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> | hipolipidémica.

-5 - REF: AH/GJ/B.250 Div. II

Esta inveneidn se refiere a compuestos con actividad
hipolipidémica y én especial a una clase de aralquilanilinas,
a un método para éu preparacién y a composicicnes farmacéuti-
cas gque las contienen,

En nuestra patente alemana publicada n972.349.453, he-

mos deserito compuestos de férmula (I) con aétividad hipolipi

| Qémioas
. - }Ra
(CE, )y,
i Rb
\ ‘ . - Rc
R
(1) 4

donde'Ra es un grupo 4cido carboxilico o un grupo suscepti-
ble de ser converiido en el organismo humano en un grupo deid
do carboxilico; Ry es hidrdgeno, alquilo inferior o alcoxi
inferior; R, es hidrégeno, halégeno, alquilo inferior o alcod
xi inferior; Ry es hidrégeno, halégeno, fenilo, e;lquilo in=
ferior, alcoxi inferior, haloalquilo inferior, nitro o un
grupo éstgr carbox{lico o bien R, ¥ Ry unidos forman el restq
de un anillo bencénico fusionado; Z es‘oxigeno_o azufres; X es
un grupo alqﬁileno inferior; alquilenoxi inferior; alquilen=
tio inferior o alquilencérbonilg inferior, de cadena lineal
o ramificéda; T es 0 6 un ndmero entero de 1 a 12 y uno de
los simbolos m o n es cero y el otro es uno.

Ahora hemos encontrado una clase de anilinas sustituf-

_das, que contienen miembros individuales con dtil actividad
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(CHy) g
2 .
: g3
NH-CHo-(Alq)x
. R4
(11)
~ donde R' es un grupo £eido carbox{lico o una sal o éster de

En consecuencia, esta invencidn proporciona una compo-
sicién farmacdutica que comprende uno o mds vehiculos farma-
céuticamente aceptables, junto con un compuesto de férmula

(II) o una sal de adicidn de 4cido del mismo:

un grupo 4cido carbox{lico, farmacéuticamente aceptables;
un grupo alquilo opcionalmente sustitufdo con uno o mis gru—
pos hidroxilo o un grupo ciano o aq}lo;

q es 0 ¢ un ndmero entero de 1 a 12;

Alq representa un grupo’alquileno de cadena lineal o

ramificaday
x es 046 1;
R2 y B3 son iguales o diferentes y cada uno de ellos

es hidrdgeno, haldgeno,‘aiquilo C,.g © alcoxi Cy g3
- g4 es hidrégeno, paldgeno, alcoxi C,_g» baloalquilo
Cy_gs nitro, dcido carboxflico o jina sal 0 éster
del mismo, hidroxi, amlno, alqullamlno, acllamlno
0 fenilo; o bien dos cualesqulera grupos R ’ R3 ¥
R4, sotre 4tomos de carbono adyacentes, forman el’
- residuo de un anillo bencénico fusionado. |

Los grupos éster adecuados para R1 son los ésteres al-

s e Yere, e o
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" sieidn con uno o mds grupos hidroxi.

quilicos, especialmente los ésteres alquilicos inferiores.
Los grupos éster preferidos R1réon los ésteres metflico y eti
lico. :

Bl grupo alquilo dentro de la definicién de R! pusde
contener adecuadamente de 1 a 10 4tomos de carbono, tal como
metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo o hexilo de cadena

lineal 6 ramificada y puede estar sustitufdo en cualquier po-

Los grupos acilo adecuados para R1 son los grupos al-

canoilo, especialmente acetilo, propionilo y butirilo,

i Adecuadamente g puede ser 0 & un nﬁmerd entero de 1 a
6_éspecia1mente 16 2,

| El grupo "™Alq" puede ser adecuadamente una cadena al-
quilénica Cqq0? mis adécuadamente un grupo zlquileno G, .
como metileno, etileno, propileno'o butileno. Preferiblemen—
te, "hlq" representa metileno. |

' Los grupos e y B3 adecuados son hidrégeno, cloro,
brdmo, fluor, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, sec-butilo, t-butilo, pentilo, hexilo, metoxi,
etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-~butoxi, isobutoxi,'sec-butoxi
t-butoxi, pentiloxi y hexiloxi,
| Preferiblementé; uno de 1os'grupos R2 ¥y R3 es hi?rdge_
no; _ - B
" Para, que un compuesto presente la maxima potencla como
agente hlpollpldémlco, debe reducir 51gn1flcat1vamente 1os
niveles de 1ipldos en suero y ejercer poco ‘0 ningﬁn efecto
sobre el crecimiento, el peso del higado y los lfpidos del
higado., Una clase de compuestos dentro de la férmula (II) qug
presenta una comb1nac16n ventaaosa de estos factores respon-

de a la férmula (1I1):
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(111)

donde R' y q son los definidos en relacién con la Pérmula (1]

6

R es hidrégeno, haldgeno o alcoxi y R° es hiﬁrégeno 0 hi-

droxi. Entre los compuestos particulares dentro de la fér=

~ mula (III) donde q es cero, se encuentran los siguientes:

4—bencilaminpbenzdéto de etilo,
4—(4—clorobeﬁci1amino)benzoéto de etilo,

‘4-(4-hidroxibencilamino)benzoato de etilo,
4~ (4-hexiloxibencilamino)benzoato de etilo,
4~ (4-hidroxi-3-metoxibencilamino)benzoato de etilo,
4cido 4-(4—fldorbencilamino)benzoico,
4dcido 4-bencilaminobenzoico,
4cido 4-(2-metoxibencilamino)benzoico,
dcido 4-(4-clorobencilamine)benzoico,
4—(3—clorobencilamino)benzoat6 de etilo,

' 4-(2—ciorobencilamino)ben?oato de etilo,
4—(4—clorobencilamino)beﬁiéato de metilo,
4—(3-bromobencilamino)benzoato de etilo,
4-(2-bromobencilamino)benzoato de etilo,
4—(4—metoxibencilamino)benzbato de etilo,

4-(2-hidroxi-5-bromobencilamino)benzoato de etilo,

-
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. 4~(4-bromobencilamino)benzoato de etilo,
4~(4=-fluorbencilamino)benzoato de etilo,
4-(4~fluorbencilamino)benzoato de metilo.

Entre los compuestos de férmula (III) donde g es un

ndmero entero de 1 a 6, se encuentran los siguientes:

doido 4-(bencilaemino)fenilacético,

dcido 4~ {4~(bencilamino)fenil }outirico,

4ecido 4—(4—clor6bencilamino)feﬁilapético, '
écido 3—{(4—clorobenci1amino)fenil}propiénico;
3={(4~clorobencilamino)fenil }propionato de etilo,
3-f(4—clorobencilamin6)fenil}propionato de metilo,

-Otros compuestos de'fdrmula (ITI) donde q es de 1 a 6,

son los siguientes:

13- {(4-fluorbencilamino)fenillpropionato de etilo,

.3-{(4—fluorbencilamino)fenii}propionato de metilo,

3-{(3-trifluormetilbencilamino)fenillpropionato de
etilo,

3-{(3-trifluormetilbencilanino)fenil}propionato de

metilo,
4~(3-trifluormetilbencilamino)fenilacetato de etilo,
4-(3-trifluormetilbencilamino)fenilacetato de metilo,

Otro grupo de compuestos (tiles en las composiciones

dé esta invencién es el representado por la f£érmula (IV):

1. -\

T e RTINS

ST Ve . -
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donde R

1, R2, R3 y R4 son los definidos con respecto a la

férmula (II) y p es un ndmero entero de 1 a 6.

Como compuestos espec{ficos de férmula (IV) donde p es

1, citaremos los siguientes:

2-6 es el siguiente:

4~(4-metilbencilamino)benzoato de etilo,

4~(4~dimetilaminobencilamino)benzoato de etilo,

4—{4~carboxibencilamino)benzoato de etilo,

4-(1-naftilmetilamino)benzoato de etilo,

4—(3,5-di-t—butil—4—hidroxibencilémino)benzoéto de
etilo, '

4-(3,4-diclorobencilamino)benzoato de etilo,

4=(3,4-netilendioxibencilamino)benzoato de etilo,

4-(3,4-dimetoxibencilamino)benzoato de etilo,
4~(3-nitrobencilahino)benzoato de etilo, -

4~(3-nitro-4-clorobencilamino)benzoato de etilo,

' 4~(3-etoxi-4—metoxibencilamino)benzoato de etilo,

4~-(3-trifluormetilbencilamino)bengoato de etilo,
Un compuesto especifico de férmula (IV) donde p es
4~ (2-(4-clorofenil)etilamino} benzoato de etilo.

Otra clase de compuestos Gbiles en las composiciones

de esta invencién son los compuestos de férmula (II) donde

el grupo B1 representa un grupo alguilo opcionalmente sus-

titufdo con uno o mds grupos hidroxilo o un grupo ciano o
‘ : \

acilo y en especial este tipo de compuestos donde‘q repre-

senta un nimero entero de 1 a 12, especialmente de 1 a 6,

Dentro de esta subclase, cuando q es 0, se encuentran

los siguientes compuestos especificos:

N-4-acetilfenil-N-4-clorodbencilamina,

N-4-metilfenil-N-4-clorobencilamina,
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¢ién oral. Las composiciones pueden adoptar la forma de ta-

N-4~hidroximetilfenil~N-4~-clorobencilamina,

y cuando q es de 1 a 6, los siguientes:
N-4-acetilmetilfenil-N-g-clorobencilamina,
N-4-acetilmetilfenil-N-4-fluorbencilamina,
N—4racetiimetilfenil—N;3-trifluormetilbencilamina,
N-4-(2-acetiletil)fenil-N-4~clorobencilamina,
N-4-(2-acetiletil) fenil-N~4~fluorbencilamina,
N—4—(2facetiletil)fenil—N#3-triflqormetilbenpilamina.
La composicidén puede ser formulada‘pararsu administra-

cidén por cualquier via, aunque se prefiere la administra-

bletas, cédpsulas, polvos, grénulos, pfldoras o preparados
1fquidos, tales como soluciones o suspensiones orales o pa-
renterales estériles.

. Las tabletas y cédpsulas paré administracién oral pue-
den-presentarse en forma de dosis unitaria y pueden conte-~
ner los excipiehtes convencionales tales como agenies li-
gantes, por ejemplo jarabe, goma ardbiga, gelatina, sorbitol,
tragacanto o pélivinilpirrolidona; cargas, por ejemplo lac-
tosa, azicar, almidén de maiz, fosfato célcico,'sorbitol 0
glicina; lubricantes para comprimidos, por ejemplo estearato
gagnésico, talco, ﬁolietilengliqol o sflice; desintegrantes
por ejemplo almiddn de patata; o agentes humectantes aceptat
bles como léurilsulfato.a6dico, Las tabletas pueden ser re-
vestidas siguiendo métoéos conécidos en la préctica farma-
céutica ﬁormal; Los preparados lfquidos orales pueden adop-
tar, por ejemplo, la forma de suspensiones, soluciones o
emulsiones acuosas u oleosas, jarabes 0 elixires, o pueden
presentarse como producto seco para su reconstitucidn con

agua u otro vehfculo adecuado antes de su uso. Estos prepa-
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radog liquidos pueden contener los aditivos convencionales
tales como agentes suspensores, por ejemplo sorbitol, metil-—
celulosa, jarabe de glucosa, gelatina, hidroxietilcelulosa,
carboximetilcelulosa, gel de estearato de aluminio o grasas
comestibles hidrogenadas, agentes emulsionantes, por ejémplo
lecitina, monooleato de sorbitano o acacia, vehiculos no acu
s0s (enﬁre ios que pueden encontrarse los aceites comesti-
bles), por ejemplo aceite de almendras, aceite de §oco frac-
cionado, ésteres oleosos como glicerina, propilenglicol o
alcohol etilico; preservativos; por ejemplo p-hidroxibenzoa-
t0 de metilo o de propilo o-écido sérbico y, si se deseas,
agentes aromatizantes o colorantes convencionzales.

Los supositorios contienen las bases convencionales
para supositorios, v.g. manteca de cacao u otro glicérido.

Para administracién parentefal, se preparan dosis uni-
tarias 1fquidas que utilizan los compuestos y un vehfculo
estéril, siendo preferido el agua. El compuesto, de acuerdo
con el vehfculo y con la concentracién utilizados, puede es-
tar suspendido o disuelto en el vehfculo. En la preparacién
de soluciones, el compuesto puede disolverse en égua para in
yeceidn y esterilizarse por filtracidn antes de introducirlo
en un vial o ampolla adecuados y cerrar. Ventajosamente,'ﬁqg
den disolverse en el vehfculo coadyﬁvantes como anestésicos
locales, preéervativos Y agentes reguladores del pH. Pars
aunentar la estabilidad,'la compbsici6n puede ser congelada
después dé introducirla en el vial y eliminar el agua a va-
cfo, E1 polvo liofilizado seco se cierra despuds hermética-
mente en el vial, Las suspensiones.parenterales se preparan
précticamente de la misma forma, a excepcidn de que el com-

puesto estd suspendido en el vehfculo en lugar de estar di-

) ase
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suelto y la esterilizacidn no puede realizarse por filtra-
cidn. El compuesto puede ser esterilizado por exposicién al
8xido de etileno antes de suspenderlo en el vehfculo esté-
ril. Ventajosamente, se incluye un agente tensoactivo o hu-
mectante en la composicién para facilitar la distribucidn
uniforme del compuesto.

La composicién puede contener de 0,1 a 99 % en peso,
preferiblemente de 10 a 60 % en peso, del material activo,
de acuerdo con el método de administracién, Cuando'las com-

posiciones constituyen dosis unitarias, cada unidad contie-

- ne preferiblemente de 250 mg aleg de ingrediénte activo. La

dosis empleada para el tratamiento de adultos humanos osci-
lard preferiblemente entre 1 y 10 gdiarios, por ejemplo 3 g
al dfa, de acuerdo con la via y la frecuencia de administra-
cibn.

‘ La mayor{a de los compuestos de férmula (II) son com=
puestos nuevos y, en otro aspecto esta invencidn proporecio-
na un compuesto de f6rmula (11) donde R1, R2 R3, R4, qyx
son los definidos en relacién con la férmula (II), con la
condicién de que, cuando g es O, R! es un grupo 4cido carbo-
x{lico o un éster alquflico del mismo y R es hldr6geno, en-
tonces R3 ¥y R4 no son respectlvamente.

_a) hidrégeno y 2-metoxi,
b) hidrdgeno y 4-hidroxi,
¢) 3~metoxi y 4-h£droxi 0
d) ambos higrégeno,

Un nuevo compuesto preferido es el 4~(4'-clorobencil-

- amino)benzoatq de etilo de férmula:

t

Ll
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00202H5

NH-CHQ———<C::>>~01

Los nuevos compuestos de esta invencidn pueden ser
preparados por reduccidn de un compuesto de férmula (V):
r!
/
CAN

N=CH-(Alq)x

(V)

donde R1,.R2, B, B, qyx son los definidos en relacifn
con la férmula (II).

Un reactivo adecuado para efectuar esta feduccién
es un hidruro metdlico como borohidruro sédico en un disol~
vente alcoh8lico, especialmente alcohol etflico, Alternati-
Qamenﬁe, puede emplearse la hidrégpnaciGn catal{tica, por
ejenplo utilizando un_c%talizador de éxido de platino.

Los intermediarios de férmula (V) pueden ser prepara-
dos por réacéién de una amina de férmula (VI) con un alde-

hido de férmula (VII):

] -

Cemee = e s mTrem o s

L s . 47 -
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R1
I (V1)
(0y)
NHo 0
R
B3
CHO - (Alg)x
=

(vII)

. _Puede‘ser conveniente generar el intermediario (V)

in situ, por reaccifn de una amina de férmula (VI) con un

aldehido de férmula (ViI), en presencia de un agente reduc-

tor. En este caso, un agente reductor adecuado es el hidré-

geno sobre un catalizador de éxido de platino en un disol-

vente adecuado, tal como una mezcla de metanol y dioxano.
Un segundo método para la preiafacidn de los compues—

tos de férmula (IT) consiste en hacer reaccionar una amina

de férmula (VI) con un compuesto de gérmula (VIII):

73

Q- CH, - (Alg), \
' ~R

(VIII)

donde Q es un grupo ficilmente desplazable.

Por "grupo ficilmente desplazable" se entiende un
dtomo o un grupo desplazable por un centro nucleofilico, %al,
como el érupd ;mino de férmula (VI). Bstos grupos compren-

den los haluros como yodo, bromo o cloro, los pseudohaluros
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como el grupo azido; los ésteres activos como los grupos
alcano- y aril-sulfoniloxi, por ejemplo metanosulfoniloxi,
p-toluensulfoniloxi o los grupos alcoxicarboniloxi como
O-CO-OGZHS; los compuestos preparados in situ a partir de
agentes deshidratantes como carbodiimidas o carbonildiimi-
dazoles, pentacloruro de fésforo; cloruro de fosfonilo;
cloruro de tionilo, pentdxido de fésforo o 4cido sulfdrico;
u otros grupos salientes de este tiﬁo. ]
Los compuestos de férmula (II) también pueden ser pre-
parados por reduccién de un compuesto de férmula (IX):
R
(UHg)q

NH—C- Alq)x ——@

(IX)

donde R1; RZ; R3, R4, Alg, 9 ¥ x son los definidos en rela-
cién con la férmula (II) anterior. Un reactivo -adecuado pa-
ra reducir el compuesto (IX) es.el borano en sulfuro de di-
metilo. -

Otros métodos de prgﬁaracién de los-cogpuestos donde

R!

contiene un grupo-éster son la esterificacién del 4cido
libre o.de su sal o de otro derivado reactivo del dcido o 1g
transesterificacién de dn compuesto con un grupo éster di-

ferente. La esterificacién puede realizarse por cualquier

método convencional, por ejemplo por reaccidn del 4eido li-

bre con el alcohol apropiado en presencia de un catalizador
tal como un dcido fuerte, cloruro de hidrdgeno seco o 4cido

p-toluensulfénico.




10

18

20

30

- 14~

La formecién de los compuestos (II) donde R es un bs-

ter también puede realizarse por métodos convencionales de

transesterificacibn, por ejemplo reaccién de un éster con el

segundo alcohol apropiado, en presencia de un catalizador

como la sal sédica del alcohol, o cloruro de hidrégeno seco,

‘4cido p-toluensulfénico o cianuro potdsico.

Los compuestos de férmula (II) donde R! es un éster

' también pueden prepararse por alcanolisis del correspondien—

~te compuesto ciano (R1 es C=N) o por hidrdlisis de un imino-

1

éter de férmula (II), donde R' es un grupo de férmula:

2o - ¢ -
N
o NH
donde RX eé el resto hidfocarburado de un alcohol o fénol.
Los compuestos donde R! contiene un grupo 4cido carbo-
x{lico tambidn pueden ser preparados por hidrélisis catali-
zada'por dcidos o bases del correspondiente compuesto de
£érmula (II) donde R estd seleccionado entre:
a) un grupo amida de dcido carboxflico,
b) un grupo ciano (-C=N),
e) un grupo &dcido carboxilico esterificado.
La hidrélisis de las amidas puede llevarse a cabo em~

pleando un 4cido mineral como catalizador, adecuadamente

dc¢ido clorhfdrico o 4cido sulffrico. La hidrélisis catali-

zada por bases puede efectuarse utilizando un hidréxido me-

t41lico alealino o alealinotérreo, v.g, hidréxido sédico o

potdsico. Adecuadamente, la reaccién de hidrélisis se efec-

tda en solucién acuosa, v.g. refluyendo durante varias ho-
ras. El compuesto deseado puede aislarse como 4cido libre
por neutralizacidn de la mezcla de reaceidn resultante o co-

mé la sal de adicién de base apropiada (v.g. sal sédica si
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po ciano, se libera amoniaco y por lo tanto el catalizador

se emplea hidréxido sédico) o la sal de adicibn de 4cido
(vege el hidrocloruro si se emplea HCl). Alternativamente,
el 4cido libre puede comvertirse en cualquier sal deseada
por los procedimientos habituales.

Para le hidrélisis de un compuesto donde R! es un £1V

preferido es un 4cido que se combine con el amoniaco, v.g.
un haluro de hidrégeno tal como HCL o HBr. Si se ubiliza ung
hidrélisis catalizada por bases, se libera amoniaco y el
4cido se obtiene en forma de sal alealina o, después de neu
tralizar, en forma de 4cido libre.

Para la hidrélisis de un grupo dcido carboxflico es-
terificado, el proceso implica preferiblemente la hidréli-
sis con una base fuerte como el hidréxido sédico. Los gru~
pos R1 4cido carboxilico esterificado pueden ser, por ejem=
plo,'grupos alcoxicarbonilo inferior como metoxicarbonilo
o t-butoxicarbonilo. También 'son aplicables en este caso 1a4
observaciones realizadas antes sobre las sales del 4cido li-
bre resultante, \ _ _

Los procedimientos anteriores también constituyen un
aspecto de esta invencidn as{ como los nuevos intermediarios|
ftiles de férmula (V).

» También estd . inclufdo dentfo del alcance de esta ind
vencién un método pars controlar o reducir los niveles de
1{pidos en suerc en los mamf{feros, inclufdo el hombre, cuyo
método consiste en administrar al mam{fero uno o mis de los
compuestos de férmula (II). Se prefiere la admiﬁistracién
pof via oral. | |

"E1 compuesto puede ser administrado sélo o en combina-

cibdn con uno o mds vehfculos farmacéuticamente aceptables o

T T T T e e
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0omo parte de la toma dietética total. En. este d{ltimo caso,

la cantidad de compuesto empleada puede ser inferior al 1 %

del peso. de la dieta y preferiblemente no es superior al

0,5 % en peéo. La dieta para un hombre puede constar de los
alimentos normaies a los que se ha adicionado el éster’y
andlogamente la aieta para los animales puede estar consti-
tufda por los piensos y el compuesto puede ser agregado sé-
1o 0 en una premezcla,
Los siguientes ejemplos ilustran esta invenpién:

o  EJEMPLO 1 |
'4;(4—Glorobencilamiﬁo)benzoato de etilo

- Se mezclan 16,5 g (0,1 moles) de 4-aminobenzoato de

etilo y 14,0 g (0,1 moles) de 4~clorobenzaldehido en 100 ml
de alcohol absoluto y se calienta en un bafio de vapor duran-
te 10 minutos. Al enfriar cristaliza el producto de la so-
1uoi$n caliente y se filtra y seca para dar 27,5 g de 4~clo-
robenzalamino-behzoato de etilo,

Este producto se disuelve en 200 ml de etanol calientg
y se trata poco a poco con 4 g de borohidruro sédico, con
agitacién, ILa mezcla se hierve a reflujo durante.3 horas con
agitacidn, se enfris y se vierte en agua de hielo. El pro-
ducto sélido se filtra y se seca para dar 16,3 g de 4-(4-
clorobencilamino)benzoato de etilo, p.f. 151°C.

EJEMPLOS 2-13

Loé.siguientes compuestos se preparan por el método
del Ejemplo 1:
Ei, no __Compuesto p.£, (°0)

2 " 4-bencilaminobenzoato de etilo 96-7

3 = 4~(4-hidroxibencilamino)benzoato de .
etilo 145-6

224 4
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Eie ng Gompuesto o.f, (°0)
4 4~(4-hexiloxibencilamino)benzoato de
: etilo . ) 121-2
5 4—(4—hidroxi—34metoxibencilamino)beg
zoato de etilo 146-7
6 . Acido 4=(4-fluorbencilamino)benzoico 180-81
7 Acido 4-bencilaminobenzoico 174-5
8 Acido 4-(2-metoxibencilamino)benzoico 168~9
9 Acido 4-(4-clorobencilamino)benzoico 206-8
10 4—~(4-metilbencilamino)benzoato de |
etilo 118-9
11 4~(4~dimetilaminobencilamino)benzoa—
© t0 de etilo - 141=2
12 - 4-(4~carboxibéncilamino)benzoato de
etilo . 240-45
_ A (sublima)
13 4=(1-naftilmetilamino)benzoato de '
etilo » 88
EJEMPLO 14

{4~(4-Fluorbencil)aminolbenzoato de efilo
Se hierven a reflujo durante'é_horas 9,92 g (0,08 mo-

les) de 4-fluorbenzaldehido y.13,2 g (0,08 moles) de 4-amino-
benzoate de etilo en 80 ml de etanol absoluto. La mezcla se
deja en reposo durante la noche a 1la temperatura ambiente y
el producto cristalino se filtra, se lava con 40 ml de eta-
nol frio y 80 ml de éter de petréleo (40-60°) y se seca a
vacio a 40%C, El rendimiento de 4-(4~fluorbenzal)aminobenzoa-
o de etilo es de 16,26 g.

Esté se disuelve en 100 ml de etanol caliente ¥y se
trata poco a poco con 4,0 g (0,106 moles) de borohidruro sé-
dico. Una vez completada la adicién, la mezcla se hierve du-
rante 30 minut;s ¥ despgés se agrega sobre 400 ml de égua de

hielo, Se filtra el producto sélido, se seca a vacio a 70°¢C
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y finalmente se cristaliza en etanol absoluto para dar

12,28 g (56 %) de {4-(4~fluorbencil)amino }benzoato de etilo

que funde a 109-110,5°C.

EJENMPLOS 15-3C

Los siguientes compuestos se preparan

del Ejemplo 14:

Bi. no

15

16

47

18

19

20 .

21
22
-
24
25
26
27
28

29

30

Compuestio

{4—(3,4-d1clorobencll)am1no}benzoa-
$0 de etile -

{ 4-(3,4~metilendioxibencil)amino} -
-benzoato de etilo

{4—(4—h1drox1ben011)am1no}—benzoa-
to de etilo

{4—(3—cloroben01l)am1no}benzoato
de etilo

{4~(2-clorobencil)amino }benzoato
de etilo

{4~(3,4~dimetoxibencil)amino }hen—
zoato de etilo

{4—(3—bromobencll)am1no}benzoato
de etilo

"{4-(2-bromobencil)amino }benzoato
de etilo

{4~(4~metoxibencil)amino}benzoato
de etilo

{4~(2-hidroxi-5-bromobencil )amino}-
bengoato de etilo

{4—(4—acetam1dobencll)amlno}benzoa—
t0 de etilo

{4-(3-nitro-4-clorobencil)amino}—
benzoato de etilo

{4-(3=nitrobencil)amino}benzoato
de etilo

{4~(4~bromobencil Jamino }benzoato

© ‘de etilo

{4ﬂ(3-etoxi-4-metoxibencil)amino}—
benzoato de etilo

Acido 4-{ (4-clorobencil)amino}-fe=
nilaeético

por el método

1245
145-6
94-5
117-8
131-3
98-9
_ 126-7
128-9
162
1?2-6
117
1135
148

155-6
155

He e
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EJEMPLO 31

7 Se mezclan 13,7 g (0,1 moles) de 4cido 4-aminoben-
zoico y 14,05 g (0,1 moles) de 4~clorobenzaldchido en 200 ml
de benceno seco, se afiaden 50 mg de dcido 4-toluensulfénico
y la mezcla se hierve a reflujo en un aparato que incorpora
un separador de agua, hasta que se ha recogido la cantidad
tebrica de agua (1,8 ml). La mezcla de ;eaccién se enfria
en agua de hielo, se filtra el producto, se seca y‘se hidro-
gena en condiciones normales de temperatura y presién en
500 ml de etanol, en presencia de 8xido de platino (catali-

zador de Adams) (100 mg). Se filtra el catalizador y la so-

1 lucién se agrega sobre agﬁa de hielo. Se filtra el producto,

se seca y se cristaliza en etanol acuoso al 20 % para dar
17,32 g (78 %) de 4cido 4~{(4-clorobencil)aminolbenzoico que
funde a 206-8°C.

BJEMPLOS 32-34
Los siguientes compuestos se preparan por el método

del Ejemplo 30 o

ne ___Compuesto pef. (%)
32 dcido 4~{(4~fluorbencil)amino}ben—
zoico 180~81
33 4cido 4-{(2-metoxibencil)amino}ben-
. zoico : 168-~9
34  4-{(4~clorobencil)aminolacetofenona 162-3
‘EJEMPLO_35

{4-(3-Trifluormetilbencil)amino }benzoato de etilo

Se agregan 8,25 g (0,05 moles) de 4-aminobenzoato de
etilo y 9,45 g (0,05 moles) de cloruro de 3-trifluormetil-
bencilo a 80 ml de etanol absoluto conteniendo 10 g de car-

bonato potdsico anhidro. La mezcla se hierve a reflujo con

B U
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~ biente y se filtra. E1 filtrado se evapora a sequedad, se

! -20-

agitacidn durante 16 horas, se enfrfa a la temperatura am-

tritura con éter, se filtra y se evapora a sequedad. El re-
siduo se cromatograffa sobre 400 g de gel de sflice en di-
clorometano para dar 3,82 g (24 %) de #-(3-trifluormetil—
bencil)amino }benzoato de etilo que funde a 69-70°C,

EJEMPLO 38

{4~ (4~Clorobercil )amino }benzoato de isopropilo

Se agregan 7,0 g (0,024 moles) de 4-(4~clorobencil)=-
aminobenzoato de etilo a una solucidn de 0,5 g (0,022 moles)
de sodio en 70 ml de alcohoi isopropilico. La mezcla se
hierve a reflujo durante 16 horas, se enfrfa a la tempera-
tura ambieﬁte ¥ se agregé agua de hielo. Se filtra el séli-
do, se seca y se cristaliza en alcohol isopropilico para
dar 5,38 g (74 %) de {4-(4-cloroﬁencil)amino}benzoato de iso
propilo que funde a 115°C, '

' EJEWPLOS 37-38

Los siguientes compuestos se preparan por el método

del Ejemplo 35: !

Ej. no Compuesto - p.f. (°0)
37 4-(4~clorobencil)aminobenzoato de me=
$ilo 125-6
© 38 4-(4-fluorbencil)aminobenzoato de me-
tilo . 107-8
' EJEMPLO 39

4-12~(4=-Clorofenil)etilamino }benzoato de etilo

ée.disuelven 8,91 g (0,03 moles) de N;(4-etoxicarb6ni
fenil)-(4~-clorofenil)acetamida en 70 ml de tetrahidrofurano
seco, bajo nitrégeno, y se afiaden 3,8 ml (0,03 moles) del
complejo de borano-sulfuro de dimetilo a la temperatura am=—

biente. La mezcla se agita durante 30 minutos a la tempera-

| zd
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turs ambiente, se hierve a reflujo con agitacién durante

4 horas, se enfria y se afiaden 70 ml de deido clorhidrico

1 N, Se separa la fase orgénica, se extrae la capa acuosa
dos veces con 80 ml cada vez de diclorometano y las fases
orgénicas combinadas se lavan con 100 ml de agua y se secan
sobre sulfato magnésico anhidro, Por evaporacidn del disol-
vente se obtiene un aceite que se cromatografia sobre 120 g
de gel de s{lice en diclorometano para‘dar 4,02 g (44 %) de
4~{2-(4=clorofenil)etilamino} benzoato de etilo qué funde a
75-17°C.

Datos bioldgicos

Los efectos hipocolesterolémicos y/o hipotrigliceri-
démicos de varios compuestos de esta invencidén fueron de-
mostrados en el siguiente e%perimento:

Unos grupos de 8 ratas albinas macho (variedad
G.F.Y.), pesando aproximadamente 150 g, recibieron una die-
$a comercial pulverizada (Oxoid) a la que se agregaron los
compuestos de esta invencidn en una proporcién del 0,25 %.
Estas dietas se administraron durante 7 dfas. Después se
sacrificaron las ratas y se mididé el colesterol & los tri-
glicéridos totales en suero mediante el autoanalizador
Technicon.

La Tébla I muestra los resuitados, expresados como
porcentaje de reduccidn‘del calesterol y porcentaje de re-
duccidn de.los trigiicéfidos en comparacién con los contro-

les,

§ e et nimeh e v——— e PR Er——
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Ejemplo N2
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TABLA T

"(N.S. = no significativo)

Porcentaje de reduccidn de

Colesterol
27
17
21

o

7
36
32
N.S.
31
N.S.

>
N.S.
26
13 -
41
32
14
22
N.S.
33
N.S.
2l
21
23
41
50

Triglicérido

46
26

. Sh
36
50
o7
60
.
61

. 27
17
2n
30
N.S.
N.S.
29
N.S.
62
20
36
34
39
25
N.S.
51
54




10

15

20

28 .

30

-2 -

En resumen, la Patente de Invencidn que se soli-

cita deberi recacr sobre las siguientes:
REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidén de nuevas

aralquilanilinas de férmula (II) o una sal de adicidn de
dcido farmacéuticamente aceptable de las mismas:

R1
(dHp) g
~ ' ' (1)

donde r! es un grupo Acido carboxilico o una sal farmacéu~-

" ticamente aceptable del mismo o un éster de un grupo &cido

carboxilico; un gfupo alquilo opcionalmente sustituido con
uno o mas grupos hidroxilo o un érupo ciano o acilo;

g es 0 5 un nlimero entero de 1 a 12;

Alq representa un grupo alquileno de cadena li-

neal o ramificada;

x es 00 1; :

R2 N R3 son iguales o diferentes y cada uno de
ellos es hidrdégeno, haldgeno, alquilo C;_g ©
alcoxi Ci-g
es hidrbgeno, haiégeno, aleoxi C,_g, haloal-
quilo Cj g» nitro, &cido carboxilico o una
sal o éster del mismo, hidroxi, amino, alqui-
lamino, acilamino o fenilo o bien dos grupos
cualesquiera RZ, R3 (o] R“, sobre Atomos de cax
bono adyacentes, forman el resto de uq,ani-

1llo bencénico fusionado,

con la condicibén de que, cuando g es O, Rt es
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R2 es hidrbégeno, entonces Ra ¥y R4 no son respectivamente

-2

un‘grupo dcido carboxilico o un éster alquilico del mismo y

a) hidrbgeno y 2-metoxi,
b) hidrégeno y 4-hidroxi,
. ¢) 3-metoxi y 4-hidroxi o

d) ambos hidrdgeno;

cuyo procedimiento consiste en (a) hacer reaccionar un compyes

to de férmula (IX):

R1
]
7 \
| G
™ ‘ R3
7
NH-C-(Alq)${ .
0 ra
()

donde Rl,'Rz, Ra, R4, Alg, ¢ y x son los definidos anterior

mente con borano en un disolvente organico, para reducir el
grupo -CO- a - CH,- y obtener el compuesto de f£férmula II.
b) opcionalmente cuando Rl representa un grupo

éster, esterificar el compuesto de £é6rmula (II]
1

donde R~ representa un grupo acido carboxilico
o una sal u otro derivado reactivo del 4cido,
o transesterificar el compuesto de férmula (II)
‘donde Rl representa un grupo éster diferente.
2. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,
donde Rg es hidrégeno, haldgeno, alcoxi 01-8’ haloalquilo
C,_g» nitro, Adcido carboxilico o una sal o éster del mismo,
hidroii, amino, alguilamino o fenilo.
3. Un procedimiento segin la reivindicacidén 2,

donde BT es haloalquilo G, _g, nitro, &cido carboxilico o uns

X
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- vindicaciones 1 a 4, donde q es un nimero entero de 1 a

- 25.

sal o éster del mismo, hidroxi, amino o alquilamino.

4. TUn procedimiento seglin cualguiera de las rei-
vindicaciones 1 a 3, donde‘Rl es un grupo aiquilo opcional-
mente sustituido con uno o més grupos hidroxilo o un grupo
clano o acilo.

5. Un procedimiento segfin cualquiera de las rei-

12.

6. Un procedimiento segun la feivindicacién 5,
donde q es 1 & 2. '

7. Un procedimiento segin cualquiera de las rei-
vindicacicnes 1 a 6, donde i W R’ son ambos hi.drdgeno.

8. Un procedimiento seglin la reivindicacidn 7,
donde R4 es un sustituyente 4-haldgeno.

9. Un procedimiento seglin la reivindicacidn 8,
donde R& es un sustituyente 4-cloro.

10. Un procedimiento seghn la reivindicacién 1,

donde la férmula del compuesto obtenido es:

Rl

(chiz)q

RO

/
NH-CHp
. 26

(111)

1 y q son los definidos en la reivindicacién 1, R5

donde R
es hidrégeno, haldgeno o alcoxi y 8 es hidrégeno o hidro-

xi.

11. Un procedimiento segin la reivindicacién 10,
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bencilsmino)~benzoico o ¢l éster metilico o etilico del mig

"~ donde Rl, R

- 26

donde el nombre del compuesto obtenido es &cido 4-(4-cloro-

O.

12. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,

donde la_iérmula del compuesto obtenido es:

1

R

NE-(CH,).,

(1v)
2, R;,,y R4 son los definidos en la reivindica-
cidn lby p es un nlimero entero de 1 a 6.

13. TUn procedimiento segin la reivindicacidn 3,
donde el nombre del compuesto obtenido es N-#-acetilfenil-
N-4—-clorobencilamina.

‘14. Un procedimiento segin la reivindicacidn 3,
donde el nombre del compuesto obtenido es N-4-acetilmetil~
fenil—N—4—clorobencilaﬁina.

15. Un procedimiento seglin la reivindicacidn 3,
donde el nombre Qel compﬁesto obtenido es N-4-(2-acetile-
til)fgnil-N-4~clorobencilamina.

' 16. Se reivindica por Ultimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solici-
ta: UN PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE NUEVAS ARAIQUI-
IANTLINAS.
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de veintisiete pa-

ginas mecanografiadas.

Madrid, 31 marzo 1.978
BERNARDO UNGRIA

. D
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