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La presente invencidn se relaciona con un procedi-
miento para preparar nuevos dsteres de dcidos 4-alquiiamino-
benzoicos, que tienen excelentes propiedades bioldglcas y fap
macoldgicas. No se ha registrado ninguna actividad hipolipé-:
mica en la bibliografis para estos compuestos, siendo diferen=
tes en estructura y superior en accidn a otros agentes hipoli- .
pémicos. ILos compusstos obtenidos seguin la invencidn reducen
las concentraciones de suero-lipido y tambidn disminuyen la
deposicidn de lfpidos en la sorta. Esteres tales como aque-
llos de glicerol y similares estdn degignados para facilitar
el proceso absorbente intestinal ¥y para proveser un grado con-
fisble y elevado de absorcidn despuds de la administracidn
oral requerida de agentes hipolipidémicos. En el grado en qug
sgtos dateres son hidrolizados en el cuerpo, los mismos tienen
la ventaja adicional, con relacidn & otros dsteres, de produ-
cir wn compuesto hidroxilado que es inofensivo y que es, en
reelidad, un componente natural de procesos fisioldgicos ma-
niferos. Los nuevos dsteres obtenidos por la inveneidn son
mds completa y uniformemente absorbidos deade el tracto gas-
trointestinal que los decidos carboxilicos ¥y otros dsteres.
También provocan menos irritacidn gastrointestinal que los
correspondientes deidos carboxflicos. |

La presente invencidn se relaciona Eon un procedi-
miento para preparsr nuevos dgterss polialquil-gubgtituidos

de deidos 4-alquilaminobenzoicos, de férmula genaral:

H 0 XYy
1 L] t 1
Ry-N ~0-CH~C-CE-R

en donde R4 es un grupo alquilo CuHonyq no remificado o rami
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ficado en donde p es 8 a 195 Ry, Ry, ¥ Ry se seleccionan del
grupo que congiste en hidrdgeno, alquilo de C,~C,, hidroxial-
quileno de 01—03, e hidroxialquilsno de 01-03 carboxaldehido
en cuyo caso se forma un anillo de tetrahidrofuranc o pirano
ouando X es OH, y R, é Ry combinados con el X d Y apropiado
pueden constituir un 4dtomo de oxigeno de doble enlace; X e Y,
que puedsn ser iguales o diferentes, se seleccionan del grupo
que consiste en hidrdgeno, hidroxi, alcanociloxi inferior, 4-all
quileminobenzoiloxi, hidroximetilo, y, cuando se toman juntos
X o Y pueden comprender un enlace de carbono-carbono, una li-
gadura de dter cifclico (-0~), o un acetal o cetal ciclico
(~0~CRR'=0~ con R y R' seleccionados del grupo que consiste
en hidrdgeno, alguilo inferior y fenilo); en donde la poreidn
molecular alquilaminobenzoiloxi y X pueden estar intercambia-
dos; y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
Una realizacidn preferida de la presente invencidn
consigte en agquellos compuestos en donde R4 és un grupo alqui
lo CpHynyq no remificado o ramificado en donde p es 8 a 19;
R, es hidrdgeno; Ry ¥ R3 gon ambos hidrdgeno, o uno de estos
combinados con el X & Y apropiade constituye un dtomo de oxi-
geno de enlace doble; X e Y, que pueden ser iguales o diferen
tes, se seleccionan del grupo que consiste en hidroxi o alca-
noliloxi inferior, y, cuando se tomen juntog X e Y pueden com=-
prender un enlace de carbono-carbono, una ligadura ds €ter ci
elico (-0-), o un acetal o cetal cfelico (-0-CRR'-0- con R y
R' seleccionados del grupo que consiste en hidrdgeno, alquilo
de G1~G3 ¥y fenilo); en donde la porcidn molecular 4-alquilamie
nobenzoilo‘y X pueden estar intercambiados; y las sales farma~
cduticamente aceptables de los mismos.

La presente invencidn contempla un mdtodo para redu-
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cir lipidos del suero y para disminuir la deposicidn aortice
de 1ipidos en mamiferos mediante la administracidn de dichos
dgteres.

Los compuestos .novedosos de la presente invencidn son
en general, sdlidos cristalinos incoloros qus tienen puntos
de fusidn carscterfsticos y propiedades espectrales. También
son solubles en golventes orgdnicos tales como cloroformo, ben

ceno, diclorometano, acetonitrilo, dimetilformamida, dimetile

sulfdxido y alcanoles inferiores. Son generslmente insolubles!

en agua. Estos compuestos son bases que forman sales farmacdu
ticamente aceptables con dcidos tales como sulfirico, clorhi-.
drico, fosfdrico, suceinico, citrico y similares.

Porciones molecularss de dster apropiada contemplada
por la presente invencidn son glicerol, 2,3-epoxi-{i-propanol
(glicidol), 1,3~ ¥y 1,2-propanodiol, Os-acetilglicerol, 05,03~
~diacetilglicerol, 03-(4-a1quilaminobenzoil)glicerol,'eritri-
0k, 1,2,3,5-tetrahidroxipentanc, pentaeritritol, ribosa, glu~
cosa, gliceraldehido, dihidroxiacetona, manitol, sorbitol, 1,41
-butanodiol, 2,3~isopropilidenglicerol, 2,3-bencilidenglicerol
alcohol alflico, 1,4-butancdiol y similares.

Grupos alquilo apropliados contemplados por la presen~
te invencidn son p-hexadecilo, n-pentadeecilo, n-heptadecilo,
o2-tridecilo y similares. ILog derivados de N-alcanoilo inferio:z
de I son activos hagta el grado en que son desacilados en vivo
a. compuestos de estructura I.

Estos 4-alquilaminobenzoatos polialqulil sustituidos
novedosos se preparen por reaccidn de svles de sodio u otras
de deidos 4-alquilaminobenzoicos con los apropiados haluros,

sulfatos, tosilatos, trifluormetilsulfonatos polialquilsusgti-

tuidos o similares (II) en hexametil fosforoamida, acuosa o an
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hidra, dimetilformemida, acetonitrilo u otros solventes apro-
piados a 20° - 160°C. Las sales pusden formarse im situ a
partir de doldos 4-alquilaminobenzolcos y las bases apropia-”-"
das. T
IY
[ |
%-CH~C-CH-R (11)
LS 1 _

donde 2 = los grupos sallentes mencionados anteriormente

N
CH— C-CH-R,
! ! (II1)
Ry By

Un mdtodo similar y quimicamente relacionado de pre
paracidn es la reaccidn de los decidos 4-alquilaminobenzoicos
o clertas de sus sales con dxidos de alguileno sustituidos
(III) a 20° - 160°C.

Log 4~glquilaminobenzoetos polislquil sugtituidos
de la presénte invencidn son tembién sintetizados por reac-
cidn do los alcoholes polialquil sustituidos (IV)

IT
HO-?H-?-GH—RB (Iv)
R, R2'

con los clorhidratos de 4~alquilaminobenzoll cloruro en pre-

sencla ds bases, o alternativamente, con los deidos 4-alquil-
aminobenzoicos utilizando catalisis delda con deido tolusnsul
£dnico y eimilares o con catalizadores dcidos Lewis. Los és—
teres polialquil sustituidos tambidn se preparan por transes-
terificacidn de metil o etil-d-alquileminobenzoatos con alco-
holes polialquil sﬁstituidos (IV) utilizando catalisis deida o
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| do por suave hidrdlisis. Ios compuestos dihidroxi de la es-

bdsica.

Ciartas sintesis de estos 4~alquilaminobenzoatos po-
lialquil sustituldos tembidn pueden involucrar la formacidn de
los grupos X ¢ Y deseados como la etapa final en el procedi-
miento. Por ejemplo, cuando X y/o Y son alcanciloxi o 4-el-
quilaminobenzoiloxi en la estructura deseada (I), estas porcig|
nes molsculares se producen por gcilacidn de los correspondiey
tes compuestos en donde X y/o ¥ son grupos hidroxi o tomados
juntos representan un érupo epoxi. 8imilarmente, cuendo X e Y
tomados juntos formen une poreidn molecular acetal o cetal ci-
clica en la estructura deseada (I), tal porcidn molscular se
producs por la reagcecidn catalizéda por deido de la estructuras
(I) (donds X e Y son ambos hidroxi) con un aldehido o cetona.
La resccidn inverse en ciertos ossos tambidn es utilizada para
formar los compuestos dihidroxi de la estructura (I) a partir
de los derivados de acetal o cetal. Cuando X y/o Y son grupos
haldgeno en la estructura (I) los correspondienies compuestos

hidroxi se obtienen por tratamiento con nitrito de plata segui

tructura (I) tambidn son obtenidos por abertura hidrolftica
suave catalizada por deido del anillo epdxido en epoxialquil
4-glguilaminobenzoatos., Se obtienen compuestos dilhidroxi simi
lares de la estructura (I) a partir de dihidroxilacidn de al-
quenil 4~slquileminobenzoatos. _

Los dgteres de 4~alquilaminobenzoato novedoso de la
presente invencidn se preparan por reaccidn de 4-aminobenzos-
tos poliziguil sustituidos ocon agentes alquilantes apropiados
taleg como alquil héluros, sulfatos, tosllatos, o trifluorme-

tilsulfonatos con o sin solvente a 50° - 150°C, Solventes

apropiados son alecanoles inferiores, cloroformo, N,N-dimetil-
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formamida, N,N-dimetilacetamida, hexametilfosforamida, digli-

ma, dimetil sulfdxido, acetonitrilo, tolueno, benceno y simi-|
lares. La reaccidn puede llevarse a cabo con un equivalente“_"
del dster de 4-sminobenzoato en exceso, wtilizédndolo como la |

bage, 0 con un equivalente de otra bage tal como un carbonato |’ -

o biloarbonato alcalino, o con una cantidad catalftica de co-

bre en polvo cuando ge utilizan haluros alealinos como el

agente alquilante. Alternativamente, los dsteres de 4-alquil+

aminobenzoato deseado se prepara por reaceidn del correspon-
diente dater de 4-aminobenzoato con un alquil haluro de 8 a
19 dtomos de carbono en presencia de un equivalente de hidru-
ro de sodio en un solvente inerte tal como N,N-dimetilformami
da, N,N-dimetilacetamida y diglima a 50° -~ 150°C. Ia intro-
duceldn del grupo N-slquilo en la esgtructura (I) tambidn es
lograda por alquilacidn reductiva catalitica de dsteres poli-
alquil gustituido de deido 4~-aminobenzoico o con deido 4-ni-
trobenzoico con el aldehido o cetona alifdtica aproplada. Tam
bidn puede introducirse por reduccicn catalizada por cromito
de cobre de 4~alcanoilaminobenzoatos polialgquil sustituidos.
Ahora ge ha hellado que clertos miembros de esta
olage pusden seguramente y efectivemente reducir esteroles de
gusro, y triglicdridos en animales de sangre caliente. Estas
propledades hipolipidémicas serdsn sospechadas como Utiles en
el tratamiento de arteriosclercsis. Ia artelosclerosis es
una forma’de arteriosclerosis donde los materiales de coleste-
rol y lipoide son depositadog en placas en la Intima de arte-
ries de tamafio grande y mediano, ILa artzriosclerosis estd
asociada con la degeneracldn de las paredes arteriales por me
canismos no definidos cleramente. Sin embargo, existe una cg

rrelacidn estadfstice entre hipercolestersmia y la incidencia
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de enfermedad cardlovascular, particularmente enfermedad is-
queémica del corazdén. Durante clerto tiempo se ha considera-
do deseazble reducir los niveles elevados de colesterol, tri-
glicdrido, y fosfolfpido en mamfferos como una posible medida
preventiva contra la arteriosclerosis. En el pasado, se han
hecho intentos pafa reducir los niveles de colesterol en la
sangre mediante la alimentacidn oral de diversas sustancias
que han gido generslmente denominadas en el arte como coadyu-
ventes hipocolesterdmicos. Tipicas de tales sustancias son
lecitina, aceite de semilla de algoddn y aceite de maiz. Ade~
mds, estdn disponibles tres agentes sintdticos reductores de
lfquido, esencislmente, clofibrato, D-tiroxina, y deido nico-
tfnico /R. I. Ievy y D.S. Frederickson, Postgraduate Medici~
ne Vo. 47, péginés-130—136 (1970)_7. los compuestos de la pre
gente invencidn ejerceﬁ-uné accidn-hipocolesterémica nds pode
rosa qus los coadyuvantes y drogas sintéticas precedentemente
mencionadas. Ademds, estos compuestos tienén la capacidad de
arrestar segura’'y eféctivamente el desarrollo de lesiones ar-
Yeromatosas en la aorta de animales de sangre caliente, pro-
porcionando de este modo una manera importante adicional de
combatir la artereosclerosis. No se sabe como los novedosos
compuestos o método de tratamiento de la presente invencidn
operan en’el sueTo sanguineo y no se adelanta ninguna teoria
de la razdn poér la cual estos compuestos operan de esta mane-
ra, No se desea que la presente invencidn estd limitada a
ningdn mecanismo particuler de su aceldn.

Los compuestos de la presents invencidn son agentes
hipolipidémicos y demostraron poseer actividad hipolipiddmica

sogun se determind mediante experimentos con animales de la

siguiente manera: los compuestos estudiados se administraron
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oralmente mezclados con la dieta a grupos de 4 ratas macho, eg
pecie CFE de las granjas Carworth. Un grupo de control de 8_.
ratas se mentuvo con solamente la dieta; los grupos de ensayo |

ge mantuvieron con la dieta mas el porcentaje en peso indioa—;"

do del compuesto. Iuego de 6 dfas o 4 semanas los animales s
sacrificaron y se determinaron las concentraciones de suero-eg
terol en miligramos por 100 mililitros ya sea (1) de acusrdo
con el método de saponificacidn y extraceidn de P. Trinder,
Analyst 77, 321 (1952) y la determinacidn colorimdtrica de
Zlatkis, y otros, J. Leb. Clin. Med. 44, 486 (1953) o (2) me-
diente el mdtodo de extraccidn de H. H. Leffler, Amer. J.Clin.
Path. 31, 310 (1959), y le determinacidn colorimdtrica de
Slatkis (antes citedo), el método generasl apropiadasmente modi
ficado para uso con un analizador mecdnico automdtico. Se es-
timeron los triglicéridos del suero mediante el procedimiento
automatizado de (MAutomation in Analyticael Chemistry" Skeggs,
L. T, (Bd.), Mediad Inc., New York, 1965, pdg. 341).

En estos ehsayos, un compuesto se congidera como que
tiene actividad hipolipidémics si dieminuye la conceﬁtracidn
de suero-esterol por debajo del de los controles, y/o0 dilsminue
ye lé concentracidn de triglicdrido por debajo'del de los con=-
troles. En la Tabla I ge indica varios de log compuestos de
la presente invencidn y el grado en que disminuyen los estero-
les de suero y triglicdridos luego de un periodo de dosifica-
cidn de 6 dfas ¥y luego de un periodo de dosificacidn de 4 se-

nanas.
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Actividad Hipolipiddmice de 4-elquilaminobenzoatos polialquil |.

gugtituidog en Retag.
4 de Com- Ensayo de 1 Se

TABLAT

- 10 -

Engayo de 4 s8 |

Compuesato puesto en mauna menes
la Dieta Disminucidn 4 Disminucidn %
. de_Susro de_Suero _
Este~ Trigli- Este~ Trigli-
rol ¢drido rol cérido
2, 3~dihidroxipropil 0,10 42 57 3 57
4-(n-hexadecilami~ :
no)benzoato 0,071 28 62 28 45
0,03 29 45 23 23
0,01 21 24
0,003 1 19
2, 3=epoxipropil-4~ 0,1 25 47
- (n~hexadecilamino)
benzoato ‘ 0,03 25 40
0,01 8 26
Clorhidrato de 2,3~
dihidroxipropil 0,1 31 68
4—§grhexadecilami—
no )benzoato
2-acetoxi~3~hidroxi 0,1 15 52
propll 4-(n-hexade-
cilamino )benzoato 0,03 15 29
2,3~(isopropiliden=
dioxi)-propil 4-(n- 0,1 5 32
~hexadecilamino Jben
zoato
2-fenil-1, 3-dioxo-
lan-4-ilmetil 4-(n- 0,1 17 50
hexadecilemino )ben~
zoato ’ :
i-%idioxigro§%l . - 0,1 17 23
-{n-hexadecilami- '
no )benzoato 0,03 23 33
: 0,01 12 26
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TABIA I (Continuaeidn)

% de Compuesto Ensayo de 1 Semana
Compussto en la Dieta Disminucidn % de Suero

Esterol Triglicdrido |-

2-propenil 4-(n~ 0,1 19 40

hexadecilamino)-

benzoato 0,03 ninguno 40

3-hidroxipropil 0,1 42 62

4-(n-hexadecil-

emino Jbenzoato 0,03 26 19
0,01 23 28

Para el estudio ocon retones, se utilizaron ratones
CFE de los laboratorios Roscos B. Jackson Memorial, Bar Har-
bor, Maine. ILos mdtodos utilizados para el andlisis de 1ipi-
do fueron iguasles a aquellos utilizados para el estudio con ra
tag. Los resuliados obtenldog al utilizar 2,3~dihidroxipropi;
4~(n-hexadecilamino )benzoato se indican en la Tabla If.
' TABLA II

Actividad Hipolipidémica en Ratas de 4-alquilsminobenzoatos

polialquil sugtituidos

% de Compueg BEnsayo de 1 semana,
Compuesto o . to en la Dig _Disminucidn % de Suero

ta .
Esterol Triglicdrido

2, 3-dihidroxipropil 0,1 18 19

4~ (n-hexadecilamino )~

benzoato 0,03 11 30
0,01 9 6

Los compuestos de la presente invencidn demuestran

la capacidad de arrestar el desarrollo de lesiones ateromato-

sas utilizando conejos como el modelo animal. De seste modo
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| combaten la arterioscleroéis por medio de esta capacidad como

as{ tambidn por medio de su capacidad para reducir concentra-
ciones de suero-lipido. Ias lesiones ateromatosag fueron in-
ducidas por leve dafio mecdnico de la superficie de la aorta de
los conejos.  Lusgo de alimentar una dlsta suplementada con co
lesterol seguido por una dieta que contiene estos coﬁpuestos,
se llevaron a cabo andlisis histoldgicos ¥ bioquimicos del te-
jido adrtico y medicidn del grado y severidad de las lesiones.
Los resultados con 2,3-hidroxipropil 4-(grhexadecilaﬁino)ben-
zoato llustran el efecto beneflicioso de esgtos compuestos. Ia
cantidad esterol depositada en la morta de los cone jos trata-
dos se redujo en un 40 % en el segmento tordxico y en 36 % en
el segmento abdominel de la asorta en comperscidn con los con-
troles no tratados. E1 grado de formacidn de lesiones atero-
matosag fueron medidoé por el porcentaje de la aorta gue ﬁie-

ne tales lesiones, se reduce en 95 % en el segmento tordxico y

len 75 % en el segmento abdbminal, en comparacidn con los con-

troles no tratados.

Utillizando el mono como el modelc animal y radiorrotuy
1ando.con propdsitoé analiticos, el 2,3-dihidroxipropil 4-~(n-
~-hexadecilamino )benzoato demostrd ser absorbido mucho mejor
que el correspondiente dcido de la patente Estadounidense N2
3.868.416, luego de la dosificacidn oral requerida para wn '
agentes hipolipidéﬁico. La cepacidad de reducir lipidos de sue
ro ¥y de disminuir la deposicidn de lfpidos en las paredes adr-
ticas es directamente aumentads en proporcidn 21 grado de sb-
sorcidn desdé el intsstino. ILa concentracidn de droge radio~
rrotulada en la corriente sanguinea demostrd ser cuatro veces
tan elsvada con é,3-Qihidrdxipropil 3~{n-hexadecilamino )benzog

to que con el deido correspondients.

- 12 -
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~ de la unidad. Ia cantidad del compussto activo en tales com~

- 13 -

Ia dosis clIinicamente utilizade de clofibrato es 2
g/dfs y su dosis efectiva en ratas es 0,3 % de la dieta. Los"f:
compuestos de la presente invencidn demuestran un efecto com~ j:
parable sobre lipidos de suero en ratas a dosis de solamente -
0,1 % a 0,01 4. Por lo tanto, la gema de dosis dede estar end -
tre aproximademente 50 mg 2 1 g/dfa en dosis Unicas o dividi- o
dag utilizando un ser humano de 50 kg como modelo. ILa gama
efectiva de los compuestos de la presente invencidn seria de
entre aproximadamente 0,5 y 40 mg/kg/dfa.

Los agentes reductores de lipidos de la presente in
vencldn pueden administrarse oralmente, por ejemplo, con wn
diluente inerte o con un portador comestible asimilable, o pue
den encerrarse en cdpsulas de gelatina dura o blanda, o pueden
comprimirse en tabletas, o pueden incorporarse directamente
con el alimento de la dieta. Paras una administracidn terspdu
tica oral, los compuestos activos de la presente invenoidn
pueden incorporarse con excilpientes y utilizarse en la forma
de tabletas, sellos, cdpsulas, tdnicos, suspengiones, Jarabes,
grégeas, goma de mascar y similares. Tales composiciones y
preperaciones deben contener por lo menos 0,1 % del compuesto
activo. El porcentaje en las composiciones y preparaciones
pusden naturalmentq, variarse, y puede convenientemsnte egtar

entre aproximadamente 5 % a aproximademente 75 % mds del peso

posiciones o preparaciones terapduticamente Utiles es tal que
se obtendrd una dosificacidn adecuasda. Composiciones o prepa
raciones preferidég de acuerdo con la presente invesoldn se
preparan ds manera que una forma de un;dad de dosifioaoidn
orel contiene sntre sproximedamente 10 y 500 miligremos del

compuesto activo.
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Las tabletas, grdgeas, pfldoras y similares tambidn
pueden contener lo siguiente: wun aglutinante tal como traga-
canto de goma, acacia, almiddn de maiz o gelatina; un exeipilen
te tal como fosfato de dicdleico; un agente desintegrante tal |
como almiddn de mafz, almiddn de patata, deido alginico y shny’
lares; un lubricante tal como estearato de magnesio; ¥y puedé |
agregargse un agente edulcorante tal como sucrosa, lactosa o
sacarina o un agente aromatizante tal como menta, aceite de
pirola, o aromafizante de cereza. Cuando la forgg de unidad
de dosificacidn es una cdpsula, puede contener ademds de los
materiales del tipo precedente, un portador 1fquido t=al como
un aceite graso. Pusden estar presentes varios otros materia-

leg como recubrimiento o para modificar de otra menera la for-

plldoras o cdpsulas pueden ger recubiertas con goma laca, azu-
car o ambos. Un jerabe o tdnico puede contener los compuestos
activos, suerosa como un agente edulcorante, metlil y propil ps
rabenos, preservantes, un colorante y un aromatizante tel co-
mo srometizantes de cereza o naranja, Naturalmente, cualquier
material utilizado para preparar cualquier forma ds unidad de
dosificacidn debe ser farmacduticeamente puro y sustancialmente
no téxico en las cantidades empleadas. '
Ademés,;los ingredientes activos pueden incorporarse|
en preparaciones de liberacidn prolongada. Las preparaciones
de este tipo deben contener cantidades mayores de los ingre-
dientes activos.
, EJEMPIO 1

2, 3-Dihidroxi 4-(n-hexadecilamino)benzoato

' Una solucidn de 7,34 g de deido 4-(n-hexadecilamino)
benzoico, 4,80 g de hidrdxido de sodio acwoso al 25 % y 12,6 g
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de 3~iodo-1,2-propanocdiol en 0 ml de hexametilfoeforamida se
agita durante 24 hores a temperatura ambiente, se diluye con
100 ml de dter y se agita durante 5 dias a temperatura ambien-":
te. La mezecla se trata con agua y se extrae con dter. Ios B
extractos secos se evaporan pare proporcionar 2,3-dihidroxiprg) 2
pil 4-(n-hexadecilamino )benzoato, p.f. 112°0C.
EJEMPIO 2
2, 3~Dihidroxipropil 4-(n-hexedecilamino )benzoato

Una solucidn de 7,20 g de deido 4-(n-hexadecilamino)
benzoico en 25 ml de hexametllfosforamida se agrega a una mez~
cla agitada de 0,800 g de hidruro de sodio (57 % en aceite mi-
neral) y 25 ml de hexemetilfosforoamida. ILa solucidn que se
forma luego de una hora se trata con 11,0 g de 1-cloro-2,3-prol
panodiol y luego se aglta a 60°C durante 18 horas. Dilucidn
con agua seguida por filtracidn proporeciona un sdlido blanco
que se cristaliza en etanol para proporcional 2,3-dihidroxi-
propil 4-(n-hexadecilamino)benzoato que funde a 112°-113°C.

EJENPIO 3
2, 3-Dihidroxipropil 4~(n-hexadecilamino )benzoato

Una solucidn de 7,35 g de 4cido 4-(p-hexadecilami~
no)benzoico en 50 ml de hexemetilfosforemidas se trata con 4,80
g de hidrdxido de sodio acuoso al 25 % seguido p6¥7ﬁ1,0 g de
3~cloro-1,2-propanodiol y luego se celienta a 140°C durente 6
horas. Ia mezcla se diluye con agua y dter y se filtre para
proporeionar un sdlido blanco. Reoristalizacidn en acetoni-
trilo y luego en tetracloruro de carbono proporciona 2,3-dihi-
droxipropil 4-(n-hexzdscilamino)benzoato analiticamente puro,
p.£. 112%-113%.

. BIEMPIO 4
2, 3=Dihidroxipropil 4-(n-hexadecilemine Ybenzoato
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Una solucidn de 57,5 g de 4~(grhexadecilamino)benzoq
to sddico y 55,0 g de 3~cloro-1,2-propanodiol en 350 ml de he-
xametilfosforamida se trata de la manera descrita en el Ejem-
plo 3 para proporcionar 2,3-dihidroxipropil 4-(§?hexadecilami;
no )benzoato qus funde 112°-113°C.

EJEMPIO 5
2, 3-Dihidroxipropil 4-(p-hexadecilamino)benzoato

Una mezcla de 100 mg de 2,3-epoxipropil 4-(n-hexa-
decilamine )benzoato, 0,2 ml de deido sulfurico 1N, y 1,0 ml de
1,2~-Aimetoxietano se calienta bajo reflujo durante una hora,
se diluye con agus, y se filtra para proporcionar 2,3-dihidro-
xipropil 4-(n~-hexadeoilamino)benzoato como un sdlido blanco
p.L. 11200.

EJEMPIO 6
2y 3-Dihidroxipropil 4-(n-hexadecilamino)benzoato

Una mezela de 2,25 g de metil 4-(p-hexadscilamino)-
benzoato, 280 mg de glicerol y 1,37 g de decido p-tolueno sul-
fénico se calienta a 180°C durante 18 horas y lusgo se divide
entre dter y solucidn de carbonato de sodio acuosa al 3 %. ILa
capa de dter se éepara, ge gecH, Y Se evapora para prOporcib-
nar 2,3-dikidroxipropil 4-(n-hexadecilamino)benzoato. '

o EJEVPIO T
2, 3-Dihidroxipropil 4-(n-hexadecilamino)benzoato

Una mezela de 722 mg de écido‘4—(grhexadecilamino)-
benzoico, 736 mg de glicerol, y 412 mg de deido p-tolueno sul-
fénico se calienta durante 4 horas a 12000, ge deja enfriar y
lusgo sme trata con dter y solucidn de carbonato de sodic acuo-
so al 2 %. Una filtracidn proporcione un sdlido blanco que rg)

cristaliza en cloroformo pare provorcionar 2,3-dihidroxipropil
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EJEMPIO §
2, 3-Dihidroxipropil 4-~(n-hexadecilamino )benzoato

Una solucidn de 11,8 g de deido 4-(n-hexadecilami-
no Jbenzoico, 1,00 g de glicerol, ¥y 5,35 ml de eterato de tri-
fluoruro de boro en 200 ml de tolusno se agita bajo reflujo
. durante 48 horas. ILa solucidn se trata con 5,35 ml de adicig
nales de etarato de trifluoruro ds boro y el reflujo se con-
tinda durante 120 horas. Una dilucidn con agua y cloruro de
metileno seguido por filtracidn proporciona 2, 3~-dihidroxipro-
pil 4-(n~hexadecilamino)benzoato como un sdlido blanco.

EJEMPIO
Clorhidrato de 2,3~Dihidroxipropil 4-(n-hexadecilamino)benzoa-

j'fe)

Una solucidn de 15,0 g de 2,3-dihidroxipropil 4-(n-
hexadecilamino )benzoato en 700 ml de tetracloruro de carbono
sé agita bajo reflujo y se trata con eloruroc de hidrdgeno an-
hidro. Ia mezcla ge deja enfriar y se filtra para proporcio-
nar clorhidrato de 2,3-dihidroxipropil 4-(n-hexadecilemino)ben
zoato como un sélido blanco; p.f. 1269-130°.

BJENPIO 10
Metil 4-(n~hexadecilamino )benzoato
Una solucidn de 50,5 g de 4eido 4-(n-hexadecilami-~

no)benzoico y 34,4 ml de etarato de trifluoro de boro en 200

ml de metanol se aglita durante 44 horas bajo reflujo, se deja

enfriar, y se vierte en 1,20 litros de solucidn de carbonato

de sodio acuosa al 5 % helada. El sdlido blanco se recoge

por filtracidn y se fecristaliza en benceno-stanol para propo%

cionar metii.4-(gfhacadecilamino)benzoato, p.f. 92°-93%C.
EJEMPIO 11

2, 3-Epoxipropil 4-(n~hexadecilamino)benzoato
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Una mezcla de 89,0 g de epiclorhidrina, 92,0 g de
4-(n~hexadecilemino )benzoato sdédico, y 350 ml de hexametilfos-
foramida se agita a 105°C durante 5 horas, se deja enfriar, y
se vierte en 1,0 litro de agua. EI1 sdlido blanco se rscoge
por filtracidn, se recristaliza en aceto nitrilo y luego en
hexano-cloruro de metileno pars proporcionar 2, 3-epoxipropil
4~(n~hexadecilamine )benzoato, p.f. 86°-89°C.

_ EJEMPIO 12
2,3-(Isopropilidendioxi)propil 4~({n-hexadecilamino )benzoato

Una mezcla de 8,70 g de 2,3~dihidroxipropil 4-(n-he-

xadecilamino )benzoato, 1,10 g de cloruro de hidrdgeno anhidro,
3,90 g de sulfato de sodio, y 5% ml de acetona se agita bajo
reflujo durente 2 horas y luego se filtra en caliente. ELl fil
trado se enfria y el precipitado se recoge por filtracidn. Una
mezcla del sdélido, 200 ml de cloroformo, 8,0 ml de metanol, y
14 g de carbonato de sodio se agita durante 18 horas y se fil-
tra. ELl filtrado se evapora y el sdlido blanco residual se rg
crigtaliza en aleohol isopropflico para proporcionar 2,3-(iso-
propilidendioxi)propil 4-(n-hexadecilamino)benzoato, p.f. 87%°-
88%. '
BEJEMPIO 1
2-Acetoxi-3-hidroxipropil 4-(n~hexadecilamino)benzoato

Una mezcla de 8,35 g de 2,3~epoxipropil 4-(n-hexade~
cilamino)venzoato y 7,0 ml de doido acdtico se calienta a 100°(
durante 4 horas, se deja enfriar, se diluye con agua. Una fil
tracidn proporciona 2-acetoxi-3-hidroxipropil 4-(n-hexadecil-
amino)benzoato p.f. 67°C zin cambio por recristalizacidn.

| EJEMPIO 14
2, 3~Diacetoxipropil N-acetil-4-(n-hexadecilamino )benzoato
Una solucidn de-6,53 g de 2,3-~dihidroxipropil 4—(2rhi
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xadecilamino )benzoato en 100 ml de cloroformo se agita bajo

reflujo mientras se agrega 9,0 ml de anhfdrido acdtico y luego],
durante 6 horas. Ia solucidn se extrae con solucidn de carbo="’
nato de sodio acuoso al 2 % y ague, se seca, y se evapora paral-

proporcionar 2,3-diacetoxipropil N-acetil~4—(grhexadecilamino)w'

benzoato como un aceite amarillo.
EJEMPIO 15
Clorhidrato de deido 4-(n-hexadecilamino)benzoico

Una solucidn de 2,00 g de decido 4-(n-hexadecilami-
no)benzolco en 80 ml de cloruro de metileno se agita a 35°C y
gse trata con cloruro de hidrdgeno anhidro. Ia mezcla resulten
te se enfria y se filtra para proporcionar clorhidrato de dei-
do 4-(n-hexadecilamino)benzoico como un sdélido blanco.

BEJEMPIO 16

Clorhidrato de 4~(g-hexadeci1amino)benzoil cloruro

Una mezela de 1,00 g de clorhidrato de deido 4-~(n-
hexadecilamino )benzoico y 5,00 ml de tionil cloruro se deja
reposar a temperatura smbiente durante 20 horas y luego se con
centre en vacfo para proporcionar clorhidrato de 4-(n-hexade-
cilamino )benzoil clorurc como sdlido color naranja.

EJEMPIO 17
2-Fenil-1, 3=dioxan~5-1il 4-(n~hexadecilamino)benzoato

Une golucidn de 450 mg de 1,3-bencilidenglicerol y
1,22 g de 4-dimetilaminopirlidina en 10 ml de cloruro de meti-
leno se trata con 1,16 g de clorhidrato de 4-(n~hexadecilami-
no )benzoico y luego de 15 minutos la solucidn se lava con agua
¥y se seca sobrg‘sulfato de megnegio anhidro, y se evapora. L.
2-fenil-1, 3~dioxan~5-11 4-(n-hexadecilamino)benzoato, p.f.

115°=117°C, ee separa del residuo por oromatogrefis utilizando

gel de sflice como el adsorbente.

=
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EJEVMPIO 18 B
1, 3=-Dihidroxi~2-propil 4-(n-hexadecilamino)benzoato |

Una mezela de 2-fenil-q, 3-dioxan-5-il 4-(n-hexade-

bajo una atmdsfera -de nitrdgeno hasta que cesa la gbsorcidn
de hidrdgeno. E1 catalizador se separa por filtracidn y el
solvente se evapora. Une cristalizacidn en aceto-nitrilo pro
poreiona 1,3-dihidroxi-2-propil 4-(n~hexadecilemino)benzosato
como un sdlido blanco. V

EJEMPIO 19
4-Hidroxibutil 4-(n~hexadecilamino )benzoato

Una mezcla de 7,66 g de 4-(n-hexadecilamino)benzoato
sddico, 7,55 g 48 4-cloro-i-butanocl, y 20,0 ml de hexemetil-
fosforemida se aglta a 150°C durante 2 horas, se deja enfriar
¥ se vierte en agua. El sdlido se recoge por filiracidn y
luego se disuelve en cloruro de metileno. Ia solucidn se la-
va con agua, se sece y se evapora y el sdlido residual se crig
taliza en hexano para proporcionar 4-hidroxibutil 4-(n-hexade<
cilamino Jbenzoato como un sdlido blanco, p.f. 610-63°C.

EJENPTO 20
3~-Hidropropil 4-(n-hexadecilamino)benzoato

De la manera descerita en sl Ejemplo 19, tratamiento
de 3-bromobropénol con 4-(n-hexadecilamino)benzoato sddico
proporciona 3-hidroxipropil 4-(n-hexadecilamine)benzoato, p.f.
67°-69°¢.

EJEMPIO 21
1,2, 3~Iris (4-n~hexadscilaminobenzoiloxi )propeno

Una mezela de 3,25 g de écido-4—(grhexadecilamino)-

benzoico, 0,276 g de glicerina, y 2,17 g de dcldo p-tolueno

sulfdnico se calienta a 140°C durante la noche y luego se di-
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luye con 20 ml de solucidn de carbonato de sodic al 10 %4 y 201,
ml de cloroformo. La geparacidn de la capa orgdnica y concen |
tracidn proporcioﬁa un sdlido que se cromatograffa sobre gel 't”
de sflice, que a su vez proporciona un sdlido blanco. Una 1
oristalizacidn en una mezcla de cloruro de metileno y hexano
proporciona 1,2,3~tris(4-n-hexadecilaminobenciloxi )propano co-
mo un sélido, p.f. 117°-118°C.
EJEMPIO 22
1, 2-Bisg (4-hexadecileminobenzoiloxi )propan=3-ol ¥y 15 3=bis (4-n~

=hexadegilaminobenzoiloxi Jpropan-2-ol

Una mezcla 4,34 g de dcido 4-(n-hexadecilamino)ben=-
zoico que se funde bajo nitrdgeno a 95°-100°C, ¥y 4,17 g de
2, 3~epoxipropil-4-~(n-hexadecilamino )benzoato, y luego se caw
lienta a 115°C durante 24 horas. Ia solucidn luego se enfria,
se dlluye con 50 cc de cloroformo,'se cromatogfafia sobre aly
mina con cloroformo y etanol. E1 sdlido blanco de la evapora-
eidn de los eluados se recrigtaliza en acetonitrilo y luego
en tetrscloruro de carbono. Ios 1,2 y 1,3-bis(4-n-hexadecil-
aminobenzoiloxi)isdmeros se separan por cromatografia de capa
delgada preparativa, p.f. 101°-103°¢C,

EJEMPIO 23

2-Hidroxipropil 4=-(n~hexadecilamino)benzoato

Se agita'juntamente bajo nitrdgeno en una solucidn
& 115°C, durante 19 horas 7,2 g de deido 4-n-hexadecilamino
benzoico, 15,2 g de 1,2-dihidroxipropanc y 3,9 ml de eterato
de trifluoruro de boro. ILa solucidn se enfria, y se diluye
con eloruro de metileno, ¥ se coloca en un refrigerador duran-
te la noché. El sdl;do 86 recoge, ¥y se lava con hexano y se

gseca en horno para proporciocnar un sdlido blanco. E1 sdlido

se recristaliza en hexano y se cromatografia sobre alumina en
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cloroformo. Este procedimiento proporeciona 2~hidroxipropil
4~ (n-hexadecilemino )benzoato como wn sdlido blanco, p.f. 910= |
93°¢C. |
Se obtiene el mismo producto cuando se utiliza 5,16
g de dcido p~tolueno sulfdnico como catalizador en lugar de
eterato de trifluoruro de boro.
EJEMPIO 24
2, 3-Dihidroxipropin 4-(N-acetil-n-hexadecilemino )benzoato
Una solucidn de 3,26 g de 2,3-dihidroxipropil-4-(n-

~hexadecilamino )benzoato y 0,85 ml de anhidrido acético en 50
nl de cloroformo me calienta a reflujo durante 1 hora y luego
se enfrfa. la mezcla se lava con 90 ml de agua y el sdlido
en la entrefase se filtra. ILa concentracidﬁ de la capa de
cloroformoe en vacfo proporciona un residuwo que por tritura-
cidn con cloruro de metileno proporciona un sélido blanco (ma
terial de partida) luego de filtracidn. Al concentrarse sl
filtrado en vacio se obtiene un aceite de'color.amarills pali
do. El acelte se agita durente ia noche con agua, y se ex-
trae con cloroformo y se azeotropa libre de dcido acdtico con
benceno. El aceite de color amarillo pdlido obtenido por eva
poracidn en elevado vacfo luego se cromatografia para elimi-
nar un vestigio de material N,0-dlacetilado. El producto 1i-
quido se oaréctefiza,por andlisis elemental, espectro de in-
frarrojo y resonancia magndtica nuclear.

EJEMPIO 25
2,34Diadeto#igropilgée(N-acetil-n—héxadecilagino)benzoato ¥
3-Acetoxi-2~hidroxipropil 4~-(N-acetil-n-hexzdecilamino )benzoa-

to )
Una soluci&n de 6,525 g de 2,3~dihidroxipropil-4-(n<
hexadecilamino )benzoato y 21 ml de anhidrido acdtico en 100 ml
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fria a temperaturs ambiente y se concentra en vacio para propr fl
cionar wn lfguido ds color amarillo pdlido. Iusgo de egregar |
50 ml de agua y 50 ml de cloroformo el liguido, la capa de clg .
roformo se separa y se lave con agua y se geca sobre sulfato |
de magnesio y se filtra. La concentracidn del filtrado en va-
cfo proporciona un ligquido de color amarillo pdlido. E1 1lfqui
do se cromatograffa sobre el de sflice utilizando una mezcla
de hexano-acetato de etilo 1:2 como el solvente eluente. La
primera fraccidn demuestra ser por andlisis elemental esgpectro
de infrarrojo ¥y resonancia magndtica nuclear 2,3~diacetoxipro-
pil 4-(N-acetil-n-hexadecilamino)benzoato. ILa segunda frac-
cidn demuestre ser 3-acetoxi-2-hidropropil 4-(N-acetil-n-hexa-

decilamino )benzoato.
BJEMPIO 26

2,3-Dihidroxipropil 4-(n-hexadecilamino)benzoato

Una solucidn de 3,8 g de 4~(n-hexadecilamino)benzoa-
to sddlco, 3,7 g de epiclorhidrina, y 0,7 ml de agua en hexa~ |
metilfosforemida se calienta a 90°C durente 5 horas. Se agre-
ga 0,7 ml adicionales de agué, seguido por 1 ml de dcido sul-
férico 1¥. Ia mezcla de reaccidn se enfria lusgo de 1 1/2.
Luego de agregar dimetoxieteno y benceno la capa orgdnica se
gepara y se lava con agua. Bl golvente se elimina al vacio
parae proporcionar un gdlido blanco que se recristaliza en 15
ml de acetonitrilo para proporcionar 2,3-dihidroxipropil 4-(n-
hexadecilamino )benzoato. Si este material contiene cualquier
intermediario 2,3~epoxipropil 4—(arhexédecilamino)benzoato, eg
te se elimina por cromatografia sobre gel de silice.

EJEMPIO 27
2, 3-Dihidroxipropil 4-(n-hexadecilamino)benzoato
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Una solucidn de 3,6 g de deido 4-(n-hexadecilemino)-

benzoico y 1,0 g de 2,3-epoxipropan-1-ol en 100 ml de hexeme- |

tilfosforemida se calienta a 90°C durante 8 horas. Luego de
la adicidn de dter y agua la capa de dter se separa y la ex-
traccidn con dter se repite %arias veces. Luego de la evapo-
racidn de los acetatos de dter, la mezela del material de par
tida y 2,3~dihidroxipropil dter deseados se separa por croma-
tografia sobre gel de sflice y recristalizacidn en acetonitri
lo. '

§ EJEMPIO 28
L 72,2-Di-(hidroximetil)=3-hidroxi_7propil 4-(n~hexemetilemi- |
no Jbenzoato

Una mezcla de 3,62 g de dcido 4~(n-hexadecilamino)=-

benzolco, 5,44 g de pentaeritritol, 7,60 g de dcido p-tolueno
sulfdnico y 100 ml de tolueno se agita bajo reflujo durante 3
dfas y luego el agua que se forma se recoge en una trempa
Dean-Stark. La mezcla se extrae con carbonato de sodio acuo-
so y la capa orgdnica se gsepera, se seca sobre sulfato de mag-
nesio enhidro y se evapora. Cristalizacidn en cloroformo pro-
porciona (2,2-dihidroximetil-3~hidroxi)propil 4-(n=-hexadecil-
amino )benzoato.

_ EJEMPIO 29
(2,3—Dihidroxié1-hidrometii)prépil 4~(n~hexadecilamino )benzoa-

1o,

Una mezcla de 3,62 g de dcido 4-(n-hexadecilamine)-
benzoico, 4,88 g de meso-eritritol, 760 g de dcido p~tolueno-
sulfdénico, y 100 ml de tolueno se agita bajo reflujo durante
3 dfas y ol agua forméda.se recoge en una trampa de Dean-Stark

La mezela se divide entre solucidn de carbonato de sodio acuo-

so y dimetoxi etano. . La capa orgdnica se separa y se seca so-
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bre sulfato de magnesio anhidro, y se evépora. Una cristali-
zacldn en cloroformo proporciona (2,3-dihidroxi-1-hidroximetil):v
propil 4-~(n-hexadecilamino)benzoato como un sélido blanoq,‘p.f}.:
123°~125%. |

EJEMPIO 30
2,3,4,5;6-Pentahidroxihexil 4-(grhéxadecilamino)benzoato

De manera descrita en el Ejemplo 7, se hacen reaccig

nar 3,62 g'de dcido 4~(n-hexadecilamino)benzoico, 1,82 g de ma
nitol, y 2,06 g de p-tolueno sulfdnico para proporcionar una
mezcla de productosg mono- y big~acilados. '

Se separa de la mezcla 2,3,4,5,6-pentahidroxihexil:
4~(n~hexadecilamino )benzoato por cromatografia de adsorcidn
utilizando gel de silice, como el adsorbente.

_ EJEMPIO_31
2,3-Dihidroxipropil 4-(p-nonadecilamina)benzoato

Une solucidn de 3,05 g de dcido 4~(n-nonadecilamino)
benzoico en 25 ml de hexametilfosforemida se trata con hidruro
de sodio y luego 1=-cloro-2,3-propancdiol de la manera descrita
en el Ejemplo 2 para proporcionar 2,3-dihidroxipropil 4-(n-no-
nadecilamino Jbenzoato como un sdlido blanco.

EJEMPIO 32

Una solucidn de dcido 4-(n~-octilamino)benzoico (4,97

g) en 25 ml de hexemetilfosforemida se trata con hidruro de so

dio y luego 1-cloro-2,3-propanodiol de la manera descrita en el

Ejemplo 2 para producir cristales blancosg de 2,3-dihidroxipro-

pil 4-(groctilamind)5enzoato. .
. EJENPIO 33

2, 3~-Dihidroxipropil 4~-(n-tridecilamino)benzoato

Una solucidn de 6,36 g de decido 4~(n~tridecilamine)-
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benzoico en 25 ml de hexametilfosforamida se trata con hidruro

de sodio y luego el 1-cloro~2,3-propancdlol de la maneras deg-

erita en el Ejemplo 2 para proporcionar 2,3-dihidroxipropil '

4=(p~tridecilemino )benzoato como un sdélido blanco.

’ EJEMPIO 34

2-fenil-1, 3-dloxolan—4-ilmetil-4~{n-hexadecilemino )benzoato
Una solucidn de 8,7 g de 2,3-dihidroxipropil 4-(n-he-

xadecilamino )benzoato y 21,2 g de benzaldehido en 100 ml de to

lueno que contiene 1,1 g de dcido clorhidrico gaseoso se calien
ta a reflujo durante 3,5 horas enfriando luego & temperatura
ambiente. Luego de concentracidén en vacio hasta aproximadameg
te 20 ml y dilucidn con 50 ml de hexano, la mezecla se enfria
en un bafic de hielo-etanol y se filtra. ELl sdlido resultante
se cromatografia sobre gel de silice y luego se recristaliza
en diclorometano~hexano pars proporcionar el compuesto del en-

cabezamiento, p.f. 74,5°-76,5°C,
EJEMPIO 35

Una solucidn de 7,66 g de 4-(n-hexadecilamino)benzoa-
t0 8ddico y 12,1 g de alil bromurc en 100 ml de hexametilfosfo-
ramida seca se calienta en un matraz de reacclidn. Imego de 6
horas la solucidn se vierte en 100 ml de agua y el sdlido se
recoge y se recriétaiiza en 50 ml de acetonitrilo. Este mate~
rial se recristaliza en hexanol para proporcionar el compuesto

del encabezamiento, p.f. 81°-83°C.
EJEMPIO 36

2, 3-Discetoxipropil 4-(n-hexadecilamino )benzoato

A 4,21 g'de'hidruro de sodio (lavado libre de aceite
mineral) se agrege una solucidn de 21,7 g de 2,3-dihidroxipro-

pil 4~(n-hexadecilamino )benzoato en 150 ml de hexametilfosfora-
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mida. Iuego de cesar la evolucién de hidrdgeno, se agrega 9,4
ml ds anhfdrido acdtico. Iuego de agiter 18 horas, la mezcla |
de reaccidn se trata con agua y el producto se extrae con ace-
tato de etilo. ILuego de cromatografia, el producto se recris-
taliza en una mezola de cloruro de metileno-hexano y se funde
a 68°C.
EJEMPIO 37

6m/ 4=(n-hexadecilamine Jbenzoil 7glucopiranoss

Una solucidn de 2,70 g de 1,2,5,6-bisigopropiliden

glucofurenoga y 2,84 g de 4-dimetilaminopiridina en 100 ml de
cloroformo ge trata con 4,16 g de clorhidrato de 4-(n~hexade-
cilemino Jbenzoll eloruro. Iuego de 16 horas 2 temperatura am-
biente, la mezcla se lava con agua, se geca sobre sulfato de
magnesio y se evapora. Bl residuo de 3~/ 4-(n-hexadecilamino)s
benzoil_7-1,2,5,6~bisisopropiliden glucofurancsa se disuelve
en écida trifluoroacdtico al 80 ¢ a temperatura ambiente y la
terminacidn de la disociacidn de cetal seguido por cromatogra-
£ia en capa delgada. La solucidn luego se evapora en vacio a
baja temperatura y el sdlido residual se lava con solucidn de
bicarbonato de sodio. ILuego de recristalizaoidn en acetonitri
lo, se obtiene la 6=/ 4~(n-hexadecilamino Jbenzoil_7glucopira~

nosa como un sdlido blanco.

BJEMPIO 38
4-hidroxi~-2-buten-1-il 4-(n-hexadecilamino)benzoato

A una mezcla de 8,8 g de 1,4-dibidroxi-2-butenoc y
2,84 g de 4-dimetileminopiridina se agrega 4,16 g de clorhidrg

to de 4~(np~hexadecilamino)benzoil cloruro. Se modera con hie-

horas. Se agrega cloroformo y agua y el extracto de clorofor=-

mo se cromatografia para eliminar cuaslguier subproducto diacilg
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do. Una evaporacidn hasta cristalizacidn proporciona el 4-hi-
droxi-2-buten=-1-il 4-(g;hexadecilamino)benzoato como un gdlido
blance. ] ' I
EJEMPIO
3-Hidroxiacetonil 4-)n-hexadecilamino)benzoato

Bl compuesto clorhidrato de 4~-(n-hexadecilamino)ben
zoil eloruro (4,16 g) se agrega & una mezcla de 3,6 g de dihi-
droxiacetona y 2,44 g de 4-dimetilaminopiridina en un bafio de
hielo. Iuego de 4 horas & temperstura ambiente, la mezcla se
trata con cloroformo y agua. Bl extracto de cloroformo se erg
matografia rdpidemente y se evapora en vacio para proporcionar
3=-hidroxiacetonil 4~{n-hexadecilamino)benzoato.

EJEMPIO 40
4-(g:g§xadecilamino)benzoil gliceraldehido

A una mezela de 3,6 g de gliceraldehido y 2,44 g de
4-dimetilaminopiridina en un bafio de hielo se agrega 4,16 g de
clorhidrato de 4~(n-hexadecilamino)benzoil clorurc. ZIuego de
4 horas a temperatura ambiente, se agrega cloroformo y agua. El
extracto de cloroformo se cromatografia’ rdpidamente y se evapo
ra en vacfo para proporcionar 4-(n-hexadecilamino)benzoil gli-
ceraldshido.

4 ' , EJEMPIO 41
4-hidroxi=-3-hidroximetil-2-pentil-4-(n~hexadecilamino Jbenzoato

Una solucidn de 13,4 g de 2,4-dihidroxi-3-hidroxime-

tilpentano en dimetoxietano se agrega a 2,4 g de hidruro de sg
dio (lavado libre de aceite mineral). Iuego de cesar la evolu
cidn de hidrdgeno, se agrega 12,65 g de bencil cloruro y la
mezcla se somete & reflujo durante 4 horas. Iuego de enfriar

a 10°C, ge agregan 24,4 g de 4-dimetilaminopiridina y 41,6 g

de clorhidrato de 4-(n-hexadecilamino)benzoil cloruro. Se agre-
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ga cloroformo y agua luego de 16 horas y el extracto de ¢lorg |
formo se seca y se evapora hasta sequedad. EI1 residuo se di-
suelve en dcido acdtico y se hidrogena bajo una presidn de hi
drdgeno de 2,11 kg/om® sobre negro de paladio. Iuego de fil-
tracidn y dilueidn con agua, se obtiene el 4-hidroxi-3-hidro-
ximetil-2-pentil 4-(g:hexadecilamino)benz&ato como un sdélido
blanco.

Desorita guficientemente la naturaleza del invento,
asf{ como la manera de realizarlo en la prdectica, debe hacerse
congtar que las disposiciones anteriormente indicadas son sust
ceptibles de modificaclones de detalls, en cuanto no alteren

su prinocipio fundamental.
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REIVINDICACTIONES
1.~ Procedimiento para preparar &steres de dcidos

4-glquileminobenzoicos de férmula:

) B 0 | XY
' " [

R47N C~O-?H—?-CH~R3
R1 R,

en donde R4 es wa grupo slqullo sin ramificar'o ramificade
Cn32n+l'donde n eg 8 a 19; Rl’ Rz Ng 33 se eligen del grupo con
sistente en hidrégeno, alquilo 01—03, hidroxialquileno 01-03 e
hidroxialquilencarboxaldehido 01—03 en cuye caso se forme un
anillo tetrahidrofuranc o pireno cuando X es OH y R2 v R3 COMme=
binados con el X 6 Y apropiado puede constituir un dtomo de
oxigeno de doble enlace; X e ¥, que pueden ser iguales o Gife-
rentes, son elegidos del grupo consistente en hidrdgeno, hidro
xi, alcanoiloxi inferior, 4-alquilaminobenzoiloxi, hidroximeti
loy cuandd?sé'toman conjuntamente X e Y bueden comprencer un
enlace carbono-carbono, un enlace éter cfclico (-0-), 6 un ace
tal o cetal cicliéo («0~CRR'~0- con R y R' siendo elegidos del
grupo consistente en hidrégeno, alguilo 01-03 ¥ fenilo); en
donde la mitad 4-algquilaminobenzoiloxl y X pueden ser intercam
biadas; caracterizado porgue comprende reaccionar une sal dé
un dcido 4~alquilaminobenzoico con agentes alquilantes polisus
tituidos adecuados, en disolventes acuosos o anhidros,.a una
temperatura de 20 a 160°C. -
2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac~ri
terizado porque se hace reaccionar un deido 4-alquilaminoben-—
zoico con un alcohol alguilico golisustituido, en presencia de

un catelizador de &eido nijeral o deldo de Iewls, con o sin di

)
golvente, a temperaturas de 60 - 140 C,
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3.~ Procedimiento para preparar ésteres de dcidos

4-alquilbenzoicos, tal y como gueda sustancialmente descrito en
la presente Memoria. )

Egta Memorie consta de 31 hojas escritas a méquina

por una sola carsg.

Madrid, R
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