoato

Una mezclae de 16,5 g de etil p-aminobenzoato, 8;55 &
de bencil bromuro y 45 ml de hexametilfosforaﬁida ge calienta
en un bafio de aceite a 1102C durante 20 horas. La mezcla . se
diluye con agua, e enfria, se filtra y el sblido se iava con
agua pare proporcionar cristales de color canels, pf. 90-932C/
Una muestra se recristalize en etanol para proporcionar crista-

les de color canela, p.f. 96=972C.
EJEMPLO 10

Preparacién de #cido p-bencilaminobenzoico

Una mezcla de 6,0 g de etil p-bencilaminobenzoato
(preparado como se describid en el Ejemplo 9), 100 ml de etangl-
agua (9:1) ¥y 6;0 g de hidrdéxido de potasio se somete a reflujd

durante 3,5 horas. La mezcla se acidifica con 4cido clorhidri-

co concentrado, se diluye con agua, se enfria, se filtra y el

sélido se lava con agua pars proporcionar cristales de color

creme pdlido, p.f. 165-1689C, Recristalizacién en etanol pro-

porciona cristales de color canela, p.f. 167—1699d. '
EJENPLO 1l

Preparacién de etil p-[ﬁl(benciloxi)bencilaming7benzoato

Una mezcla de 16,5 g de etil p-eminobenzoato, 11,64 |8

de p-benciloxibencil cloruro y 50 ml de hexemetilfosforamida
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_ 8e lava con agua, se seca y luego se recristaliza en etanol
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ge.calienta en un bafio de aceite a 1102C durante 20 horas. Ia
masa adélida se diluye con'agua adicional de msmers de filtrar.

proporcionar cristales blancuzcos, p.f. 144-1462C. Una muestrg
se recristaliza en etanol para proporcionar cristales blan-
cuzcos, p.f. 146-1479C.

EJEMPLO 12

Preparacién de 4cido p-/p-(benciloxi)bencilamino/Benzoico

Une mezcla de 10 g de etil p=-/p-(benciloxi)bencilamil
no/benzoato (preparado como se describid en el ejemplo 11) 10 g
de hidréxido de potasio y 200 ml de etanol-sgua (9:1) se some-

mezcla se acidifica con dcido clorhidrico concentrado. Dilu-
cidn con agua y filtracidn proporciona cristales de color ca-
nela que se recristalizan en dcido acético glacial para propog-
cionar cristales blancuzcos, p.f. 206-2082C. )
EJEMPLO 13 .
Preparacién de dcido p~/6-(fenilhexil)amino/benzoico
| Una solucidén de 8,13 g de etil p-/b-(fenilhexil )ami-

no/benzoato y 2,81 g de hidréxido de potasio en 90 ml de etandl
al 95% se calienta a reflujo durante 5 horas. Se agregan 5 ml
de HCl concentrado a la mezcla de reaccidén caliente. La mezclg
se enfria a temperatura ambienté, se agregan 100 ml de agua y

la mezcla se refrigera. El producto se recoge por filtracién,

absoluto proporcionando agujas de color canela, p.f. 126-129¢Q,
EJEMPLO 14

Preparacidén de etil p-/(p-metoxibencil)amino/benzoato

Una mezcla de 33 g de etil p~aminobenzoato, 100 ml de
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hexametilfosforamidae y 15,7 g de p-(clorometil)anisol se ca-
lienta & 100-1102C. durante 22 horas. Ia solucidn se enfria,
se diluye con 60 ml de agua, se enfria, se filtra y el sélido
se lava con etanol y con agua para proporcionar cristales ama-
rillos. Recristalizacién en etanol proporciona cristales de c9-
lor amarillo pédlide, p.f. 128-130¢C,
EJEMPLO 15
Preparacién de 4cido p-/{p-metoxibencil)amino/benzoico
Una mezcla de 15 g de etil p-/{p-metoxibencil)aming

~

benzoato, (preparado como se describié en el ejemplo 14) 15.g&

de hidréxido de potasio y 200 ml de etanol-agua (9:1) sé;é;he-
te a reflujo durante 3 horas, se acidifica mientras estéébali%n;

te con &cido clorhidrico concentrado, se diluye con agva. 3e

enfria, se filtra y el sélido se lava con agus para proporcio
nar cristales de color canela, p.f. 208-2109C. Recristaliza-
cién en etanol proporciona cristales blancuzcos, p.f. 209 -
2102C,

EJEMPLO 16

Preparacidn de p-{benciloxi)fenetanol

A 120 ml de borano 1,0M en tetrahidrofurano enfriado
en un bafio de hielo se agrega gota a gota 14,5 g de dcido (p-
benciloxifenil)acético en 100 ml de tetrahidrofurano seco en
un periodo de 25 minutos. Iuego de 17 horas a temperatura am-
biente la mezcla se vierte en hielo. Iuego de derretirse el
hielo une filtracién proporciona cristales blancos, p.f. T2«
75¢C.

EJENPLO 17

Preparacién de p=-(benciloxi)fenetanol O-metanosulfonato

A una mezcla de 250 ml de diclorometanc, 1ll,42 g de

p-(benbiloxi)fenetanol (preparado como se describid en el
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e jemplo 16) y 10,7 ml de trietilamina enfriada a -102C se
agrega gota a gotz en 10 minutos 6,23 g (4,21 ml) de metano-
sulfonil cloruro en 10 ml de diclorometano. Iuego de 45 mi-
~ nutos la mezcla se lava con 100 ml de agua helada, 100 ml de
5. | 4ecido clorhidrico al 10%, 100 ml de solucién de bicarbonato
de_sodio saturada fria, 100 ml de cloruro de sodio saturado,
Se seca sobre sulfato de magnegioc y el solvente se elimina en
vacio. El aceite se cristaliza para proporcionar cristales
blancos, p.f. 62-659C.
10. - EJENPLO 18

Preparacién de etil p-érp-benciloxifenetil)aming7benzoato'

Una mezcla de 16,5 g de etil p-aminobenzoato, 15,3 g
de O-metanosulfonato de p={benciloxi)fenetanol (preparadv co-|
mo se describié en el ejemplo 17) y 50 ml de hexametilfos-
15. | foramida se hace reaccionar en un bafio de aceite a 1102C duran-
| te 20 horas., Ia solucidén se enfria, se diluye con 30 mi de
apua, 10 ml de etanol, ée enfria, se filtra y el sélido se
léva con etanol acuoso y con agua. Bl sbélido se recrisiali-
za (dos veces) en etancl para prop€¥&ionar cristales de color
20. | canela, p.f. 94;9796. Recristalizacién ean etanol proporciona
cristales de color canela, p.f. 95—9790.:

EJEMPLO 19

" Preparacidén de dcido p=/{p-benciloxifenetil)amino/benzoico

Una mezclae de 6,0 g de etil p-[fb-benciloxifenetil)
25, amino/benzoato (preparado como se deséribid en el ejemplo 18)
6,0 g de hidréxido de potasio y 100 ml de etanol-agua (9:1)
se sométe a reflujo durante 3,5 horas. La mezcla se acidifica
mientras estéd caliente con dcido clorhidricorconpentrado, se

diluye con agua, se filtra y el sdélido se lava con agua para

30, ~ proporcionar cristales de color canelas, p.f. 180-1859C. Recris-
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talizacidn en dcido acético glacial proporciona cristales de
color cenela, p.f. 187-1892C, »

Preparacidn de alcohol p-trideciloxibencilico

A 200 ml de borano 1,0M en tetrahidrofurano, enfria
do en un bafio de hielo se agrega gota a gota en 30 mimutos
32,0 g de 4cido p-trideciloxibenzoico en 450 ml de tetrahidro
furano. Iuego de 22 horas a temperatura ambiente, la mezcla s
vierte en hielo. Iuego de derretirse en hielo, el sélido se
filtra y se lava con agua para proporcionar cristales b;gncos
p.f. 72-758C, Recristalizacidn en etanol proporciona éristale
blancoe, p.f. T4-75%2C,

Preparacién de O-metanosulfonato de aleohol p={trideciloxi)

bencflico

A une mezela de 19,1 g de alcohol p-(tridéciloxi)ber-

cilico (preparado como se describié en el ejemplo 20), 9,1 ml
(6,51 g ) de trietilemina y 300 ml de diclorometanc erfriada
a ;1090 se agrega gota a gota en 10 mimutos, 7,5 g (5,1 ml) d
metanosulfonil cloruro en 5 ml de diclorometanoc. Iuego de agi
tar entre -102C y -~152C durante 1 hora la mezcla se lava con
100 ml de agua helada, 100 ml de HCl al 10% frio, 100 ml de
bicarbonato de sodio saturado frio, 100 ml de solucién de clo
ruro de sodio saturada fria y con 100 ml de solucidn de bicar
bonato de sodio saturada fria. La capa orgénica se seca sobre
sulfato de magnesio y se concentra para proporcionar un sélid
Ceroso.

EJENTLO 22

Preparacidén de etil p-éfb~trideciloxibencil)aming7benzoato

13

J

[1:2

1

T

¥

Una mezcla de 16,5 g de etil p-aminobenzoato, 19,1
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de O-metenosulfonato de alcohol p-(trideciloxi)bencilico (pre-
parado como se describié en el ejemplo 21) y 50 ml de hexame-
tilfosforamida se calienta & 1102C durante 20 horas. La solu-
cién se enfrfa, se diluye con 100 ml de etanol-ajus (1:1),
ge filtra y el sélido se lava con etanol-agua (1l:1), agua ¥
etanol. El sélido se recristaliza en etanol-benco (7:3) pa-
ra proporcionar cristales blancos, p.f. 95-1052C. Recristali—
zacidn en etanol=benceno (9:1) proporciona cristales blancos,
p.f. 100~1052C.

' EJENPLO 23

Preparacidn de dcido p-[fp—trideciloxibencil)aming7benzoico

Una mezcla de 7,0 g de etil p-[Tp-trideciloxiben—

cil)amino/benzoato (preparado como se deseribié en el zjem—

(9:1) se somete a reflujo durante 3,5 horas. La solucidén se
scidifice mientras estd caliente, se diluye con agua, sc fild
tra y el sélido se lava con agua pare proporcionar cristales
blancos, p.f. 110-1132C y 145-1502C. El sélido se calienta cgn
200 ml de dcido acdtico glacisl y la solucién se enfria y se
filtra para proporcionar cristaeles, p.f. 110-1120C y 155-1604C.
1 filtrado se diluye con agua para proporcionar cristales

blancos (puros por CCD) p.f. 108-1122C y 150-1559C. E1l primex
cultivo de cristales se suspende en 75 ml de acetona, se fild

tra y el filtrado se enfria y se filtra. E1 filtrado se diluy

Q

con agua para proporcionar cristales blancos (puros por CCD).
Tos dos cultivos puros mediante CCD se cbmbinan, Se secan en
vac{o para proporcionar cristales blancos, p.f. 110-112¢C y

155-1602C.
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EJEMPLO 24

Preperacién de etil p-/{cinamil)amino/benzoato

Una mezcla de 33 g de etil p-aminobenzoato, 15,3 &
de (3-cloropropenil)bencenc y 80 ml de hexametilfosforamida se
calienta en un bafio de aceite a 1102C durante 21 horas. la
solucién se enfria, se diluye con 25 ml de agua, se enfria,
se filtra y ei sélido se lava con agua para proporcionar cris-
tales de color crema, p.f. 123-1312C. Recristalizacidén en eba-
nol-benceno (9:1) proporciona cristales de color amarillo pé-
lido, p.f. 135-137%C. Reeristalizacién en benceno proporcio=-

ne cristales blancos, p.f. 135-1372C.
EJENPLO 25

Preparacién de dcido p—-(cinamilamino )benzoico

Une mezela de 10 g de etil p-(cinamilamino)benzoato
(preparado como se describid en el ejemplo 24), 10 g de hi=~
dréxido de potasio y 200 ml de etanol-agusa (9:1)'$e sometie 8
reflujo durante 3 horas. La solucién se acidifica mientras es+

t4 caliente con &cido clorhidrico concentrado, se diluye con

sgua, se enfria y se filtra para proporcionar cristales blan-

cuzcos. Recristalizacidn en etanol proporciona cristales de
color amarillo pdlido, p.f. 200-202¢C.

BJEMPLO 26
freparacién de etil p1£T3-feni1propil)aming7benzoato

Una mezcla de 33 g de etil p-aminobenzoato, 19,9 &
de (3~bromopropil)bencenc y 80 ml de hexametilfosforamida se (¢
lienta a 1109C durente 20 horas. Ia mezcla se enfria, se di-
luye con 25 ml de agua, Be enfria, se diluye con 50 ml de
etanol y se filtra. Bl sélido se lava can etanol-ague fria

(1:1) para proporcionar cristales de color canela, pi. 80~

a—

839C. Dos recristalizaciones en etanol proporcionan cristales
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de color canela, p.f. 87-89¢C.
EJEMPLO 27
"Freparacidn de dcido p=/{3-fenilpropil)amino/benzoico

7 Una mezcla de 10 g de etil p-/{3-fenilpropil)amine/
5. | Dbenzoato (preparado como se describié en el ejemplo 26), 10 g
| de Koﬁ y 200 ml &e.etanol—agua_(Qzl) se somete a reflujo duran-
te.4 horgs. La mezcle se acidifice mientras estd caliente con
écido clornfdrico concentrado, se diluye con agua, se enfria ¥

se filtra para proporcionar cristales blancuzcos. Recristali-

10 zacidén en etanol proporciona cristales blancuzcos, p.f. 162-
1639eC.
EJEMPLO 28

Preparacién de etil p-/I0-(fenildecil)amino/benzoato

Une mezcla de 13,2 g de etil p-aminobenzoato, 10,1 g
15. de 10-fenildecil cloruro, 6,0 g de ioduro de sodio y 501m1 de
- hexametilfosforamida se agita y se calienta en un bafio de acej-
te a 1109C- durante 22 horas. la mezcla se enfria, se diluye
con 25 ml de agua, 25 ml de etanol, se enfria y se filtra.
E1l sélido se lava con agua y con dos porciones de 50 ml de
20. etanol para proporcionar cristales de color canela, p.f.
70-?390. Recristalizacidén en etanol proporciona cristales de

color canela, p.f. 74=76¢2C,

BJEMPLO 29
Preparacién de 4cido p=-/{10-fenildecil)amino/benzoico
25; Una mezcla de 7,0 g de etil p-/{10-fenildecil)amino}

benzoato (prepafado como se describié en el ejemplo 28), 7 g

de hidrdxido de potasio y 100 ml de etanol-agua (Q:1) se so=-

mete a reflujo durante 3,5 horas. Ia mezcla se acidifica mien:

tras estd caliente con dcido clorhidrico concentrado, se dily;

30.> ye con agua, se enfria queﬂfiltia para praporcionar crista-
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les blancos, p.f. 96-98¢C.
EJEMPLO 30
Preparacidén de etil p—[(5~fenilpentil)aming?benzqato
Una mezcla de 18,2 g de etil p-aminobenzoato, 10,2

de ioduro de sodio, 10,0 g de 5-fenilpentil cloruro y 60 ml

de hexametilfosforamids se agita y se calienta a 1109C en un

bafio de aceite durante 20 horas. Ia mezcla se enfria, se di~ |

luye con 25 ml de agua y 25 ml de etanol, se enfria y se fil-
tra, El sélido se lava con 50 ml de etanol-agua (1:1), con ag
y una vez con etanol frb para proporcionar cristales de color
amerillo pélido, p.f. 63-648C. Recristelizacién en etanol. pro
porciona cristales blancuzcos, p.f. 73-759C.
EJEMPLO 31

Preparacién de é4cido p-éTS—fenilpentil)aming7benzoico

Une mezcls de 7 g de etil p=/(5-fenilpentil)eming/

benzoato (preparado como se describié en el ejemplo 46),.7 &
hidréxido de potasio y 100 ml de etanol-agua (9:1) se somete
a reflujo durante 3 horas. La mezcla se acidifica ccn 4deido

clorhidrico concentrado mientras estd caliente, se diluye con
agua, se enfria y se filtra. El sélido se lava con agua para
proporcionar cristales blancos, pef. 141-1430C. Recristaliza-
cidn en etanol proporciona cristales blamcos, p.f. 142-1442C.

EJENPLO 32

Preparacidén de etil p-/(8-feniloctil)amino/benzoato

Una mezcla de 14,9 g de etil p-aminobenzoato, 50 ml
de hexametilfosforamida, 10,1 g de 8-feniloctil cloruro ¥y
6,75 g de ioduro de sodio se agita y se caliente en un bailo
de mceite @ 110¢C durante 24 horss. la mezcla se enfria, se

diluye con 50 ml de agua y 25 ml de etanol, se enfria y se

filtra. E1 sélido se lava con etanol-agua (1:1) y con agua
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para proporcionar cristales, p.f. 61-682C. Recristalizacidn

en etanol proporciona cristales blancos, p.f. 75-769C,
EJEMPLO 33 |

Preparacidénde dcido p-éfS-feniloctil)aming7benzoico

' Una mezcla de 7 g de etil p-ZIB-feniloctil)aming7
benzoato (preparado como se describid en el ejemplo 32), 7 &

de hidrdxido de potasio y 100 ml de etanol-agua (9:1) se some

tras estd caliente con dcido clorhidrico concentrado, se dilu-
ye con agua, se enfria y se filtra. El sélido se lava parg,pro-
porcionar cristales blancuzcos, p.f., 113-1152C. Recristaliza-
cidén en etanol proporciona cristales blancos, p.f. 113-1152C

EJEMPLO 34

Preparacién de etil p—éK7-fenilheptil)aming7benzoato)

Una mezcla de 8,25 g de etil p-aminobenzoato, 5,06 g
de 7-fenilheptil cloruro, 3,6 g de ioduro de sodio ¥ 25 ml
de hexsmetilfosforamida se calienta en un bafio de aceite a
11.09C durente 20 horas. La mezcla se enfria, se diluye con 30
ml de etanol-agua (1:1) y con agﬁa para proporcionar cfistal 8,
p.f. 65-672C. Recristalizacién en etanol proporciona crista-
les blancos, p.f. 66,5-682C.

EJEKPLO 35

Preparacidén de dcido p-/{7-fenilheptil)amino/benzoico

Uga mezcla de 5 g de etil p=/{7-fenilheptil)aming/
benzoato (preparado como se describié en el ejemplo 34), 5 &|
de XOH y 50 ml de etanol-agua (9:1) se somete a reflujo duram— .
te 3,5 horas. La mezcla se acidifica mientras estd caliente
con dcido clorhfdrico concentrado, se diluye con H,0, se en-

fria y se filtra. El sélido se lava con H,0 para proporcionay

cristales blancuzcos, p.f. 123-1262C. Recristalizacidén en eta-
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nol proporciona cristales de color canela, p.f. 123,5-1252C.,
BJENPLO 36

Preparacidén de écido p—éTB—fenilnonil)aming7benzbico'

Une mezcla de 13,9 g de etil p~aminobenzoato, 10 g

hexametilfosforamida se calienta a 1102C durante 20 horas. LT
mezcla se enfrfa, se diluye con 25 ml de etanol-agua (1:1)
y con agua para proporcionar cristales blancuzcos, pe.f. 62—~

659C.

El s6lido se combina con 1,7 g de hidréxido de pota-
sio, 25 ml de etanol-agua (9:1) y la mezcla se somete é'féfl -
jo durante 3,5 horas, La mezcla se acidifica mientras estd
caliente con dcido clorhfdrico concentrado, se diluye con
agua, se filtra y el sélido se lava con agua para proporcio-
nar cristales blancuzcos, p.f. 105-1072C. RN

EJEMPLO 37 '
Preparacién de 4-(2-tienil)butanol

A-240 ml de borano 1M en $etrahidrofuranc enfriado
en un bafio de hielo, se agrega gota a gota, 20,4 g de dcido
4=(2-tienil)butirico en 50 ml de tetrahidrofuranc. Luego de
1s adicidn la mezcla se deja reposar a temperatura ambiente
durante 17 horas y se vierte sobre hielo. Iuego de reposar,
la mezcla se extrae con éter, el extracto de éter se lava
con agua, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra
en vacio paras proporcionar un aceite de color amarillo péd-
lido. )

EJEMPLO 38
Preparacién de etil p-[ZL(2-tieni1butil)aming7benzoato

A una solueidn de 15,6 g de 4=(2-tienil)butanol y

20,9 ml (15,2 g) de trietilemina en 500 ml de diclorometano,
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enfriada a -82C se agrega 8,45 ml_(12,5 g) de metanosulfonil
cloruro gota a gota en 10 minutos. Ia mezcla se agita a =82C
durante 25 minutos, se lava con 400 ml de agua helada, 200 ml
de HC1l al 10% frio, 200 ml de bicarbonato de sodio saturado
¥ 200 ml de solucién de cloruro de godio saturada fria. La cg-
pa orgdnica se seca sobre sulfato de magnésio y ée concentra
en vaci{o hasta un aceite. El aceite se combina con 33 g de

etil p-eminobenzoato y 80 ml de hexametilfosfofémida ¥ la mez—
cla se calienta en un bafio de aceite a 105-1102C durante 19
horas., la éolucidn_se enfria, se diluye con 35 ml de agua, S¢
enfria, se agregan 20 ml de etanol y la mezcla se filtra. E1
sélido se lava con etanol-zgua (1:1) vy con agua y el sélido

himedo se recristaliza en 150 ml de etanol para proporéibnar
cristales de color -canela, p.f. 63-659C., Recristalizacién en
etanol proporciona cristales de color canela,-p.f. 65-679C.

BJEMPLO 32
Preparacidén de dcido p-[ZF(Z—tienilbutil)aminQ?benzoico

Una mezcla de 7,5 g de etil p—/Z-(2-tienilbutil)
amino/benzoato (preparado como se describid en el ejemplo 38),
7,6 g de hidréxido de potasio y 150 ml de etanol-agua (9:1)
se somete a reflujo durante 4 horas. Ia mezclsa se acidifica
mientras estd caliente con 4cido clorhidrico conéentrado, se
diluye con agua, se enfris y se filtra. El sélido ée lava con
ague para proporcionar cristales de color canela, p.f. 137-
1409C. Recristalizacién en etanol proporcions cristales de
color canela, p.f. 139-141¢G.

| EJEMPLO 40
Preparacidén de dcido p—érp-fluorfenetil)éming?benzoico

Una mezcla de 15,8 g de 1-(2-cloretil)-4-fluorben-

ceno, 33 g de etil p-aminobenzoato, 16,6 g de ioduro de potad
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sio y 100 ml de hexametilfosforamida se calienta a 959C du-

rante 15 horas. la mezclae se vierte en agua y se extrae con

&

Ster. Los extractos de éter se laven con sgua, Se secan sobr
sulfato de magnesio y se concentran en vacio hasta un aceite}
Al aceite se agregan 200 ml de etanol-agua (9:1) ¥y 21 g de
hidréxido de potasio y la mezcla se somete a reflujo durante
3,5 horas. La mezcla se acidifica con dcido clorhidrice cone
centrado, se diluye con ague, Se enfrie y se filtra para pror-
porcionar cristales de color gris. Recristaligacidn en etanol
proporciona cristales de color gris claro, p.fe 161—163?0“
EJEMPLO 41
Preparacidén de etil p-[j—(o-metoxifenil)propi;]hminbbenzoato
Una mezcla de 14,5 g de etil p-aminobenzoato, 10 g

de 1-Hromo-3-(o-metoxifenil)propano y 50 ml de hexametilfos-
foramida se calienta-a 1309C durante 15 horas, se enfria y
ge diluye con 20 ml de agua. La mezcla se enfria, se diluye
con 50 ml de etanol frio: Hy0 (1:1) y se filtra. E1 asdlido

se lava con tres porciones de 50 ml de etanol frio-agua (1:1)

y con agua para proporcion cristales, p.f. 106-1092C. Recris
talizacidén en etanol (100 ml) proporciona cristales de colon
amarillo, p.f. 111-1132C.

EJENPLO 42

(5]

Preparacién de deido p-/3-(o-metoxifenil)propil/aminobenzoic

Una mezcla de 7,0 & de etil p-/3I-(o-metoxifenil)

1

propi}?hminobenzoato (preparado como se describid en el ejem
plo 41), 7,0 g de hidréxido de potasio y 100 ml de etanol-~

agua (9:1) se somete a reflujo durante 3,5 horas, se acidi-
fica mientras estd caliente con 4cido clorhidrico concentra-

do, se diluye con agua y Se enfria. La mezcle se filtra y el

sdlido se lava con agua para proporcionar cristales blancuz-~
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~ Preparacién de O-metanosulfonato de 3-Z§L(benciloxi)£eni;7 :

lucién de 3,89 ml de metanosulfonil cloruro en 10 ml de dielo-

" p-aminobenzoato se calienta a 100-1059C durante 17,5 horas.

- 26 =
cos, p.f. 156-1582C.,
EJEMPLO 43

propenol
A una solucién de 11,0 g de 3-/p-(benciloxi)fenil/

propanol y 10,4 ml de trietilamina en 175 ml de dlclorometano

enfriada a —109C ge agrega gota a gota, en 10 minutos, ung s0-~

rometano, La solucién se agita a -102C durante 30 minutos, se
lava con 150 ml de agua helada, 75 ml de HCl al 10% frio,?
75 ml de bicarbonato de sodio saturado, 75 ml de solucién
de cloruro de sodio saturada fria y se seca sobre sulfato de
magnesio. E1 solvente se elimina en vacio para proporcionar
cristales blancuzcos, p.f. 65-692C,

EJEMPLO 44
Preparacién de etil - S % 3-Z§L(benciloxi)feni;7bropilfgiemi-

no ( benzoato
J

Una mezcla de 12,8 g de O-metanosulfonato de 2-/P-(
benciloxi)fenil7propanol (preparado como se describid en el

ejemplo 43), 50 ml de hexametilfosforamids y 16,5 g de etil

Ia mezcla se enfria, se diluye con 15 ml de agua, 30 ml de ete
nol y se enfria. De manera de filtrar, se agregan 100 ml de
etanoleagua (1:1) y el sdélido se filtra y se lava con etanol-
agua (1:1) y con agua para proporcionar cristales de color
canela, p.f, 98—10790; Reeristalizacidén en etanol proporcionsa

cristales de color canela, p.f. 114-1169C.
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EJ iMPLO 45
Preparacion de acido pe;ﬁg‘3~ p—benciloxifenii7propilg amind

ey

benzoico

Una mezcla de 8,0 g de etil p-{{3-[§—(benciloxi)
feni;?propil} amino benzoato (preparado como se deséribié
en el ejomplo 44), 8 g de KOH y 100 ml dé etanol-agua (9:1)
gse somete a reflujo durante 3,5 horas., La mezcla se acidifi.
ca misntras ssta caliente con acido clorhidrico concentrado,
ge diluye con agua, se enfria, ge filtra y el g0lido se lavg
con agua para proporcionar cristales de color canela, p.f.
170-172¢C, Recristalizacion en stanol proporciona cristales
blancuzcos, p.f., 171-1722C, '

BJEMPIO 46

Proparacion de 6-fenilhexanol

_ A 100 ml de borano 1 molar en tetrahidrofuranc en+
friado en un bafio de hielo se agregan 19,2 g de écidojé-fe-
nilhexanoico en un periodo de 30 minutos. La solucion se agi

ta durante 1,5 horas y se agregan 100 ml adicionales de bo-

rano 1 molar en tetrahidrofurano., Luego de agitar durante la

noche s temperatura ambiente la mezcla de reaccion se viertgd
en 500 g de hielo. La mezcla se extrae con eter, 1los extrac-
tos se lavan com agua, se secan sobre sulfato de magnasio ¥
se . concentran bajo presién reducida para proporcionar 6-fe-
nilhexanol como un 1liquido amarillo palido,

EJEMPLO 47

Praparacion de O-metanosulfonato de 6-fenilhexanol

A una solucion enfriada (-49C) de 19,4 g de 6-fe-
nilnexanol (preparado como se describio en el ejemplo 46) ¥y

15,1 g de trietilamina en 500 ml de diclorometano se agrega

gota a gota, en 5 minutos, 12,6 g de metancsulfonil cloruro,
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Ta mezcla se agita a =102C durante 30 minutos y 1la solucion
se lava sucegivamente con 200 ml de agus fria, 200 ml de
dcido clorhidrico al 10% frio, 200 ml de bicarbonato de so-
dio saturado frio y 200 ml de golucion de cloruro de sodio
saturada fria, Ia capa orgénica se seca gobre sulfato de
magnesio y el solvente se elimina bajo presion reducida pa-
ra proporcionar O-metancsulfonato de 6-fenilhexanol como un
acelite,
EJEMPLO 48
Preparacidén de etil 4-/B6-(fenilhexil)emino/benzoato

Una solucion de 34,9 g de etil p-aminobenzosatbo,
26,9 g de O-metanosulfonato de 6-fenilhexanol (preparadc
como se deseribio en el sjemplo 47) ¥y 200 ml de hexametil-
fosforamida se calienta a 1109C en un bailio de aceite duran-
te 20 horas, La mezcla se enfria, se diluye con 100 nl de
agua y se filtra, Ll solido se lava con 60 ml de etanol-agu
(1:1) para proporcionar etil 4-(6-fenilhexilemino)banzoato
erudo, Purificacion proporciona el producto como cristales,
p.f. 69,5-72,52C,

EJEMPLO 49

Praparaoién de O-matanosulfonato de 2-(2-tienil)etanocl

Una mezcla de 12,8 g de 2-(2-tienil)etanol, 450
ml de diclorometano y 20,2 g de trietilamina se enfria
a =102C y se agrega gota a gota en 30 minutos 12,8 g de me
tanosulfonil cloruro frio, Luego de agitar durante 1 hora,
la mezela se lava con 300 ml de agua fria, 300 ml de acido
clorhidrico al 10% frio, 300 ml de bicarbonato de sodio sa-
turado frio, y 300 ml de solucion de cloruro de sodio satu-

rada fria. La capa orgénica ge seca sobre sulfato de magne-

©

gio y se concentra bajo vacio para proporecionar un productq
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EJEMPLO 50

Preparacion de etil A-/Z-(2-tienil)etilamino/benzoato

~ cionar 41£ZL(2-tienil)etilamiqg7benzoaﬁo como cristales de

Una mezels de 33,0 g de etil p-aminobenzoato,

21,8 g de O-matanosulfonato de 2-(2-tienil)etanol (prepara-
do como se describio en ell ejemplo 49) y 100 ml de hexame-
tilfoaforamida se calienta en un bafio dé aceite a 125¢C du~
rante 16 horas, La mezcla se enfria, se diluye con 15 ml de
etenol y 150 ml de agua, 1a mezcla se extras con éter y los
extractos de éter se lavan con agua, se secan sobre sulfato
de magnesio y se concentran en vacio para proporclonar un

aceite crudo. Una muestra de este aceite se cromatograf{a

sobre gel de silice y las fracciones gue contienen el prd—

ducto se combinan y se recristalizan en hexano para piropor-

color amarillo-canela, p.f. 93-95¢C,

EJENPLO 51

Proparacion de gcido 4-/Z-(2-tienil)etilamino/benzoice

 Une mezola de 29,7 g de etil 4-/Z-(2-tienil)eti-
laming7banzoato crudo, 29 g de hidroxido de potasio y 200 m]
de etanol al 95% se someto a reflujo durante 3 horas., Ia
golucion se diluye con 100 ml de agua y se regula a pH 6
con scido clorhidrico concentrado, La mezcla se enfria, se
filtra y el s6lido se lava con etanol-agua (1l:l) para pro-
porcionar un sélido, EL sélido se calienta con 200 ml de
etanol, se filitra y el filtrado se concentra, Una purifi-
cacion proporcions el producto, p.f. 163-1652C.

EJEMPLO 52

Preparacién de alcohol p-heptiloxibencilico

A una soluciédn de 125 ml de borano 1 molar en te-
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trahidrofuranc enfriada en un bafo de hielo se agregan 19,3

(30

de acido p~heptiloxibenzoico en 160 ml de tetrahidrofuranc
en un periodo de 45 minutos, La mezcla se agita a temperatu-~
fa ambiente durante 5,5 horas, se vierte gobre hielo y agua
y se agregan 30 ml de dcido clorhidrico concentrado. La mez-
cla gse filtra y el golido se lava con agua para proporcionar
el producto como un solido ceroso blanco,
sJEMPLO 53

Preparacion de O-metanosulfonato de alcohol p-heptiloxibenci

lico

Une mezela de 17,7 g de alcohol p—heptiloxibencili
co (preparado como serdescribié en ol ejemplo 52), 16,7 ml
de trietilamina y 380 ml de diclorometano seco se enfria a
-92C y se agrege gota a gota en 5 minutos, 6,81 ml de meta-
nosulfonil ¢loruro, La mezcla se agita a -92C durante 30 mi;
nutos y la solucidn se lave sucesivamente con 250 ml de agug
fria, 200 ml de egua fria, 200 ml de acido slorhidrice al
107 frio, 250 ml de bicarbonato de sodio saturado y 200 ml
de solucion de cloruro de sodio fria, La capa organica se
seca sobre sulfato de magnesio y el solvente se-elimina bajo
presion reducida para proporcionar el producto como un
aceite de color amarillo,

EJEMPLO 54

[¢]

Preparacién de etil p- % /5—(heptiloxi)bencii7amino'lbenzoat

1Y

Una mezcla de 13,5 g de O-metanosulfonato de alco-
hol p—(heptiloxi)benc{lico (preparado como se describio en
el ejemplo 53), 14,9 g de etil p-aminobenzoato y 50 ml de
hexametilfosforamida se caliente a 1209C durante 24 horas,

La mezclsa se enfria, se diluye con 40 ml de etanol-agua

(1:1) y se enfria, Ia filtracidn proporeiona un producto
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erudo que se recristaliza en etanol al 95% y en -etanol para
proporcionar cristales blancos, p.f. 111-1139C,
EJEMPLO 55
Preparacion de aciio p- %/5—(heptiloxi)bencii7amino§ benzoice
Une mezcla de 5 g de etil p-{@-(heptiloxi)-benci;]

amino-gbénzoato (preparado como se deseribio en el ejemplo

54), 1,51 g de hidrdxido de potasio y 50 ml de etanol al 95%
go somete a reflujo durante 5 horsa. Se agrege geido clorhi-
drico concentrado y la mezcla ge diluye con 150 ml de agua,
Un énfriamiento ¥y una filtraecion proporcionan cristales qu§
g6 recristalizan en etanol para proporcionar cristales vian-
cos, p.f. 148-152,52C,

EJ EMPLO 56

Preparacidn de aloohol p-decilbencilico

 qurante 3,5 horas, se enfria, ge agregan 5 ml de gcido clor-

A 69,5 ml de borano 1 molar en tetrahidrofurann en
friado en un bafio de hielo se agréga gota a gota en 4C minu-
tos una solucién de 17,2 g de dcido p-decilbenzoico en 150

ml de tetrahidrofureno seco, La mezcla se somete a reflujo

nidrico concentrado y la mezcla se vierte gobre hielo. la
mezcla se filtra y el solido se lava con agua para propor-

cionar cristales blancos,

EJEMPLO 57

Preparacion de O-metanogulfonato de alcohol p-decilbencilico

Una solucion de 17,0 g de alcohol p-decilbencilico
(preparado como se describic em el ejemplo 56) y 14,3 ml de
trietilamina en 330 ml de diclorometano seco se enfria en-
tre -52C y =92C y se agroega gota a gota con egitacidn en 7

minutos 5,85 ml de metanosulfonil cloruro. La mezcla se

agita a -109C durante 30 minutos y luego se lava sucesiva-
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mente con 250 ml de agua fria, 200 ml de 4cido clorhfdrico
al 10% frio, 200 ml de bicarbonato de sodio saturado frio y
200 ml de solucidén de cloruro de sodio saturada fria. El ex—~
tracto se seca sobre sulfato de magnesio y el solvente se
elimina bajo presidn reducide para proporcionar un aceite de
color amarillo pdlide que se solidifica al reposar.
EJENPLO 58
Preparacidén de etil p-s Zrb-deéil)benci;7hmino}»benzoato

Una mezcla de 20,7 g de O-metanosulfonato de alcohol
p-decilbencilico (preparado como se describié en el e jemplo 57)

¥y 20,5 g de etil p~aminobenzoato en 65 ml de hexametilfosfpra-

mida se calienta & 115-1242C en un bafio de aceite durante 24

horas. La mezcla se enfria y se diluye con 60 ml de etanol-r

agua (1:1), se enfria y se filtra para proporcionar cristales
de color crema, p.f. 87-80¢C.

EJEMPLO 59
Preparacidén de 4cido p-s [Kb-decil)bencil?éminoz benzoico

Una mezcla de 10 g de etil p-{ [(p-decil)benci;]amino}
benzoato (preparado como se describié en el ejemplo 58) y
2,84 g de hidréxido de potasio en 90 ml de etanol al 35% se
somete a reflujo durante 5 horas. Sé agrega &cido clorhidrico

concentrado y la mezcla se diluye con 100 ml de agua. Una £il

tracidén proporciona cristales que se laven con agua pars pro-
porcionar un nroducto crudo. Recristalizacién en etanol pro-
porciona cristales blancos, p.f. 135-1369C.

BJEMPLO 60
Preparacién de etil 4-/Z-({A-naftil)etilamino/benzoato

Una solucidén de 4,7 g de 2~()-naftil)etil bromuro

y 6,6 g de etil p-aminobenzoato en 50 ml de hexametilfosfora-

mida se agita y se calienta a 1102C durante 16 horas. La mez-
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cla se enfria, se diluye con 50 ml de agua y se filtra para
proporcionar un producto crudo, que se recristaliza en etanol
Recristalizacidn proporciona etil 3-[Z¥(O(-naftil)gtilaming7
benzoato como cristales blancos, p.f. 104-106¢C.

EJEMPLO 61

O-mesilato de 3-(p-clorofenil)propanol

o Une solucidén de 27,6 g de 4eido 3—(p-clorofenil)pro-
pibnico en 50 ml de tetrahidrofurano .seco se agrega gota &
gota a 180 ml de borano 1 molar en tetrahidrofurano enfriado
en un baflo de hielo. Iumego de la adicién la mezcla se agita -
durante la noche a temperatura ambiente y se vierte sobrejl_
1litro de hielo y agua. lLa mezbla se extrae con éter y el :
extracto de éter se concentra para proporcionar 27 g de pro=-
ducto. Este producto se disuelve en 600 ml de dicloromeiano
y 30{3 g de trietilamina son agregados. A la solucidén enfria~
da (-82C) se agrega gota a gota 19,0 g de metanosulfonil clo-
ruro en 1 hora. Iuego de agitar 30 minutos la solucidr se lava
con 400 ml de cada una de las siguientes scluciones frias;
4cido clorhidrico al 10%, bicarbonato de sodio saturado y
clorurc de sodio saturado. Ie cape orgédnica se seca sobre
sulfato de magnesio y se concentra para proporcionar 35 g de
O-mesilato de 3-(p-clorofenil)propanol.

EJEMPLO 62
Etil 4-/3-(p-clorofenil)propilamino/benzoato

Una solucién de 49,5 g de etil 4-aminobenzoato, 34,9

T

g de O-mesilato de 3-(p-clorofenil)propanocl en 100 ml de hexa
metilfosforamida se calienta a 125-1302C durante 16 horas. Ila
solucién se diluye con 50 ml de tetrahidrofurano y con 150 ml

de agua. Un enfriamiento y una filtracién 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, rew
cristalizacién proporciona el producto como cristales, p.f.
122-124¢9C.

EJEMPLO 63

5, Acido 4-/3-(p-clorofenil)piopilamino/benzoico

Una mezcla de 16,3 g de etil 4-[3—(p—clorofenil)pr0m
pilemino/benzoato, 16,3 g de hidréxido de potasio y 200 ml de
etanol al 95% se somete a reflujo durante 3 horas. La mezcla
se diluye con 100 ml de agua y se lleva hasta pH 6 con deido
10, clorhidricq concentrado. Enfriamiento y filtracién proporecio--
nan 15 g de cristales blancos. Recristalizacién en etanol .
proporciona 8,6 g de cristales blancos, p.f. 191-192¢C.

Los compuestos de la presente invencidn demuesbran
activided hipolipidémica en memiferos, especificamente anima-
15. les de sangre caliente. Ia actividad hipolipidémica es defermfi-
nada por experimentos en animales de la giguiente manera: los
compuestos se administran oralmente mezclados con la dieta &
grupos de 4-6 ratas macho, especie CFE de las granjas Curwortp.
Un grupo de control de 6-8 ratas se mantuvo con solamente
20. le dieta; los grupos de ensayo se mantuvieron con la dieta
m4s el porcentaje en peso indicado del compuesto. Luego de
6 dias de tratamiento se determinaron las conceniraciones
de esterol en suero ya sea (1) de acuerdo con el método de sa-
ponificacién y extraccién de P. Trinder, Analyst 77, 321 f1952)
25. y la determinscidn colorimétrica de Zlatkis, y otros, J. Lab.
Clin. Med. 44, 486 (1953) 6 (2) por el método de extraceidn
de H. H. Leffler, Amer. J. Clin. Path. 31, 310 (1959), el mé-
todo total modificado apropiadamente para uso con un analiza-

dor mecdnico automdtico. Los trigliceridos en suero se esti-

30. maron mediante el procedimiento automatizado de Kessler y
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Lederer Z"Automation in Analyticel Chemistry", Skeggs, L. T.,
(Ed.), Mediad, Inc., New York, 1965, D. 3417. En estos ensa-
yos un compuesto se considerd como que posefa actividad hipo-
lipidémica si reducia los niveles de esterol en el suero 15%
5. o mds por debajo de los contioles, y/o reducia los niveles

de triglicerido en 25% o més por debajo de los controles. la
Table I indica compuestos representativos de la presente in-
vencién y el grado al cual reducieron los niveles de esterolep

y triglicerido en suero luego de un periodo de dosificacidn

10. de una semana.
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TABLA I
imuznidn
Compuesto =0
——
4 de C
en la
Acido p~(fenetilamino)benzoico

S
Acido p- /p~-(deciloxi)bencil/amino benzoico 0,
. - .0,
Acido p-/(4-bifenilmetil)aming/benzoico 0,
Etil p-/{4=-bifenilmetil)amino/benzoato , 0.
e o
Acido p-/(1l-fenilundecil)amino/benzoice. 0
] 0
Acido p~bencilaminébenzoico ) 0
. 0

Acido p=/B-(fenilhexil)amino/benzoico
0
Etil p—éib—metoxibencil)aming7benzoato 0
0
Acido p-/{p-trideciloxibencil)amino/benzoico o
Acido p-(cinamilamino)benzoico ' 0
C

udio de



TABLA I

L
inuztion;

oe—

% de Compuesto Reduccidn de suero
enn la dieta
:benzoico Esterocl | Triglice~
I rido
-)bencil/amino benzoico Op 19 37
. . 0,05 26 49
:11)aming/benzoico 0,1 15 40
l)amino/benzoato 0,2 21 43
. . L 0,1 11 2
cil)amino/benzoicoc . 0:35 15 43
0.1 10 38
zoico 0,05 15 34
: 0
Jamino/benzoico ©,1 23 1
0,1 11 46
1)amino/benzoato - 0,1 15 57
' | 0,05 17 55
-bencil)amino/benzoico ‘
"7 0,1 15 31
yenzoico 0,1 17 28
0,05 17 30
0,1 4 45
0,05 14 54

udio de cuatro semansas.
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T ABLA I (con:

- T T e

4 de (
Compuesto en le
¢
Acido p=/{3-fenilpropil)amino/benzoico
C
Trans-etil-p-/{cinamil)amino/benzoato
Btil p-/T 3-fenilpropil)amino/benzoato ’ ¢
E4il p-/{10-fenildecil)amino/benzoato o 0
Etil p-/(5-fenilpentil)amino/benzoato =~ S
Acido p-/F-(2-tienilbutil)amino/benzoico 0
Acido p-/(p-fluorfenetil)amino/benzoico - o
Etil 4-/B-(fenilbexil)aminoFbenzoato 0
. 0
Etil 4-/2-(2-tienil)etilamino/benzoato
0,
Acido p- /p-(heptiloxi)bencil/amino benzoico
0,
Etil p- 3—[{5—(benciloxi)fenigpropil amino 0,
benzoato '

g Tos resultados 15 y 52 fueron obtenidos en un est
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TABLA I (con:

4 de Compuesto : Reduccidn de suero

Compuesto en la diete Estero] ‘*Tilgllce-
rido
0.
/T3-fenilpropil)aming/benzoico ' 12 51
0,1
ilep=/{cinamil)amino/benzoato ! 18 63
{3-fenilpropil )amino/benzoato 0,1 10 61
({10-fenildecil)aming/benzoato ' 0,1 6 52
. . . s 0,1 :
~fenilpentil)amino/benzoat ' 16 26
(5-fentlpentil)aning/bensosto . 0,05 | 22 31
/E-(2-tienilbutil)amino/benzoico 0,1 [ 13 35
|
~fluorfenetil)amino/benzoice :
£ eming/ | Gl 16, 15% | 60, 52F
B-(fenilhexil)aminoFbenzoato _ 0,05 i 16 54
. ; f
! 0,1 : 16 52
2-(2-tienil)etilamino/benzoato |
. . 0,1 “10 49
. /p-(heptiloxi)bencil/amino benzoico
3—[§F(benciloxi)feni}7bropil anino 0,05 29 51

1
!

!

ultados 15 y 52 fueron obtenidos en un est
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Los compuestos de la presente invencidn son \dtiles
como ggentes hipolipidémicos en mamiferos cuando se adminis-
tran en centidades que varien de aproximadamente 0,5 mg por
kg a esproximadamente 40 mg por kg del peso del cuerpo por
dfa. Un régimen de dosificacién preferi&o para resultados

éptimos seria de aproximedamente 2 mg por kg & aproximada=—

mente 29 mg por kg del peso del cuerpo por dfa. Asi la dosifi.
cacién diaria empleada para un sujeto de aproximadamente

70 kg es aproximadamente 35 mg a gproximadesmente 2,8 g y pre-
feriblemente aproximademente 140 mg a aproximadamente 2,0 g.

7 los compuestos aétivos de la presente invencidg puet
den administrarse oralmente, por ejemplo, con un diluente
inerte o con un portador comestible asimilable, o pueden én-
cerrarse en cépsulas de gelatina dura o blanda, © puedén com=
primirse en tabletas, © pueden incorporarse directemente con
el alimento de la dieta. Para pdministracidén terapdutica oralj
los compuestos activos de la presente invenci6n pueden incore
porarse con excipientes y utilizarse en la forma de tab;etas,
grageas, cépsulas, ténicos, suspensiones, jarabes, seilos, goy
ma de mascar y similares. Tales composiciones y preparaciones
deben contener por 1o menos 0,1% del compuesto activo. El porsy
centaje en las composiciones y preparaciones puede, natural-
mente, variarse y puede convenientemente estar entre aproximar
demente 5% y 75% o més del peso de la unidad. La cantidad de
compuesto activo en tales composiciones o preparaciones tera-
péuticamente Utiles es tal que se obtendrd una dosificacién
apropiada. Composiciones o preparaciones preferidas se pre-~
paran de manera que la unidad de dosificacidn oral contiene

entre aproximademente 10 mg y 500 mg de compuesto activo.

Ias tabletas, grageas, plldoras, cdpsulas y simila-
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ejemplo, las tabletas, pildoras o cdpsulas pueden recubrirse

res pueden taﬁbién contener lo siguiente: un aglutinante

tal como tragacanto de goma, acacia, almiddn de mafz o gela—
tina; un excipiente tal como fosfato dicdlcico; un agente
desintegrante tal como almidén de mafz, almiddén de patata,
dcido alginico y similares; un lubricante tal como estearato
demagnesio; y puede agregarse un agente edulcorante tal como
sucrosa, laétosa 0 sacarina ¢ un aromatizante. Cuando le for-
ma de unidad de dosificacidn es una cdpsula, puede contener
ademds de los materiales del tipo precedente un portador
l1{quido tal como un aceite graso. Pueden estar presentes divepr-
sos otros materiales como recubrimientos o para modificsx de

otra manera la forms fisica de la unidad de dosificacida. Por

con goma laca, azidcar o ambas. Un jarabe o ténico puede con-
tener los compuestos activos, sucrosa como un agente edulco-
rante, metil y propil parabenos como preservativos, ua colo-
rante y un aromatizante tal como aromatizador de cereze ¢ na-
ranja. Cualquier material utilizado para preparar una forma
de unidad de dosificacidn debe ser farmecéuticamente purb y

substancialmente no téxico en las cantidades empleadas. Ade-
més, los ingredientes activos pueden incorporarse en prepara-
ciones de liberacidn prolongada.

EJEMPLO 64

4-/3-(4~clorofenil)propil/aminobenzoato

Ry 00 — NH-A-R
2

Una solucidén de 40,3 g (0,139 moles) de dcido 4= /3
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(4~clorofenil)propil/eminobenzdico, 6,23 g (0,156 moles)de hi-
dréxido sddiao, y 400 ml de etanol absoluto se calentaron

hasta la ebullicién. Se afiadié suficiente agua para disolver
los sélidos suspendidos (12 ml). Se enfrid la solucién hastae
5e 1a temperatura smbiente, se filtrd, y se semilld. Se aisld

une primera produccidén de 21,6 g de después de filtracién

y secado en vacio. Se aislaron tres producciones més de érodubm
to mediante evaporacidn sucesiva de los licores madre a la
mitad del volumen original, enfriado, filtrado y semilla parg
10. proporcionar un total de 38,1 g (0,122 moles, 88%) de sal

sddica.

Para andlisis, se cristalizé una muestra dos veces
més 8 partir de etanol absoluto. La muestra no posefa ningin
punto de fusién distinto, pero descoloré a lo largo de una
15. emplia gama, y se descompuso répidamente con evolucidén de gag
a 3602. Aunque una muestra que se secé sobre PQ in yacuo
mostré en andlisis no tener nade de contenido de agua, la

muestra rdpidamente absorbid agua atmosférica.

[}

Calculado para 016H15N0201Naz C=61,65; H=4,85; N=4,48; 0=10,9
20. c1=11,37; Na=T7.

Hallado: C=61,57; H=5,05; N=4,35; C1=11,41.

Calculado para 016H15N0201Na 11/2 Hy0: C=56,73; H=5,36;
N=4,13; 0=16,53; C1=10,46; Na=6,1l.

Hallados C=56,79; H=4,83; N=4,02; C1=10,59.

25. EJEMPLO 65

Acido 4-/3-(p-clorofenil)propilamino/benzéico

Una solucidn de 0,2 mol de 4-aminobenzonitrilo.y
0,1 mol de o-metanosulfonato de /3-(p-clorofenil)propenol/en

50 ml de hexametilfosforamida se calentdé a 125¢C durante 16

30. horas., El producto se aislé e hidrolizé con hidréxido potédsi-
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co.en etanol al 95%, se diluyd la mezcla con agua y se acidifi-
¢6 con dcido clorhfdrico concentrado. Se enfrid la mezcla, se
filtré y se lavaron los sélidos con agua para proporeionar 4ci~
do 4-/3-(p-clorofenil)propilaming/benzdico como cristales peque-
flos. Ta purificacidén por recristalizacién proporciond el pro=-
ducto como cristales blancos, p.f. 192-1932C.

, 7 EJEMPLO 66
Acido 4~/3~p-clorofenil)propilamine/benzdico

Una solucién de 0,2 mol de etil-p-(N-acetilamino)
benzoato en 75 ml de hexametilfosforamida se enfrid y se afadié
0,2 mol de hidrido sédico. A la mezcla se afiadid 0,2 mol de o=
metanosulfonato de 3-(p-clorofenil)propanocl. Se calentd la mez—

cla a 1002C durante 18 horas. Se aislé el producto y se hidroli-

4]

z6 por mezcla con hidréxidc potdsico en 95% de etanol ¥ la mezcls
se sometid a reflujo durante ‘4 horas. Se diluyé la mezcla con
agua y se acidificd con 4£cido clorhfdrico concentrado. El en~
ftiado y filtrado proporciond 4cido 4—[3-(p—clorofeni1)propilani

no/benzdico con cristales blancos.

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, asf como la manera de realizar se en la prdctica, debe
hacerse constar que las disposciones anteriormente indicadas son
susceptibles de modificaciones de detalle en cuento no alteren

su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

1.= Procedimiento para la obtencién de deriva-

dos del 4cido para-aminobenzoico, de férmula:

\
R, 00 / — NH-A-R,

en donde R1 se selecciona del grupo que comprende hidrdgeno y
alquilo inferior C1 - 04 H R2 se selecciona del grupo que comprens

de fenilo, clorofenilo, fluorfenilo, metoxifenilo, benciloxifeni-

lo, heptiloxifenilo, trideciloxifenilo, decilfenilo, bifenilo y
naf¥ilo; A se selecciona del grupo CnHén’ en el gue n es igual
a 3 - 12 (con la condicidn de que cuando n = 3, R2 debe ser
fenilo sustituido) y CnHén-Q’ en donde n = 3 ~ 6; caracterizado
vorque comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula:
RQA-Z
en la que R2 Y A se definen como anteriormente y Z es CH2X en
donde X es haldgeno, hidroxi, alquilo o éster de arilsulfonato,
con un compuesto de férmula: B

oy
en la que B es amino 4§ acilamino inferior C1—C4 e Y es CO2 R1 0

el grupo CN convertible en éste.

\ 2.- Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porgque se hace reaccionar 3-(p-clorofenil) propil-0+

metanosulfonato p-aminobenzoato etflico.

3.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1,

caracterizado porque se hace reaccionar 3=(p~-clorofenil) propil-
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O-metanosulfonato con p-aminobenzonitrilo, seguido por hidrélisis.

4.- Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque se hace reaccionar 3-(p-clorofenil) propa~
nol con 4-aminobenzoato etflico en presencia de un catalizador

tal como niquel, Raney.

5.~ Procedimiento segdn la reivindicacién 1,
caracterizado porque se hace reaccionar bromuro de 3-(p~clorofe-
nil) propilo con la sal sédica de 4-acetilaminobenzoato, seguido

por hidrélisis.

6.- Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque se hace reaccionar bromurc de 6~{p-clorofe-

nil) hexilo con 4-aminobenzonitrilo, seguido por hidrélisis.

7.~ Procedimiento segin la reivindiecacién 1,
caracterizado porque se hace reaccionar bromuro de 6-(p-clorofe-
nil) hexilo con la sal sédica de 4-acetilaminobenzoato etflico,
seguido por hidrdélisis.

8.~ Procedimiento para la obtencidn de deriva---
dos del 4eido para-aminobenzoico, tal y como queda sustancialmenté

descrito en la presente Memoria.

Esta Memorie consta de 43 hojas escritas

ha maguina por una sola cara.

AMERICAN CYANAMID COMPANY-
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