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"REF.: AE/DGS/B430

Esta, invencioéon se refiere a*compuestos que poseen ac-

tividad hipolipidémica y en particular a una clase de aral-

quilanilinas sustituidas, a un método para su preparacion

y.a composiciones farmacéuticas que las contienen.

En nuestra solicitud de.patente britanica.ns 5287/76

describimos una clase de aralquilanilinas de formula (1)

con actividad hipolipidémica:

donde

Ra

Rg

QD)

Alg)

es un grupo acido carboxilico o una sal o aster far-

macéuticamente aceptables del grupo acido carboxili-

co; Un grupo alquilo opcionalmente sustituido con

uno o0 mas grupos hidroxilo, ciano o un grupo acilo;

es 0 6 un numero entero de 1 a 12;

representa un grupo alquileno lineal o ramificado;

es 0 6 1;

y Rg son iguales o diferentes y cada uno de ellos

es hidrégeno, halégeno, alquilo C.j g 6 alcoxi C™ g;

es hidrégeno, halogeno, alcoxi C~ g, haloalquilo
nitro, &cido carboxilico o una sal o aster de

este ultimo, hidroxi, amino,.alquilamino, acilamino

o fenilo o dos cualesquiera grupos R®, Re y R™ sobre

atomos de carbono adyacentes forman el resto de un
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: anillo bencénioo fusionado.

Ahora hemos hallado que una serie de aralquilanili-

nas N-sustituidas también presentan util actividad hipoli-

pidémica.

Por consiguiente, esta invencidn proporciona un com-

puesto de formula (I1):

donde

R1

Alq

R/\

Rl

an

r ~R 4

representa un grupo acido carboxilico o una sal o
éster farmacéuticamente aceptables de .un grupo aci
do carboxilico o un grupo alquilo, hidroxialquilo,
alcanoilalquilo, hidroxialcanoilo o un grupo carbo
xialcanoilo opcionalmente salificado o esterificadc
es 0 6 un nuimero entero de 1 a 12;

representa un grupo alquileno de cadena lineal o
ramificada;

y R3 son iguales o diferentes y cada uno de ellos
es hidrégeno, halégeno, alquilo C™ ~g 6 alcoxi
C1-8*

es hidrogeno, halégeno, alcoxi C~ g, haloalquilo
Ci_g, nitro, &cido carboxilico o una sal o éster de
este ultimo, hidroxi, amino, alquilamino o aci”ananc

o dos grupos cualesquiera R®, R3 y Resobre atomos

de carbono adyacentes forman el resto de un anillo
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-et{lico. | . ‘ \

carbono, especialmente acetilo, proplonllo ¥y butlrilo.

e m——

: bencénico fusionado; = . l
"R esun grupo éster carboxilico, un grupo formilo,

alcanoilo-o alquilo 01 12 6 un grupo carbamilo susti-

k)

tuido de ;ormula CO-RRXRY donde R* y B son cada wno|

" de.ellos un grupo alqullo C1;6 6:juntos_£ofmap un -ra+. .
dical alquileno Cs Cg. S

, Los grupos éster adecuados para Ry R1 son los grupos

alqullo, clcloalqullo, alquenilo, alquinllo, arilo, aralqui

lo'o heteroclclo 0 un grupo c¢onocido por hldrollzarse faeil
mentd en el organlsmo humano para producir el dcido orlgl-
nzl. Son ejemplps adecuados los grupos aciloxialquilo como
ace oxii@tﬂo, pivaloiloximetilo; a-acetoiietilo, a-acetoxi-

ben 110 N a-pivaloiloxletllo, los grupos alcoxicarboniloxi

alqullo como etoxlcarbonlloxlmetilo y aretoxicarbonlloxietl

“loj los grupos dlalqullaminoalquilo como dlmetllaminometllo -
dlmetilamlnoetllo, ‘dletilaminometilo o dietilaminoetilo ¥
los grupos lactona como ftalldllo.

Los grupos éster prefer¢dos para R ¥ R1 son los grupos

dster alquilmgo C,_g» especialmente los ésteres metflico y

El grupo slquilo dentro de la definicién de R o R1 pue
de contener adecuadamente de 1 & 10 dtomos do carbono, pre-
ferlblemente de 1 a 6 a%omos ‘de carboro, como metilo, etilo
propllo, butllo, perntilo o hexllo de cadena lineel o ramifi}-
cada ¥y pueden estar sustitufdos en cua1quier posici6n con
uno o mes grupos hidroxi.

 Tos grupos alcan01lo adecuados dentro de las deflniclo’

‘nes de R y R son los grupos alcan01lo de 227 atomos de

Son ejemplos adecuados del.grupo R1 1o0s éiguientesz

~ .
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“»

dcido carboxilico, ~C0,H o una sel; especialmente cuen

do q es 0 & 2;

metoxicarﬁonilo, . 002¢H3;
etoxicarbonilo, 00202H5;
metilo; -

" hidroximetilo, ~CH,0H;
acetilmetilo, -CHpCOCH3;
hidroxiacetilo, ~COCH,0H;

" nidroxipropionilo, ~COGH,CH,0H; ,

' carboxiacetilo,  ~COCHC0,H; i

- metoxicarbonilacetilo, -COCH,CO,CH3;

. |gtoxtcarbonilacetilo,  -COCHpOHaCOCH;.
!

'

decuadamente, q puede ser O ¢ un nimero entero de
1a 6; especialmente 1 ¢ 2. |

E1 grupo "Alq" puede sér adecuadamente una cadena al-
quilénica 01_10 y todavia me jor élqpileno 01-6 como metile-
no, etileno, propileno o butileno. Preferiblemente, "Alg"
representa mefileno;

. Los grupos R% y R3 adeduados son hidrdgeno, cloro,

bromo, flvor, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butis

1o, isobutilo, sec-butilo, t-butilo, pentilo, hexilo, meto

xi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, sec+

butoxi y t-butoxi, pentiloxi y hexiloxi.
" Adecuadamente uno de los grupos RZ y R3 es hidrdgeno.

Preferiblemente RZ y R3 son ambos hidrdgeno y R4 es

wi atomo de haldgeno, especialmente un sustituyente 4-clo-

. .Asi, una subclase importante de compuestos de esta in

vencidn es la representade por la formula (III):

L
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i)

R6

donde es hidrogeno,, un ion salificante o un grupo alqui-
lo cj”; R6-es halégeno., preferiblemente cloro y R? es un
grupo formilo, alcanoilo alquilo C~_g 6 alcoxicarbo-
nilo C-j g.

Entre los compuestos especificos de.esta invencidén po-

.jdemos citar los siguientes:”

N-(4-etoxicarbonilfenil)-R-(4-clorobencil)formamida
N-(4-etoxicarbonilfenil)-N-(4-clorobencil)carbamato de etil{o
N-(4-metoxicarbonilfenil)-N-(4-Fluorbencil)carbamato de
" etiio
N- (4-etdxicarbonilfenil)-N-(4-clorobencil)metilamina
N-(4-etoxicarbonilfenil)-N-(@-clorobencil)acetamida
N-(@-etoxicarbonilfenil)-N-(4-clorobencil)etilamina
N- (4-etoxicarbonilfenil)-N-(4-clorobenci Dpropilamina
N-(4-etoxicarbonilfenil)-N-({@-clorobencil)heptilamina
N1 (4-etoxicarbonilfenil)-N-(4-fluorbencil)hexilamina
N-(4-étoxicarbonilfenil)-N-(4-clorobencil)butilamina
N-(4-etoxicarbonilfenil)-N-(4-clorobencil)decilamina
N-(4-acetonilfenil)-N-(4-clorobencil)metilamina y
Nr[4-(2-etoxicarboniletil)fenf]J -N-(4-clorobencil)metil-
amina. ° -

Los compuestos de esta invenciodn pueden prepararse por

reaccién de un compuesto de Fférmula"(1V) con un compuesto



de formula (V):
A-N-B D-X
!
H

av) o~
donde X representa un grupo reactivo; un grupo A, B oD

representa un grupo de formula (VI1):
-71

10

(donde R™ y q son los definidos anteriormente con respecto
a la férmula (i)); un grupo A, B o D representa un grupo
de formula (VII): -

15 R"

i

(donde Alq, RM, y R4 son los definidos anteriormente
con respecto a la formula (I1)); el tercer grupo A, B oD
representa el grupo.R definido en relacién con la férmu-
la (1); y opcionalmente convertir un grupo R1 en otro gru-
po R~™.

El grupo reactivo es tal que cuando el compuesto (V)

25 se hace reaccionar con un compuesto (1V), se eliminan los

elementos de un compuesto H-X y el grupo D queda unido al
atomo de nitrogeno del compuesto (IV).

Preferiblemente los grupos A y B representan grupos
(Vi) y (Vil) y el grupo D representa R.

Por lo tanto, la naturaleza del grupo X depende de la
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‘0 propionoxi, cuando R es wn grupo acilo. Alter.na'l;ivamente-, )
X puede ser un grupo alquilsulfoniloxi o arilsulfoniloxi, |-
. tal ‘como metanosulfoniloxi, bencenosulfoniloxi o p-~toluen-~ ‘

- ijﬂa reaccion también puede llevarse a cabo convenientes
mente

LIRY R

naturaleza del grupo R al que estd unido, Por ejemplo, el '
grupo reactivo X puede ser un dtomo de haldgeno, especial-

mente cloro o bromo, cuendo R es un grupo éster carboxili-!‘

co, un grupo acilo, un grupo alquilo o un grupo CO-FE°RY .| -

o bien X puede ser un grupo aciloxi, especialmente acetoxi] -

sulfoniloxi, cuando R es un grupo alquilo. \
‘ _I:.'os intermediarios de férmula (IV) donde A y B repre-
senta.n’ grupos (VI) y (VII) pueden prepararse como se ha des

critojen la solicitud de patente britdnica n? 5.287/76.

cuando A representa el grupo de formila (v1), B re-

presénta R y D representa el grupo (VII). l

Ia remoccion es menos satisfactoria en el caso de que
A represente el grupo (VII), B represente R y D represente
el gfupo (VI).

Despuds de la reacoidn anterior, el grupo R1 puede
convertirse en un gTupo R! diferente. )

Otros métodos de preparacién de los compues%os donde
-1 represents un grupo éster son la esterificacidn del
ééidd.libre o de sus salés u otros derivados reactivos del
écidg o la transesterificacidén de un compuesto con un gru-
po éster ﬁiferente. ;a-esterificacién puede realizarse por
cualgquieyr método‘conveﬁcional, por ejempio por reaccidn
del dcido 1libre con el alcohol apropiado, en presencia de
un catalizador como un acido fuerte, cloruro de hidrdgeno
seco o acido p~toluensulfdnico. '

‘En la formacidn de los compuestos (II) donde R1 es un|
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“tambidn pueden prepararse por alcanolisis del correspondiei _

~ te compuesto ciano (R1 es C=N) o por hidrélisis de un com

: donde RZ es el - resto hidrocarbonado de un alcohol o fenol.

" 4¢ deido clorhfdrico o decido sulfurico. Ia hidrdlisis catad

éster también puede realizarse por métodos convencionales

de transesterifiéacién, por ejemplo reaceidn de un éster -
con el segundo alcohol apropiado, en presencia de un cata-
lizador como la sal sodica del alcohol o cloruro de hidro-|.
geno seco, dcido p-toluensulfonico o cianuro potdsico.

Los compuestosde formula (II) donde Rl es un éster

puesto iminoéter de férmule (II) donde RV es un grupo de
formula: '
R%0—0

3
‘NE

[ ’ R

Los compuestos donde r! representa un grupo deido cart

box{lico también pueden prepararse por hidr01151s cataliza+t

de por gcidos o bases del correspondiente compuesto de £
mula (II) donde R! estd seleccionado entre:
’ a) un grupo amida de dcido carboxilico;
b) un grupo deido carboxilico esterificado.
La hidrdlisis de las emidas puede llevarse a cabo

utilizando un ac1do;m1neral como catalizador, adecuadamen-

lizada por bases puede realizarse empleando un hidréxido d¢
metal alealino o alcalino~térreo, v.g. hidroxido sodico o

potdsico. Adecuadamen$é, la reaccidén de hidrolisis se rea-
liza en una solucidn acuosa, por ejemplo calentando a re- ‘
flujp durante varias horas. El comﬁuesto deseado puede ais+
larse como acido libre por neutraligacién de la meﬁcla de

reaccion resultante o como la sal deiddicién de base apro-

piade (v.g. 1la sal sddica si se emplea hidréxido sddico)
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" res s'bre las sales del dcido libre resultante tambieh son

. ¢idn por cualquier via, aunque se prefiere la administra-

- 10—

o la sel de adicidn dé-dcido (v.g. el hidrocloruro si se '|.°
emplea HOL). Alternstivamente, el dcido libre puede conver-+-

tirse en cualquier sal deseada por procedimientos habitua-r}

les.

Para la-hidrélisis. de un grupo éeido carbox{lico es— .

-terificado, preferiblemente el procedimiento implica la his

drolisis con una base fuerte como hidrdxido sddico. Los
grupos gcido carboxlllco esterificado R1 pueden ser, por

eaemplo, grupos alcox1carbonllo inferior como metoxlcarbo—

aac

E LX)

nilo o=butoxlcarbonllo terciario. Tas observaciones anterig-

apllc bles en este caso.
; tro metodo para la preparaclon de compuestos de for-
mulaJ(II)'donde R represenﬁa un grupo alquilo de dos o mas
dtomos de carbono es la reduccidn de un compuesto de fér-'I
mile (II) donde R representa un grupo alcanoilo. Un reac-
fivo adecuado para este procedimiento es el borano en sule
furo'de dimetilo. |

Esta invencién tembidn proporciona una composicidn
farmacéutica que comp;ende por lo menos un compuesto de
férmula (II) como el definido anteriormente juntb con un

vehiculo farmacéuticamente aceptable por lo menos.

Ia composicion puede formularse para su administra-

cidn oral. Ias composiciones pueden adoptar la forma de
tabletas, cdpsulas, polvos, grénulos, pildoras o prepaxa-
dos 1iquidos tales como soluciones o suspensiones orales
o parenterales esteriles. ‘

‘Las tableias y cdpsulas para administracidén oral pue-

den presentarse en forma de dosis unitaria y pueden conte-|-
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. tarse como productos seccspara su reconstitucidn con agua
'rados 1{quidos pueden contener aditivos como agentes sus-

_ glucosé, gelating, hidroxietilcelulosa, carboximetilcelu-

-

ner excipientes convencionalés como agentes ligantes, por -
ejemplo jarabe, goma arabiga, gelatina, sorbitol, tragacary
to o polivinilpirrolidona; cargas, por ejemplo lactosa,
azicar, aimidon de mafz, fosfalo calcico, sorbitol o gli- |
cina; lubricaﬁtes para tabletas, por ejemplo esteargto mégfw
nésico, talco, bolietilenglicol o silice; desiﬁtegrantes,
por ejemplo almiddn de patata; o agentes humectantes acep-
tebles como laurilsulfeto sddico. Ias tabletas pusden recud
brirse por métodos condeidos en la préctice.farmecéutica

habiﬁuai. Los preparados 1{quidos orales pueden gdoptar la

forme, por ejemplo,, de suspensiones, soluciones o emulsio-

nes acuosas u oleosas , jarabes o elixires o pueden presen
0 con otro vehiculo adecuado antes de su uso. Estos prepa-
pensores, por ejemplo sorbitol, metilcelulosa, jarabe de

ldéa, gél de estearato de aluminio o grasas comestibles

hidrogena&as; agéntes emulsionantes, por ejemplo 1ecifina,
monooleato de sorbitol o goma ardbiga; vehiculos no acuo-
sos (que pueden ind;dir los aceites coﬁestibles) por ejem-

plo aceite de almendras, aceite de coco :fraccionado, és-

1)

teres oleosos como glicefina, propilengliéol o] alcoho} etd
1iéo§ preservativos, por ejemplo p—hidroxibenzoato_de me~
tilo o propilo o dcido sdrbico y, si se desea, agentes sa-
borizantes o colorantes, convencionales.
Los supositorios contienen las bases convencionales
paré supositorios, v.g. manteca de cacao ﬁ ofro glicérido.
Pare administracidn parenteral, las dosis unitarias

flufdas se preparan utilizando los compuestos y un vehcu-
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- lo eétéril, siendo preferida el agua. EL. compuesto, segin'

.
I

Lf s~

!
t

ol vehioulo ¥ 1é'concentracién ubilizados, puede estar sus.
pendido o disuelfo en el vehiculo. En la preparacidn de so }
Iuciones, el compuesto pueds disolverse en agua pare in- .|
" yeccidn y esterilizarse por filtracion antes de introduciry '’
“lo en un vial o ampolla adecuados ¥y cerrar. Veniajosamenteg_~

pueden disolverse en el veh{culo coadyuvantes como aneste-l-

sicos locales, preservativos y agentes reguladores del pH.

Pare aumentar la estabilidad, la composicién puede congela}

o
se después de introducirla en el vial y sl agua eliminarse
e _

a vacio. EI polvo liofilizado seco se cierra después her-

méﬁ;c mente en el vial. Las suspensiones parenterales se
1 _ . )

prepgran précticamente de la misma forma a excepcidn de

que Jl compuesto ‘se suspende en el vehiculo en lugar de di
s01verlo ¥ la esterilizacidn no "puede reé;izarse por fil=
tracidn. E1 Eompuesto puede esterilizarse por exposicion
8l dxido de etileno antes de suspenderlo en el vehiculo
es%éfil. Ventajosamente, se incluye en la composicidn un i
agente tensomctivo humectante para facilitar la distribu-
cidn uniforme del compuesto )

TLa composicién puede contensr de 0,1 a 99 % en yeso,
preferiblemente de 10 a 60 % en peso, del material activo,
de acuerdo con el método de administracidn. Cuendo las com
posiéiones son dosig unitarias, cada unidad contiene pre-
feriblemehte de 250 mg.a 3 g del ingrediente activo.\La

dosis empleada para el tratamiento de humanos adulbtos es -

preferiblemente de 1 a 10 g al dfa, por ejemplo 3 g al afal

de .acuerdo con la via y. frecuencia de administracidn.
También estd incluido dentro de esta invencion un mé-

todo para controlar o reducir los niveles de lipidos en

R
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suero en los mamiferos, inclufdo el hombre, cuyo método
consiste en administrar al mam{fero uno o méds de los com=i| -
puestos de formula (II) anterior. Se prefiere la adminis—'
tracidn por via oral.

El compuesto puede administrarse sélo o en combina-
¢idn con uno o mds vehiculos farmacéuticamente aceptables
o como parte de la dieta total. Fn este ultimo caso, la
cantidad de dicho compuesto empleada puede ser menos del
1 % del peso de la diets y preferiblemenie no es superior
al 0,5 % en péso. Ta diete de un hombre puede estar cons-
titufda por los alimentos normales a los que se ha agrega-
do el dster y, andlogamente, la dieta parae los animales
puéde estar constituida pof Riensos y el compuesto puede
agregarse solo o en forma de premezcla.

~ Tos siguiéntes ejemplos ilustran esta invencidn:

EJEMPLO 1

Preparacion de N-(4-etoxicarbonilfenil)-N-(4-clorobencil)-
O formamida
. “Se disuelven 7,2 g (0,025 moles) de 4~(4-cloroben—

cilamino )benzoato de etilo en 70 ml de dcido Fformico al

80 % y la solucién se caliemta a 55°C con agitacién. Se

afladen gotd a gota a esta temperatura 25 ml de anhidrido

acético, se deja enfriar a la temperatura ambiente & se

agité durante 1 hora. Ia mezcla de reaccion se agregs. SO0=
bre 100 ml de agua de hielo y la mezcla acuosa se neutra-
liza con bicarbonato sddico sélidoe El producto se extrae

dos veces con 100 ml cada vez de diclorometano, se lava

' con 100 ml de agua, se seca sobre sulfato magnésico anhi-

dro y se evapora. Se obtienen 5,32 g (67 %) de N-(4-cioxi-
carbonilfenil )-N-(4-clorobencil)formamida pura pof croma-
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Qgroﬁatografia sobre gel de silice en diclorometano para

tografia en gel de sflice en diclorometano, seguido de - '1i°

cristalizacién.éh étanol; pefe T2-73°C.

Andlisis: . {-
Culculado Encountrado i
C . . 64,25 63,95
u 5,04 5,18
N 4,41 4,30 i
al 11,18 11,22
B . EJEMPLO 2

Preparacién de N—S4-etoxicarbonilfenilZ—N-Q4~clorobencil)—

carbamato de etilo

Una solugidn agitada de 5,8 g (0,02 moles) de 4-(4-
clorobencilamino )benzoato de etilo en 50 ml de piridine
se trata gota a éota con 2,5 g (0,023 moles) de clorofor-
miato de etilo & la temperatura ambiente. Ia mezcla se cé-
lienta a 100°C durente 30 minutos, se enfria y se agrega
sobre 100 ml de agua de hielo. Después de newtralizar con
écido_clorhidrioo.diluido, el producto se extrae dos veces
con jod ml cada vez de diclbrometano, se lava con 100 ml
de agua, se seca sobre sulfato magnésico anhidro y se eva-

pora el disolvente. El aceite residual se purifica por
[ '

dar 4,86 g (56 %) de N-(4-ctoxicarbonilfenil)-N-(4-cloro-

benbil)oarﬁamato de etilo en forma de aceite inooloro que

solidifica al permanecer en reposo; pefe 43-46%C.
Anéiisis:

Calculado  Encontrado

c ‘63,07 ' 63,19
E 5,57 5,92

Gl 9,82.  ..10,82
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-to de/ etilo se afiaden 30 ml de dcido férmico al 80 % y

carbonilfenil)-N-(4-clorobencil)metilamina, p.f. 106-107°C

~-15 -

!
I -

; EJEMPLO 3

N-( 4-Metoxicarbonilfenil)-N-(4~fluorbencil)carbamato de

etilo

ate compuesto se prepara por el método del Ejemplo 2

empleando 4-(4-fluorbencilamino)benzoato de metilo en lu-
gar de 4—(4vclorobencilahino)benzoato'de etilo. E1 produc—
to funde & 83-84°C.
‘ | EJEMPLO 4

Preparacidn de N-(4=etoxicarbonilfenil)-N=-(4-clorobencil)-
- :

metilaming . 1

5,8 g (0,02 moles) de 4~(4-clorobencilamine)benzoa~

10 A de éo;ubién de formaldehido al 40 % y la mezcla se
cali?pté a 100°C- durante 6 noras. Ie mezcls de reacoin

se_e#fria'a la temperatura ambienfe, se agregan 60 ml de
agua'y el producto se filtra, sé seca a vacio 2 60°C y se

cristaliza en etanol para dar 4,86 g (80 %) de N-(4-etoxi-

2,

Analisiss © ‘
S ' Calculado Encontrado
S 67,21 66,96
. H . 5,93 5,99
) N 4,61 - 4,55
* ¢ 11,70 11,89
EJEMPLO 5

Preparacidn de N-(4-etoxicarbonilfonil)-N-(4-clorobencil)-
’ _ acetamida '

~ Se mezclan 11,56 g (0,04 moles) de 4-(4-clorobencil-
amino )benzoato de etilo, 40 ml de enhidrido acético & 5 go

tas de dcido sulfurico concentrado y se calienta con agi-
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. en etanol. P.f. 65-66000

Zda seca, ba jo nitrogeno, se afiaden 2,64 g (0,11 moles) de |

' Ia solucidn se enfria a la temperatura ambiente, se vierts

" en 800 ml de agua de hielo y el producto se extrae dos Ve-

——

- 16~

tacidn en un bafio de vapor durante 1 bora. Ia mezcla se ég'.
fria a 1a tempefé$ura ambiente, se agrega sobre 100 ml de |

ague de hielo y se neutraliza con bicarbonato sédico 861li~ ;

do. E1 producto se extrae dos veces con 100 mi cada vez dej -

diclorometano, se lava con 100 ml de agua y Se evapora pa-| . °

ra dar un‘aceité.del que se obtienen 8,32 g (63 %) de N- )
(4-etoxicarbonilfenil )-N-(4-clorobencil Jacetamida por cro-!- -
matografia sobre gel.de silice en diclorometano y después

metenol al 2 % en diclorometano, seguida de- cristalizacidn

?Anéliéis:

Calculado Encontrado

o © 65,16 65,21
1 5443 5,38
N "4,22 4,22 g
g c1 10,71 10,20
EJEMPLO 6

Preparaclon de N—(4-etoxlcarbon11fenil)-N-(4-clorobencll)-

i . etilamlna

A una solucidn de 29,0 g (0,10 meles) de 4-(4-cloro-

benellamlno)benzoato de etilo en 300 ml de dimetilformami-

hidruro sodico con agitadidn. Ia mezcla se agita a 70°0
durente 4 horas y despues a 1a,temparatura ambiente duran+
Te 16 horas. Se afiaden gota e gota 31,2 g (0,2 moles) de
yoduro de etilo a la soluciéh agitada, & 1o 1grgo de 45 mj

nutos y la mezcla se calienta a 60°C durante hora y medias
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ces ‘con 500 wml de Ster cada vez. Los extractos organicos
ée lavan dos veces con 700 ml de agua cada vez, Se secan :
sobre sulfato magnésico y se separa el disolvente a pre-
si6n reducida para dar 31 g de aceite amarillo.

Por cromatografia en 1 kg de gel de s{lice en diclo~-

© rometano y cristalizacidn del producto en IPA se obtienen

15,5 g (49 %) de N~(4-etoxicarbonilfenil)-N-(4-cloroben—
cil)etilaming, p.f. 48=50°C.

Anglisis; , |
Calculado Encontrado

¢ 68,02 67,95
\ l ' H 6,34 6,30
/ ' N, 4y81 . 4,37
i c1 11,16 11,18
EJEMPLOS 7.y 8

Ios siguientes compuestos se preparan por el metodo
del Ejemplo 6: )

EJEMPLO 7
. Preparacidn de N—(4—etoxic§rhonilfenil)-N—(4—clorobencil)-
4 Dropilemina |
P.e. 228-234°C (0,7 mm).
Andlisis:
. ‘ Calculado  Encontrado
| c 68,77 68,59
H 6,66 6,64
N . 4,22 4,04
BJEMPLO §

Preparacidn de N=(4-etoxicarbonilfenil)~N-(4=clorobencil)-

heptilamina

Pefe 67-69°C.
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Andlisis:

Calculado Encontrado

¢ 1,21 70,91
. 7,80 7,77
¥ . 3,61 3,55
cL - 9,14 9,34

. EJENPIO 9

36 horas. Se enfrf{a la mezcla de reaccidn, se agrega so-:

~‘(22 %) de N-(4-etoxicarbonllfen11)—N~(4-f1uorbencil)he-

Preparacion de N-(4-ttoxicarbonilfenil)-N-(4-flnorbencil)-

_ ' hexilamine B

Se disuelven 4,98 g (0,02 moles) de 4=(N-hexilamino)-

benzéayo de etilo en una mezcla de 2,76 g (0,02 moles) de
carbonato potdsico en 30 ml de hexemetilfosforamida. Se

afieden 2,90 & (0,02 moles) de cloruro de 4-f1uorbencilo ‘

¥y la mezcla se calienta a 120°C, con agitacién durante

bre 100 ml de agua de hielo y se extrae dos Veces.con
100 ml de diclorometano. Los extractos organicos se secan
sobre sulfato magnesico Yy el dlsolvente Se separa & pre-

1on redu01da para dar 16, 8 g de un aceite verde.

Por cromatografia sobre 500 g de gel ‘de silice en did

olorometano ¥ crmstallzaclon en etanol se obtienen 1,57 g

xllamina, p-f. 31-42°C.

Anallsis-

Calculado  Encontrado

¢ 73,95 13,91°
H 7,84 1,62

N , 3;92 o 3180
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Datos bioldégicos

Los efectos hipocolesterolémicos y/o hipotrigliceri-
démicos de diversos compuestos de esta invencion fueron
puestos de manifiesto en el siguiente experimento:

A unos grupos de 8 ratas macho albinas (variedad
C.F.Y.), de 150 g de peso aproximadamente, se administro
una dieta comercial pulverizada (Oxoid) a la que se agre-
garon los compuestos en una proporcion del 0,25 %. Estas
dietas fueron administradas durante 7 dias. Después se
sacrificaron las ratas y se midi6 el colesterol y los tri
glicéridos totales en suero mediante el autoanalizador
Technicon.

IFLa Tabla I muestra los resultados expresados en por-
centaje de reduccién del colesterol y porcentaje de reduc-
cion de los triglicéridos en comparacion con los controles

TABLA 1

_R'

Reduccién de Reduccién de tri

Ej. ns R R® colesterol ,% glicérido, %
1 -CHO -C1 22 79
2 - -COoget --Cl 33 72
3 -COgEt -F 33 23
4 -CH3 -C1 27 74
5 -COCH3 -C1 10 31
6 -CHgCH~  -C1 52 47

En resumen, la Patente de Invencién que se

deberda recaer sobre las siguientes:



REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién de nuevas

aralquilanilinas sustituidas de férmula (I11):

10
donde
RN representa un grupo acido carboxilico o una sal o
aster farmacéuticamente aceptables de un grupo &ci-
do carboxilico o un grupo alquilo, hidréxialquilo, .
1s aloanoilalquilo, hidroxialcanoilo o carboxialcanoi-
lo opcionalmente salificado o esterificado;
g es 0 6 un namero entero de 1 a 12;
Alg.representa un grupo alquileno de cadena lineal o
ramificada;
20 R2 y R3 son iguales o diferentes Yy cada uno de ellos

z

es hidroégeno, haldgeno, alquilo C~g 6 alcoxi C™ g;

es hidrégeno, haldégeno, alcoxi C~ g, haloalquilo

C™ g, nitro, acido carboxilico o una sal o aster de

este ultimo, hidroxi, amino, alquilamino o acilami-
5 no o bien dos de los grupos R, R3Y en atomos

de carbono adyacentes forman el resto de un anillo

bencéanico fusionado; *

R es un grupo aster carboxilico, formilo, alcanoilo,

alquilo 0.22 6 carbamilo sustituido de férmula

30 CO-NR"MRy donde R™ y R™ son cada uno de ellos un gru-
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Jy el tercer grupo A, Bo D represe_nta. el grupo R; y opcio-

~de R! representa carboxi, metoxiéé.rbonilo, etoxicarbonilo,

po alquilo 04 _g 6 juntos forman un radical alquile-—
no 05-06;
cuyo procedimiento consiste en hé.cer reaccionar un compues-|

%o de férmule (IV) con un compuesto de £érmula (V):

l : 4B D-X
1
(1v) (V)

donde X representa un grupo reactivo; un grupo 4, Bo D
representa. un grupo de férmula (VI):

o)

(v1)

P

un grupo A, B o D representa un grupo de férmula (VII):

a3

(VII);

' gt

nalmente convertir un‘;grupo R1 en‘- otro grupo rl.

2. Un proéed:l.mién‘bo ségﬁn 18 Reivindicacion 1, don~
de R! es doido’ cg.rbox:(liéo o una sel farmacduticazente
aceptable o wn éster. alquflico Cqg del mismo.

3« Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1, don-

metilo, hidroximetilo, acetilmetiio, ‘hidroxjacetilo, hi-
droxiprdpionilo, caxrboxiacetilo, metoxicarbonilacetilo o
etoxicarbonilacetilo. '

4., Un procedimiento segﬁpr cualquiera de lag Reivin-




10

20

30

- 22 **

dicaciones 1 a 3, donde g es 0 6 un nimero entero de 1 a 6.

5. Un procedimiento segun cualquiera de las Reivin-
dicaciones la 4, donde Alg representa una cadena alqui-
iénica de 1 a 6 a&tomos de carbono.

6. Un procedimiento segun cualquiera de las Reivin-
dicaciones 1 a 5, donde R™ y R™ son hidrégeno.

7. Un procedimiento segln cualquiera de las Reivin-
dicaciones 1 a 6, donde R™ es un atomo de halégeno.

8. Un procedimiento segin la Reivindicacion 1, don-

de la férmula (111) del compuesto obtenido es:

» R”
donde R™ es hidrégeno, un i6n salificante o un grupo al-
quile C*_g; R™ es halégeno y R? es un grupo formilo, al-
cMoilo Ci_g, alquilo 0~ g & alcoxioartouilo 0".g.
9. Se reivindica por ultimo como objeto sobre
que ha de recaer la Patente de Invencién que se solicita

por: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS ARAL-
QUILANILINAS SUSTITUIDAS.

el
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