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La presente invencidn se relaciona con wn procedimiento pa-
Jra preparar nuevas monocalquil anilinas gque llevan una variedad
de sustituyentes en la posicidn 4. Estos compuestos son {itiles

como agentes hipolipidémicos y antiaterosclerbticos.

Més particularmente, la presente imvencidn se relaciona con

wn Proceso para preparar nuevos compuestos orgénicos da la si-

guiente férmula general:

Ra

RT~—--— N A
en donde Rl es un grupo algquilo de cadena recta 6ffaﬁiéic§aa de
la férmula C, H2n+1 en donde n es un enteroc de 8 a 19 inclusi-
ves RZ es hidrdgeno o un grupo convertible in vivo a2l mismo
tal como metilo, etilo, carboximetilo, acetilo, trifluoraceti-
lo, succinilo, 1-(sulfo sédico) alquilo inferior, 1-(sulfo sé-
dico) polihidroxialquilo y 1, 3-bis(sulfo sédico) asralquilo;
A es -b—NR3R4 en donde RB es seleccionado del grupo que consis-
te en hidrégeno, alquilo inferior, carboxi alquilo inferior,
carboalcoxi alquilo inferior, alcancilo inferior, carbamoilo,
di(alquilo inferior) carbamoilo, alcanosulfonilo inferior, ben-
cenosulfonilo, sulfo sédico alquilo inferior, suifo alquilo
inferior, alquenilo inferigr,'aiduinilﬁ inferior, ciclohexilo,
‘fenil alquilo inferior y{J-hidroxi alquilo inferior; Ry se se-
lecciona de un grupo que consiste en hidrdgeno, alquilo infe-
rior, hidroxi, alcoxi inferior, halo alquilo inferior, fenilo,
carboxifenilo, clorofenilo, sulfofenilo sddico, priridilo, pi-
ridil alquile inferior, mono- y poli.hidroxi alquilo infericr,
() ~alcoxi inferior alquilo inferior,(LLdi(alquilo-inferior)
amino alquilo inferior, ¢ .piperidino alquilo inferior,()-pi-

rrolidino hidroxialquilo inferior, zmino, di(alquilo inferior)

amino, alcanoiloamino inferior, alceznosulfonil amino inferior,
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N-piperidilo, bencenosulfonilamino, y 4-alqui1§ inferiOp_p;~

perazino; y R3 ¥ R, tomados juntos con el N(itrégeno) aédqia-

do se selecciona del grupo que consiste en pirrolidino, pipe-

ridino, morfolino, hexametilenimino, 4~alquilo inferior-pipe-
5 ridino, 4-a1qui19 igferior-l-piperazino, 4-fenilpiperazino,

/
3-pirrolinilo, le -piperidino, 4-(carboetoxi o carboxi)-3-

thiazolidinilo, y 4-carboetoxi-3-oxazolidinilo;

, QRS

q-é=N-R6 en donde RS y R6 son iguales o diferentes y se selec~
cionan del grupo que consiste en alquilo inferior, hidroxial-
10 guilo inferior, polihidroxialquilo inferior, carboxi alquilo

inferior, sulfo aliquilo inferior, sulfo sédico alquilo inferior,

¥y, cuando se toman juntos, alquilen inferior;

R

7 . X
-EMQR en donde R7 y R8 son individualmente seleccionados ¢ci
!

Rg

grupo que consiste en hidrégeno, algquilo que tieme hasta 6 A-
15 tomos de carbono, fenilo, fenilo substitufdo, fenilo alquilo

inferior y fenilo substituido alquilo inferior; R9 se seleccio-

na del grupo que consiste .en hidrégeno y alcanoilo que tiene

hasta 6 &tomos de carbono; -Z-R;, en donde Z es un radical bi-

_valente seleccionado del grupo que consiste en aquellos de

20 la férmula:

. ' . _OH
c=0, -

-~ .7 Ds0,Na

3

\C,SRH \C,scxizcéﬂs N ; _SCH,COOR, ¢
N 4 ~ PN )

e SRy, - SCH2C6H5 SCH,COOR; ¢

. O~CH-Ry ~AVE-CH-R, , \O-CHE-Ry,
c s ¢ . C s

J

7 No-cx, ~ Ns__cH, 7 Ns.cy,

[T herar s i o $rin - gy
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0-CH ) S-CH
- 2

\C/OCHZCOORll N s reer, | -
’ * 2 N\ ¥ & 2
e
s \ocazcoonl1 / \O-CHZ s-CH,”
N NH-CHR,,  _S-CH-Ry, S~
¢ | p D G e _C=N-0-Ry, ,
7 0--CH NS-CH
2 2
~, /RII N\ Q\
C=N-N C=N..NH-CONK . o
; - Ry, - 2, _C=N-CH,COOR;, ,
N . ’ Nee :
/c-N_NH.-cHZcoo&ll Y _L=N-C(H,~COOH

en donde Rqyq e hidrégeno o algquilo que tiene hasta 4 étqmcs

de carbéno v R12 es hidrégeno, carboxi, carboximetilo, hidroxi-
metilo o alquilo que tiene hasta 3 dtomos de carbono; Rig se
selecciona del grupo que consiste en hidrdgeno, alquilo que
tiene hasta 6 atomos de carbono con la condicidén de que cuan-
do Z es carponilo entonces R10 no puede s=r metilo, diazometi-
lo, oximetilo, alcénoiloxi inferior metilo, fenilo, fenilo subs-
tituido, fenil alquilo inferior y fenilo substituido alquilo
inferior;

-(CHZ)m -Y en donde Y se seleccionz del grupo que ccnsisté en
- ciano y 5-tetrazolilo, m es o, 1 & 2 con la condicidn de que

cuando Y es ciano entonces m nc puede ser 03
0 ° . )

8—CH Ris Rl4 en donde Rl3 se selecciona del grupo que: consiste
en ciano, carbamoilo, carboxi, alcoxicarhonilo,,aldﬁilsulfoni~
lo, alquilsulfinilo, arilsulfonilo, arilsulfinilo, alcanoilc
inferior, aroilo, aleoxicarbonilalquilo, y~carboxialq§ilo, Rya
se selecciona del grupc que consiste en hidrégeno, cizno, al-

quilecarbamoilo, alcoxicarbenilo, zlquilsulfonilo, alquilsulfi-

. nile,; erilsulfonilo, arilsulfinilc,  alecanoilo infericr, aroilo,..

alcoxicarbonildquilo y carboxialiquilo; 'C"ORIS en donde RlS se
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- siste: eer1 4 2lquilo, vanl ‘alquenilo, y C2—-C4 alquinildo e ni s
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selecclona del grupo gque consiste en arilg'insustituido o susti~ -

‘ tuido{heggroarilo insubstituido & substiﬁuido, tetrahidropiﬁahi-
lo, ¥ un-grupo (alqdilo inferior, cicloalquilo, alquenilc inferior,
0 hidroxialquilo inferior) substituido no ramificado o ramificado

'que_tiene 1-6 4tomos de carbono y lleva 1-3 substituyentes seleccio-

. nados del grupo que consisté en carboxi,carboalcoxi,” earboxamido.

N

uciano,,N,quialouilcarboxaﬁid03ri‘QﬁdimetiléminééﬁoxicarbOnilo5UVLL

(X) ‘CC) ,-M en donde X - sel selecciona de un grupo ‘que con—'iTit

. ramificados o no ramificados; los susriptos p-¥ ¢>pueden ser:. ©7 .

0 6 1 con 1la condicidn cde que la suma de p y q debe. ser 1 &
2; M se selecciona del grupo que coasiste en carboxilo, formi-

lo, imidoilo, carbamoilo substituido e insubstituido, hidroxi- -

 lo,.fcon la condicién de que q-es entonces O y-X consiste em:

dos o més Atomos de carbono) y COORy¢ en donde R16 se seleccio-

na del grupo que consiste én aqullo de Cl Ca anlficado 0 no

ramlfleado, (C Cb alcoxdi) alqullo 1nferlor, dl(Cl 3 élqnii;)'

aminoalquilo iaferior, clc mono~ o dihidroxialguilo, arilo

3
mononuclear, arilmetilo, C3-C5 carboalquilo, ¥ CZ-CS carboxial~
quilo y las sales catidnicas y de adicidén de 4cido farmacduti-
camente aceptables de log mismos.

La presente invencidén también se relaciona con procedi-
mientos parz preparar los nuevos compuestos de la presente in.
vencién, Asi un procedimiento contemplado por la rresente in.
veneidn, comprende hacer reaccionar un compuesto de la férmu-
e CoPomer B -0

en donde m es un entero de 7 a 18 inclusive y B es =CH,,~V 8 -E-L

en donde V es haldgeno, alcanosulfoniloxi, arenosulfoniloxi,

trifluormetanosulfoniloxi, trialquiloxonio, trialquilsule-

fonio, o tetraalquilamonio; y L es V, hidrdgeno, o un grupo
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de la férmula Cpll,p,q o1 donde T es un entero de 1 a 4 inclusi-

ve con la condicidn de que la suma dem y r es de 7 a 18 inclusi-
ve; con un compuesto de férmula:

E /\ F

en donde B es ~NHR, , ~NHD, -NRIRQ o -NRlD en donde Rl y R2

son como se han definido anteriormente y D es un grupo protec-
tor de amina tal como bencilo, trifluoroacetilo, carbo-t- butoxi,
carbobenzyloxi, trialquilsilil, y similares; F es A, que =s

como se ha definido anteriormente excepto que cuando E es -NR1R2
) -NR,D entonces F es hidrégeno y el compuesto 1 se hace reace-

cionar en presencia de un catalizador apropiado tal como un &cido
Lewis, con un compuesto de férmula J-K en donde J es un grupo sa-
liente apropiado tal como haldgeno, sulfoniloxi, y similares, y
X es A 6 un grupo convertible al mismo;

y cuandc se requiere, reducir un grupo de amida carbenilo o
imino C=N para producir el grupo ~NR1, ¥ en cualguier orden

o en cualquier momento, antes o después de reducir el compues-
to 1 con J-K & CmH2m+1, introducir o eliminar el grupo protec-
tor D, convertir un grupo F especificado én cualquier oiro

F, y/o formar la sal catidnica o de adicidn de &cido farma-
céuticamente aceptable de los mismos.

La presente invencién también se relaciona con sales
catidnicas y de adicién de Acidos de 195 nuevos compuestos
de la preseﬁte invencida.

La présente invencidn también se relaciona con pre-
paraciones y composiciones terapluticas y farmacéuticas quo'.
comprenden los ccmpuestos de la presente invencidn y sus sa-
les catiéﬁicas v adicién de 4cidos farmacéuticamente acepta-
bles, como asi también mezclag de las mistas como los ingre-

dientes activos.
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La presente invencién también se relaciona con métodos pa-
ra utilizar los compuestos y las composiciones y preparaciones
farmacéuticas que comprenden los compuestos dados a conocer aqui,
como agentes antiaterosclerdticos que son Gitiles para prevenir
o disminuir formacibn de lesién aterosclerbtica en mamiferos.

La presente invencibén también pertenece a nuevas compo-

siciones Gtiles como agentes antiaterosclerdticos y con méto-
dos para mejorar aterosclerosis contrarestando con los mismos
hiperlipemia y formacién de placas arteriales; los ingredien-
tes activos de dichas composiciones siendo los compuestos de
4~ (monoalgquilamine)fenilo novedosos de la presente inverncidn.
Estos compuestos pueden utilizarse ya sea como las bases libres
c en la forma de una sal farmacéuticamente con una base o &ci-
do orgénico o inorgénice. La presente invencidn también contem-
pla un método para reducir lipidos del suero y para mejorar
aterosclerosis en mamiferos mediante la administracibén de di-

chos ccmpuestos.

En afios recientes se ha hechg considerable esfuerzo pa-
rz obtener sustancias tltiles para contrarestar las consecuen-
cias de hiperlipidemia, un estado que involucra elevados nive-
les en la sangre de colesterol, fosfolipido y/o triglicérido
v de hiperlipoproteinemia, que involucra un desequilibrio de
las lipoproteinas. El estado més seric asociado con hiperlipi-
demia e hiperlipoprcteinemia es aterosclerosis, una forma de
artericesclerosis caracterizada por acumulacién de lipidos y
espesnniento de las paredes de las arterias de tamafio media-
no ¥y grande tal como la aorta. Sus paredss son de este modo
debilitadas y la elasticidad y tamafio interno efective de las
arterias es disminuido. Aterosclerosis, la causa mis comin

de afeccidén arterial coronaria, es de gran importancia médica
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dado que tiende ocluir aquellas arterias que administran san~
gre a los mlisculos del corazdn y el cerebro, produciendo de
este modo un daflo permanente de estos drganos. Este dafio puc—
de llevar a una afeccidn cardiaca y istémica, una insuficien-
cia cardiaca congestiva, arritmias amenazadoras de la vida,
senilidad, ¢ atague fulminante. La complicacidn de arterias -
de la pierna puede llevar a gangrena y pérdida del miembro.

Se ha sabido durante mis de 100 afios que el colestercl es sl
componente principal de lesiones ¢ placas ateroscleréticas.
Los investigadores han tratado de doterminar el .napel del co-
lestorol en la iniciacién de la lesidn y el desarrcllc y tam-
bién, mis importante, si la formacién de la lesidn puede gre-
venirse o invertirse y demorarse o detenerse 1avampliacién de
las lesiones. Se sabe ahora que las lesiones mds tempranas son
raspaduras grasosas, mayormentc de colesterol, que aménudo
progresan en etapas hasta placas que contienen material celu-
lar fibroso y calcificado ademds de los lipidos.

La evidencia de que la hiperlipidemia es uno de los
factores invcluc;ados en la afeccidn cardiacaAcdronarié es

muy impresionante. Un estudio muy importante llevado a cabo

en Framingham, Mass. (Gordon & Verter, 1969) con mis de 5000

personas durante mids de 12 afos establecid una correlacidn

entre concentraciones elevadas de colesterol en la sangre y
un riesgo aumentado de ataque cardiaco. Si bien las causas

de la afeccidén arterial coronaria son miltiples, uno de los
factores mas constantes han sido 1la concentracidén elevada de
lipidos en el plasma sanguinec. Una elevacidn combinada del
colesterol y triglicéridos ha demcstrad§ (Carlson & Bottiger,
1972) ilevar el riesgo mis elevado de afeccidn cardiaca cOFo-

naria. La mayoria de los pacientes con afeccién cardiaca is-

“témica o afeccidn vascular periférica demostraron tener hiper-
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lipoproteinemia, involucrando lipoproteinas de muy bajéﬂééhsi-

.- x "
- ¢

dad y/o baja densidad (Lewis y otros 1974).

La razén para la mayoria de los tratamientos de hiperli-
pidemia o hiperlipoproteinemia es para arrestar, invertir o
prevenlr aterosclerosis. Anteriormente, se han hecho intentos
para reducir los niveles de colesterol, fosfolipidos, y tri~
glicéridos en la sangre mediante la alimentacidén oral des di-
versas sustancias que generalmente han sido refeddas en el .
arte como agentes hipolipidémicos o coadyuvantes hipocoles-
terémicos., Tipicas de tales sustancias son lecitina, p=zctina,
aceite de semilla de algodén, y 1= sustancias mucilaginosas ‘
enumeradas en la patente estadonnidense N° 3.148,114. Ademis,
son ahora obtenibles diversos agentes hipolipidémicos sintéti-
cos, esencialmente, clofibrato, D-tiroxina, colestiramina, y
écido nicotinico, / (Levy & Frederickson, Postgraduate Medicine
47, 130 (1970)_7. Clofibrato tiene el e ecto colateral indesea-
ble de provocar hipertrofia del higado de algunos pacientes.

El desarrollo de azgentes capaces de reducir elevados li-
pidos sanguinecs y de elterar favorablemente los disefioy de
lipoproteina sanguineé es considerado por autoridades médicas
de ser extremadamente importante pera el tratamiento y preven-
cidén de aterosclerosis.

Los nuevos compuestos de la presente invencidn pueden

representarse mediante la siguiente férmula general

Ry

Rl___ﬁ._ﬂ//==i>§__“ A
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En donde Rl es un grone zlquilo de cadera recta o ramificada

de la férmula CoEpnqg en donde n es un entero ce 8 a 19 inclu-

sive; R es hidrégeno 0o un grupo convertible in viﬁo al mismo
Tzl comg metilo, etdilo, carboximétilo, acetilo, trifluoraceti-
lo, succinilo, 1-(sulfo sédicb) alquilo inferior, 1-(su;fo sb-
dico) alquilo inferior, 1-(sulfo sédico) polihidroxialquilo y
1, 3-bis(sulfo sdédico) aralquilo;

A es --C--'NR3R4 en donde R3 se selecciona del grupo que consis-
ten en hidrégeno, alquilo inferior, carboxi alquilo inferior,
carboalcoxi alquilo inferior, alcanoilo inferior, carbamoilo,
di(alquiio inferior) carbamoilo, alcano sulfonilo inferior,
bencenosulfonilo, sulfosdédico alquilo inferior, sulfo alquilo
inferior, alquenilo inferior, alquinilo inferior, ciclohexilo,
fenil alquilo inferior J’GU ~hidroxi alquilo inferior; R4 se
selecciona del grupo que consiste en hidrdgenc, alquilo infe-
rior; hidroxi, alcoxi inferior, halo algquilo iﬁferiar, fenilo,
carboxifenilo, clorofenilo, sulfofeniloc sédico, piridilo, pi-
ridil alquilo inferior, mono- y poli-hidrcyi alquilo inferior,

ai-alcoxi inferior alquilo inferior, (3/-di(alquilo inferior)

amino alquilo inferior, (lpiperidinc alquilo inferior, j/.pi-
rrolidino hidroxi alquilo inferior, amino di(alquilo inferior)
amino, alcanoilamino inferior, alcanosulfonil amino inferior,
Nepiperidino, bencenosulfonilamino, y 4-alquilo inferior-l-pi-
perazino; y R3 v R4 tomados juntos con el N(itrégeno) asocia~
do se seleccilona del grupo que consiste en pirrolidinoc, pipe~
ridino, morfelino, hexametilenimin;, 4-alquilo inferior pipe-
ridino, 4-alquilo inferior-piperidino, 4-alquilo %nferior-l-

piperazino, 4-fenilpiperazino, 3-pirrolinilo, [:l -piperidino,

ey
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4-(carboetoxi o carboxi)-3-tiazolidinilo, y 4-carboetoxi-J-oxa-

zolidinilo;
ORS
|

-C=N-R6 en donde R5 ¥y R6 son iguales o diferentes y se seleccio-

nan del grﬁpo que consiste en alquiloc inferior, hidroxi alﬁui-
5 lo inferior, polihidroxi alquilo inferior, carboxi alquilo in-
ferior, sulfo alquilo inferior, sulfo sédico alquilo inferior,

¥, cuando se toman juntos alquilen inferior;

R7

1
_l.OR9 en donde R7 ¥y R8 son individualmente seleccionados del
Rg

grupo que consiste en hidrégeno, alquilo que tiene haska §

dtomos de carbono, fenilo, fenilo substituido, fenib alquilo

10
inferior y fenilo substituido alquilo inferior; R9 se seleccio-
na del grupo que consiste en hidrdégeno y alcanoflo que tiene
hasta 6 dtomos de carbono;
—Z-Rlo en donde Z es un radical bivalente seleccionado del gru-
15 po que consiste en aquellos de la firmula:
~ CH
S
=0 , ¢! ,
~ / SOSNa
/SR N SCH2C6Hs NS H2000Ryy
J LN 3
d N
/ “sall /' “SCHyCgH, 7 \SCH,CO0R; ;
NP N AB-LRy N O-CERy
: . H] ?
/" N0~CH / s__cH ~ \s.CH
2 — 2 2
: S-CH
\ - N -
..C<oczazcoonl1 , /\c’ CHz\CH , e Z;CHZ
<~ NocH,COcR, ., No.cus” 2 \s-cx
do ds 2 2
NH~-CH~-R. hN -CH-R
20 \C/ [ 12 C/s le C C=N_ -
s " R C=N-0-R,q
/ \ I // \ : ll
0__CH, S-CH,



Ne= : \= . \= 1N
//Q—;-N\ | 3 /§ N~NH—CONH2 3 /p N-CHZCOOnll P

N N e .
//C—N-NH—CHZCOORll v /C—N-C6H4-C00ﬁ

En donde R;, es hidrégeno o alquilo que tiene hasta 4 Atomos

de .carbono ¥ Ry, €s hidrégeno, carboxi, carboximetilo, hidroxi-
5 ‘metilo o alquilo que tiene hasta 3 dtomos de carbono; RlO se

selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, algquilo que

tiene hasta 6 Adtomos de carbono con la condicién de que cuan-

do Z es carbernilo entonces RlO nc puede ser metily, diazome-

tilo, oximetilo, alcamoiloxi inferior metilo, fenilo, feni-
10 1lo substituido, fenilo algquilo inferior y fenilo substituide

alquilo inferior;

- (Cﬂz)m -Y¥ c¢a donde Y se selecciona del ‘grupo que consiste
en ciano.y S-tetrazolilo, m’'es O3nlld 2 cdén‘la condicidn de
que cuando Yuss ciano, entonces:imrno’puede ser 0;

0
i .
15 -C-CH ng R14 eq.dondeinlg se seleccionz del grupo que consiste

en ciano, carbamoilo, carboxi, alcoxicarbonilo, alquilsulfonilo,
alquilsulfinilo;, arilsulfonilo, arilsulfinilo, alcancilo infe-

rior, aroilo, alcoxicarbonilalquilc, y arboxialquilc;
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’ » 3 .-dl N 1
R14 se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, ciano, al=-
quilcarbamoflo, alcoxicarbonilo, alguilsulfonilo, alquilsulfinilo,.
arilsulfonilo, arilsulfinilo, alcangilo inferior, aroilo, alcuxi-

1

carbonilalquilo y carboxialguilo; —C-Oﬁls en dondg R15 se seleccio~

na del grupo que consiste en arilc insubstitufdo o substituido,

heteroarilo insubstituido o substituido, tetrahidropiranilo y uva -

grupo (alquilo inferior, ciclcalquilo, alquenilo inferior o hidro-

xi alquilo inferior) substitufdo no ramificado o ramificado que ticne
1-6 4tomos de carbono y lleva 1-3 substituyentes selecéionados
del grupo que consiste en crboxi, carboalcoxi, carboxamie

do, ciano, N,N-dialquilcarboxamido, y 2~dimetilaminocetoxicarbonilo;

y =(x) _(8) -M en donde Xs selecciona del grupo que consiste en
P q

remificado; los subscriptos p y g pueden ser 0 & 1 con la condicidn
de que la suma de p y q debe ser 13 2; M se selecciona del grupo

que consiste en carboxilo, formilo, imidoilo, cerbamoflo substitui-

i .
~do e insubstitufdo, hidroxilo (con laz condicidn de que q es enton-

" ces D'y X. consiste en dospo:mds dfomos.de carbono) y COOR; ¢ en don-

_déagi:xsexséigcéiona del ‘Brupo-que consiste en alquilo de Cl~c4“rae‘-,

’

mificadoro-né_;amificado,ﬂiclrcz,alcoxi) alquilo inferior, di(le
L. ia1qui 10 )eriine alquilo inferior. €;=C, mono- o dihidroxialquilo,

erilo mononudlear, arilmetilo, Cs-CS’carboalquilo, v\CZ-CS carboxi- -

% algud 10y ‘Te=ales catidnicas y,de adicidn de &cido. de los mismos.. -

e Log compuestos de la presente invencidn son nuevas y novedo=- ;
sas monoalquilanalinés que lleven una variedad de substituyentes en
la posicidn 4. Estos cbmpuestos tienen Jtiles propiedades bioldgi-
cas y farmacoldgicas. No se ha registrado ninguna zctividad hipoli~-

pidémica en la bibliografia para estos compuestos y son diferentes

. # - - » .
en su estructura con relacion a otros agentes hJ.polz.p:.de'mJ.cos. Los

~
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compuestos de la presente invencidn reducen las concentraciones de
ifpidos eﬁ el suero y también reducen al minimo la formacidn de
ateroma en la aorta. Estas substancias proveen lz administracidn
oral requerlda de agentes hlpollpldemlcos,quelos pac1ente= gene=-
ralmente toman durante muchos afios. Los Acidos y esteres 4-(alqn11-
émino) benzoicos fueron dados a conocer en la patente estadouniden—
se N° 3.868.416.

Ahora'se ha hallado que los compuestos de la presente Inven=
eidn puedgn segura y efectivamente reducir esteroles v triglicéri-
dos del suerc en mamiferos de sangre caliente. Egtas acciones sobre
los componentes 1fpidos del suero son consideradas como muy udtiles

en el tratamiento de aterosclerosis, especialmente en contraste con

. drogas asequibles cuya accidn es mucho mds limitada. Durante cierto

tiempo se ha considerado deseable reducir los niveles de lipidos en

el suero y de.corregir el desequilibrio de lipoprotefnas en mamife-~
ros como una medida preventiva contra aterosclerosis. Los compues~
tos de la presente invencidn ng actian por bloqueo de tapas finales
de biosintesis de colesterol y por lo tanto no producen acumulacidm
de intermediarios tales como desmosterol, tan indeseable como co-
lesterol en sf. Compuestos con la combinacidn de caracteristicas te-
rapéuticamente favorables que poseen aquellos de la presente inven=
cidn puedén administrarse con seguridad a mamiferos de sangre ca~-
liente para el tratamiento de estados hiperlipidémicos y arteroscle=
rdticos hallados en pacientes con o subceptibles a atagues cardia-
cos, afeccidn vascular periférica o cerebral, y con ataque fulmlnan%
te. i

Los nuevos compuestos de la presente invencidn son, en gene-

ral, sdlidos cristalinos blancos que tienen caracteristicos puntos
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de ebullici&n y espectros de absorcidn. Sonrsolubles en solventes
orgidnicos tales como alcanoles inferiores, cloroformo, benceno,
dimetilformaemides y similares pero generalmente no son muy sql@bles
en agua. Los nuevos compuestos de la presente invencidn, quehgon
bases orgdnicas, pueden convertirse en sus sales de adicidn no tdxi=
cas con una variedad de reactives formadores de sales orgdnizos e
inorgdnicos farmacduticamente aceptables. Asf, las sales de aﬁicién
de Zcido pueden formarse mezclands la base libre orgénice en un sol-
vente neutro con uno o dos equivalentes en dcido tzl como sul€iri-
co, fosfdrico, clorhidrico, bromhidrico, trifluoracético, cltrico,
tartarico, ascdroico y similares. Los compuestos que conticnen gru-
pos dcidos forman sales catidnicas farmacéuticamente aceptahles con
bases orgdnicas o inorgdnicas tales como hidrdxidos de metales al=-
calinos y similares.

En grupos alquilo apropiados representados por Rl son hep~
tadecilo, hexadecilo, pentedecilc, tetradecilo, nonilo y simila~
res.,

Grupos alguilo ramificados apropiados para el substituyente
Rl pueden ser por ejemplo, l-metilpentadecilo, l~etiltetradecilo,
l~-heptilnonilo, 2=etildodecilo, 1,4-dietiloctilo, ll-metildodecilo,
5y 5-dimetilhexilo, 4,8,12~trimetiltridecilo, 2,4, 9,8~tetrametilno-
nilo, 1,4-dimetil-lwetilhexilo, l5~metilhexadecilo, l4-metilpenta-
decilo, 13,l3-dimetiltetradecilo, 15,l5-dimetilhexadecilo, y simi-
lares.

Realizacicnes preferidas contempladas por el aspecto de com=

posicidn de la presente invencidn son como siguen:
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K R ' V-R
° 12 - O5

e //,R . N
R, =N- . el o) Ry =Ne ~C=N~R
. O TSR 3 Al Q k

donde Rl es un grupo alquilo de cadena recta o ramificada de’la fdr-
mula C H, .. en donde n es un entero de 8 a 19; inclusive; R, es
hidrdgeno; RS es alquilo que tiene hasta 3 Atomos de carbonciy subs=
tituido con unc o dos grupos hidroxi, alcanoflo qﬁe tiene hasta 3
dtomos de carbono, hidroxi, alcoxi que tiene hasta 3 ftomos de car-
bono, carboxi alquilo infefior, carbometoxi alquilo inferisr, car-
betoxi alquilo inferior, sulfo alquilo inferior, alcanosulfonilo
que tiene hasta 3 dtomos de carbono, fenilsulfonilo, alcanosu]fon-

amido que tiene hasta 3 dtomos de carbono, fenilsulfonamido, sulfo-

‘fenilo o carboxifenilo; y RS y R4 “tomados juntos son -(032)4_6_ Op=

cionalmente substitufdos con.hidioxi, carboxi, hidroximetilo o has=
ta 3 grupos metilo;.Rz es hidrdgeno o un grupc convertible al mise

mo in vivo como se ha definido anteriormente; R5 es metilo o etilo;
R6 es como R3 como se hé definido anteriormente aqui; vy RS y R6 tow-

mados juntos son n(CHz)2_4- opcionalmente substitufdo con hidroxi,

carboxi, hidroximetilo o hasta J grupos metilo. Unz realizacidn mds

2‘38

solamente hidrdgeno.
Una realizacidn mds preferida de la presente invencidn pue-
de representarse por las siguientes fdrmulas estructurales:

0 O-R
t 35

i .
Rl"NH"‘(/ \>-c-u< % R, ~Nil-{/ A\ ~C=H~R,
R
-3 3 N/

en donde Rl es un grupo alquilo y de cadena recta o ramificada de

la férmula C H2n+l en donde n es un entero de 8 2 19, inclusive; R4
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es hidrdgeno; R3 es alquilo que tiene hasta 3 dtomos de carbono y
substituido con 1 § 2 grupos hidroxi, acetilo, hidroxi, carboxi al-

quilo inferior, sulfo alquilo inferior, metano sulfonilo, feﬁiil

.-
. .

sulfonilo, metilsulfonamido o acetilamino; y R3 y R4 tomados  juntos
son -(CH2)4- opcionalmente substitufdo con hidroxi, carboxi, hidroe
ximetilo o hasta 2 grupos metilo; y RS y R6-tomados juntos son .

-(CH2)2_3-'opciona1mente substitufdo con hidroxi, carboxi, hidroxi-

metilo o hasta 2 grupos metilo.

en donde n es un entero de 14 a 19, inclusive, ¥y R7, RS’ Yy Rg son
como se han definido anteriormente.

Una realizacidn mis preferida de la presente invencidn con-
siste en aquellos compuestos en donde n es un entero de 14 a 19 ine
clusive, esencialmente aquellos de la férmuls:

v

CnH2n+1-“'NH~“““ «-nnCH——~0R9

en donde K7 es hidrdgeno o alquilc inferior y R9 e8 como se ha dee-

finido anteriormente.

CHa(CHy )y 3_pg~NH~

en donde R10 es como se ha definido anteriormente.
Una realizacidn mds preferida de la presente invencidn conw-
siste en aquellos compuestos en donde n es el entero 16, ya sea en

el estado libre o derivado, esenclalmente compuestcs de la fdrmula:
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0

. \§
CH3(CH2)15~NH—©-C-R10

en donde Rlo es como se ha definido anteriormente,
C Hy, +1-NH- -( CH, )m-—Y

en dende n es 14~19, y m e Y son como se han definido anteriormente.
Una realizacidn mis preferida de la presente invencidn con-

siste en aquellos compuestos en donde n es un entero de 14 a 19 in-

clusive, y Rz es hidrdgenc; ya sea en el estado libre o derivado,

esencialmente aquellos de la f£fSrmula estructurals:

CHS(CHZ)13_18—NH-@—(Cﬂz)m-'f

en donde m @ ¥ son como se han definido anteriormente,

o 0
t " /,/R
Ry—N- O -c-cual 13
A ey,

y tautdmeros endlicos de los mismos, en donde Ri es un gruéo alqui-
lo no ramificado o ramificado de la f3rmula Cnﬂzn+l cn donde n es

un entero de 13-17, inclusive; Ris se selecciona del grupo de care
bamoflo, c¢iano, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, carboxi, metanosul-
fonilo, fenilsulfonilo, metanosulfinilo, fenilsulfinilo, benzoflo,
acetilo, propiocnilo, alcoxicarbonilmetilo, zlcoxicarboniletilo, care
bpximetilo,-carboxietilo, \'g R14 -1 seiecciona del grupo de hidrégeno,
ciano, métoxicarbonild, etoxicarbonilo, metanosulfonilo, fenilsulfo-

nilo, metanosulfinilo, fenilsulfinilo, benzoflo, acetilo, propioni=
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lo, alcoxicarbonilmetilo, alcoxicarboniletilo, carboximetilo, car=
boxictilo, y las sales catidnicas vy cde adicidn de 4cido farmacoldw-
gicamente aceptables de los mismos. Particularmente preferiéoé son

PR

los compuestos precedentemente definidos en donde R es n-hexadeci-
lo.

R, 0

12

i
R, =N~ =C=0K, ¢

en donde Rl es un grupo algquilo no ramificado o ramificado de la
£Srmula C,Hyp,q 0 donde n es un entero de 8 a 19, inclusive; R, es
hidrdgeno; y R15 es un grupo (alquilo inferior, alquenilo inferior,
o hidroxialgquilo inferior) substituido no ramificado o ramificado
que consiste en 1-6 dtomos de carbono y que lleva 1-3 subatituyen~
tes seleccionados del grupo que comsiste en carboxi, carboalcoxi,
carboxamido, ciano, N,N—dialquilcarboxamido, Y 2~dimetilaminocetoxi-
carbonilo; y las sales catidnicas y de adicidn de Acido farmacéuti-
camente aceptzables, Pérticularmente preferidos son los compuestos
d2finidos precedentemente en donde %, es n-hexadecilo.

H 0

1} f
", LV L] Ld -M
R, =) (x)p (c)q

<3 . . . ns
en donde R}; es un grupo alquilo ramificado o no ramificado CnH2n+1
en donde n es un entero 13 a 17 inclusive; X, p, q ¥ M son como se

han definido anteriormente.

Una realizacidn mds preferida queda representada por la fér-

mula estructural:
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Rl == y =X Tl

 en donde X! se selecciona del grupo que consigte en 01-03 alquilo,

ramificado o no ramificado, CZ-C alquenils, o etiniloj} M se selec-

4
ciona del grupo que consiste en carboxilo, carbamoilo substituido,
3 2 “‘ ~ o - -. -
formilo y COOR16 en donde R16 y k¥, son como se han definido ‘ante
riormente aquf.
Una realizacidn mds preferida de la presente invencidn que-

da representada por la siguiente £3rmula estructural:

? ,
R!? l-N- < /4 \> X Mo

en donde X" es Cy=C, alquilo o vinilo; M es carboxilo, formilo o

3
C00R16 en donde R16 Y R'l son como se han definido anteriormente
, .

agii e

Los compuestos de la presente invencidn pueden prepararse
ficilmente mediante el siguiente procedimiento general.

Un compuesto de la fdrmuh:

e 0
i .

en donde m es un entero de 7 a 18 inclusive y B es -CHZ—V 6ré€ﬁ-en

donde V es haldgeno, alcanosulfoniloxi, arenosulfoniloxi, trifluoro-

metanosulfoniloxi, trialquilcxohio, trialquilsulfonio, o tetraalquil-

amoniocj; y L es V, hidrdgeno, o un grupo de la £férmula CrH2r+1 en done

de r es un entero de 1 a 4 inclusive con la condicidn de que la suma

demyresde 6 al7 inclusive; con un compuesto de la férmulas

E- -F I
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en donde E es -HiR,, -NHD, -NR;&, 3 -N&;D en donde X; y K, son co-
. .

mo- se han definido anteriormente y D es un grupo protector de emina

tal como bencilo, trifluoracetilo, carbo-t~butoxi, carbobeanciloxi,

trialquilsililo, 7 simileres; F es 4, que es como se ha definido an~

teriormente excepto que cuando E es ~NR1R? 3 —NRID entonces .F es
hidrdgeno y el compuesto I se hace reaccionar en presencia de un caw

talizador zpropiado tal como un dcido Lewis, con un compuesto de la

¢ .

férmula J-K en donde J es un grupo saliente apropiado tal
. como - haldgeno, sulfoniloxi, y similares, y Kes.A o unvgrqf
po convertible 2l mismo; ¥y cqando se'requiere? reducir un giupo de
amida Parbonilo.o imino{CFH,.para.prbdugir el grupoqrmal, ¥y en cuale

quier orden o en cualquier momento, antes o después-de hacer reac-

.cionar el compuesto I con J=K & C g3, i;troducir o eliminar .
el grupe protector D, convertir.umn. grupo.especificado.F a cualquier
otro F, y/o formar la sal. catidnica o de adicidn de 4cido farmacéu-
ticamente aéeptable del mismoece vve v oin wne e i e

Las:Nralquilenilinas de la:présente invencidn se preparan por

reaccién de -los.compuestos: de . aminofenilo: apropisados.y con agentes

.alquilantes. apropiados tales:comovalquil. halegenurds; sulfatos, tow

siiatos_0~trifluorometanoshlfonatCSmcbﬁlb:sin solvente :a 30°-150°(,

‘Solventes apropiados son alcanoles inferiores, N,N~dimetilformamida,

N,N-dimetilformamida, NjN:dimetilacétamida, diglifa) acetonitrilo,
tolueno, benceno, hexametilfosforamida y simialres. La reaccidn pue-
de llevarse a cabo con 2 equivalentés del substrato de aminofenilo

o con un equivalente mds un-equivalents de base tal como una base
orgdnica no reactiva tal comd diisopropiletilamins o un carbonato

o bicarbonato alcalino o con una cantidad catalftica de polvo de com-
bre cuands se utilizan alquil helogenuros como agentes alquilantés.
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Alquilacidn similar de la sal sddica (formada con hidruro sddico)
de la porcidn molecular de znilida de compuestos de 4-acilaminofe-
nilo proporcionz los compuestos de Neacetilo de la estructura I,
que también se preparan por acilacidn de compuestos de (4~alquil-
amino }fenilo.

Métodos alternativos de preparacidn son por alquilacidn re-
ductora de un compuesto de 4-aminofenilo que también puede generar-
se in situ por reduccidn-de precursores de 4-amino tal como un grue
po 4-nitro y similares o por una reduccidn con hidruro (diborans )
de un compueste de 4~(acilamino)fenilo en un procedimiento. especial,

Cuande el reaccionante aromitico que se utiliza ennlos pro-
cedimientos de la presente invencidn comprende una clase particular
de substituyentes se ha observado que pueden utilizarse procedimien-
tos adicionales para preparar eficiente y eficazmente los compues—
tos de la presente invencidn.

Estos procedimientos se dan a conocer ademds del procedimien#
to principal de la presente invencidn para la conveniencia de aque-
llos que deseen realizar la presente invencidn y no estdn destina-
dos a ser utilizados para delimitar de cualquier manera el alcance
de la presente invencidn,

A menos que se indique lo contrario, los simbolos y las de-
finiciones utilizadas en los siguientes procedimientos pertenecen
solamente al procedimiento particular en que éstos se utilizan y no
deﬁen confundirse con los simbolos iguales o similares utilizados
en el resto de la descripcida.

q Los nuevos compuestos de la pfesente invencidn en donde A és

oR
~CNR R, & ~C=R-R; ¥ Ry K

3Ry K.y R6 son como se han definido ante-

4 =5

,Tiormente pueden prepararse ficilmente tratando un halogenuro de acie

do o un anhidrido de &cido mixto de las f8rmulas:
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Ry ~N= 7 Neex 4 R =Ne -2-0-2.37
o /

en donde X es cloro o bromo, R, es alquilo inferior, y R; es como
se ha definido anteriormente aqui con una amina de la férmulai
HNR,K, en donde 2, y %, son como se han definido anteriormente aqui.
Estas reacciones se llevan a cabo preferiblemente en un solvente
inerte 2 una temperatura de 25°-1259C durante un periodo de~g£émpo
de aproximadamente 30 minutos a2 12 horas o mds. En el caso dal ha-
logenuro de dcido y otros agentes acilantes formadores de Jfcido,
la reaccidn se lleva a cabo en presencia de un depurador de;séido
tal como diisopropiletilamina, 4~dimetilaminopiridina, piridina,
trietilamina, carbonato de sodio finamente pulverizado, y §imilares.
Los materiales de partida de halogenuro y anhidrido de dcido pueden
obtenerse a partir de los correspondientes acidos 4=~(monoalquilamie
no )benzoicos mediante métodos que son bien conocidos en el arte &

son descriptos aqui. Sin embargo, un grupo protector Y en el nitrd-

‘geno de arilamino debe utilizarse para mejores resultados. El grupo

protector mds simple es proporciocnado por doble protonacidn de la
amina para proporcionar una sal de anilinio antes o durante la for-
macidn del agente acilante. La acilacidn de este grupo amino median-~
te grupos acilo cuidadosamente seleccionados tales como carbobenciw
loxi, carbowt=butoxi, y trifluoracetilo proporciona la proteccidn

de este grupo contra la auto-acilacidn durante la formacidn de ami=-
da. Estos grupos protectores luege se eliminan por hidrogenacidn
catalftica, trztamiento suave con dcido, y tratamiento suave con 4l-
cali, respectivamente, Diversos asf{ denominados ésteres activados
bien conocidos por aquellos expertos en el arte de la sintesis de
péptidos también pueden utilizarse facilmente para sintetizar las

amidas de la presente invencidn.
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Tales &steres activados son carboximetilo, 4-nitrofenilo,
N-oxisuceinimida, v similares. Con sustratos de amina altamente reac-
tivos tales como hidroxilamina, O-alquilhidroxilaminas, hidracina, ale-
quilhidracinas, y ciertas aminas alqﬁilicas primarias, generalmente
gsteres tales como metilo y etilo son suficientemente reactivos para
formar aquellas amidas de los &cidos 4~(monoalquilamino)benzoico.

Ccon ciertas clases de sustratos para la formacidn de amida, es
necesario formar las sales de metal alcalino o de bases organicas
fuertes de estos sustratos de manera de hacerlos reaccionar con las
diversas formas acilantes anteriormente mencionadas de los 4cidos
4~(monoalquilamino)benzoicos. Los &cidos aminoalcanocarboxilicos y
aminoalcanosulfbnicos son zviteribnicos y deben convertirse en sus

‘gales, apropiadamente in situ « También pueden utilizarse en la forma

de sus &steres y luego hidrolizarse después de la formacidn d¢ amida.

Ciertos sustratos, que son neutros tal como las carboxamidas

0 escasamente &cido tales como las alcano o arenosulfonamidas, se
convierten a sales sddicas reactivas por reaccidn con hidruro sbdico

n otros reactivos bésicos.

Métodos altermativos de preparacidn son por alquilacidn reduc=-
tora de una 4-amincbenzamida que también Puede generarse in situ por
reduccidn de precursores de 4-amino tales como wn grupo 4-nitro vy
similares o por reduccidn con hidruro metélico o una 4~(acilamino)-
benzamida. Por ejemplc, n-hexadecanal y 4-aminobenzoilpiperidida son .-
reducidas bajo 1-10 atmbsferas de hidrbgeno utilizando un catalizador

metilico activado, formando 4-(n-hexadecilamino)benzoilpiperidida.

El aldehido parece formarse en cantidades pequeiias in situ en
el procedimiento sintético que comprende calentar a una temperatura
y presidn elevada n-hexadecanol y 4-aminobenzoil piperidida en pre-
sencia de un catalizador de niquel Raney activado para proporcionar
4~(n-hexadecilamino)benzoilpiperidida. '
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La reduccibén con diborano de ciertas 4-~(n-hexadecanoil-
amino)benzamidas a temperatura ambiente o més durante 1 = 6 ho-
ras proporciona el correspondiente 4-(hexadecilaminobenceno).

Dos tions rde reaccliones de substituciéntambién proporcio-

nan las 4-(monoalquilamino)benzamidas, esencialmente, reaccidn de
amidas secundarias de icido 3,4-didehidrobenzoico con una_éiquil~
amina (o su sal de metal alcalino) y acilacién de FriedeI-C}afts
de una Nwalquilina 6 N-acil-N-~alquilanilina. E1 primer tipn de
reaccién se lleva a cabo tratando una 4-halobenzamida tal como
4~bromobenzoil piperidida con la sal de litio, potasio o socdio

de unz alquilamina (en exceso) tal como n~hexsdecilamina eﬁ éter
dietflico u otro solvanbte aprético. E1l segundo tipo comprende ha-
cer reaccionar N—n-hexﬁdecilanilina y similares & su derivado N-
acetilo con un carbamoil cloruro y cloruro de aluminio anhidro en
éter dietilico seco, 4 un medio de halocarbono 4 hidrocarbono.

Las 4-(monoalquilamino)benzamidas también pueden prepararse
por des~acilacién de la correspondiente 4-(N~trifluoracetilalquil-
amino)benzamida haciento reaccionar con un hidrdxido alcalino
tal como hidréxido de sodic o potasio en un alcancl inferior, a=
gua o un alcanecl inferior acuoso a 5°C~ 50°C, Alternativamente,
la 4~(monoalquilaminec)benzamicas pueden prepararse por des—acilaw=
cién de la 4~(N-carbo-t~butoxi-alquilamino)benzamida con 4cido
minerales tales como fcido clarhfdrico é bromhfdrico, preferible-
mente en 4cido acético glaccial a 0°C-50°C,También, las 4~(monoalw-
quilamino)benzamidas se preparan por eliminacién del grupo protec-
tor carbobenciloxi a partir del Atomo de nitrégeno de anilino
por medio de hidrogenacidn catalftica,

Los compuestos de la presente invencién en donde A es
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Ry

~é—0R9 Yy R7, RS ¥ R9 son como se han definido anteriormente y
R8 |
puede prepararse como sigue:
Los alcoholes libres de la presente invencién buedenlpre~
pararse a partir de 4-aminofenilcarbinoles, 0-alcanoilésteres
de los mismos, dcidos d~alquilaminobenzoico, &steres de los mismos,
¥ a partir de 4~alquilaminobenzaldehidos & aductos de los mismes.
Los alcoholes bencflicos (carbinoles primarios) se preparan
generaimente por reduccidn de hidruro metilico de los 4dcidos 4-mo~
noalquilaminobénzoiéos 6 esteres de los mismos en un solvente apro-
piado tal como tetrahidrofurano & &ter dietflico a 10°-50°C duran-
te un perfodo de tiempo que consiste en 1-22 horas. Generalmente se
prefiere temperatura ambiente, Luego de la destruceiédn del exceso
de hidruro el producto se aisla directa o i.nc".irectamente por ex-
traccibén . El producto se puriflca por recristalizaclién en sol-
ventes orghnicos tales como los hexaneos, clclohexanc y similaes,
Los hidruros metélicos consisten en hidruro de aluminio y litdo y
borohidruro de litio. La reduceidn del 4cido 4-monoalquilamihnoben~—
zolico 6 ésteres del mismo también puede llevarse a cabo con di-
borano (BZHG)'

Los &steres de 3cido 4-monoalquilaminobenzoico tambi2n

pueden reducirse a los correspondientes alcoholes bencllicos me—

‘diante u n método quimico empleando sodioc en ztanol. (la reac~

cidn de Bouveault-Blanc) 8 por un método de hidrogenacidén cata-

" 1ftica utilizando cawalizador de cromitao de cobre a una elevada
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Los aleoholes primarios y secundarios c-substituidd#é(aln
quil y aril)bencflicos se preparan a partir d2 los correspondientes
aldehidos o cetonas por reaccidn con alquil litbo & aril litio en
un solvente apropiado tal como dimetoxietano a 10°-50°C durante
10 minutos hasta dos horas, enfriando ridpidamente la reaccidn del
wi smo, y extrayendo el producto con un hidrocarburo clorado como
diclorometano. El producto se purifica por recristalizacibu en un
solvente orgénico tal como los hexanos, metil ciclohexano,‘& &l mi, -
lares,

Los alcoholes secundarios y terciarios de la presente inven-~
cién también pueden prepararse mediante la reaccidn clidsica de
Grignard con reactivos tales como alquil-Mg-halégeno, aril-Mg-ha-
1légeno & los correspondientes aldehidos y cetonas en solventes
apropiados tales como dietileter y tetrahidrofurano. Las mezclas
de reaccién generalmente se tratan con un reactive tal como sleru-
ro de amonio acuoso, y el procducto del mismo se aisla y se purifica
por extraccién y recristalizacién,

Los 4~alquilaminofenilcarbinoles de la presente invencidn
también se preparan a partir de los carbinoles primarios, secunda-
rios j terciarios de 4~aminofenilo por alquiiacién empleando al~
qui halogenuro, sulfatos tosilato, o mesilatos, con o sin solventes
a 50~15-°C utilizando un exceso de aminofenilcarbinol como base o
un equivalente de una base orgénica o inorgédnica. Los derivados de
Ow-alcanoile de los aminofenilcarbinoles pueden alquilarse similar-

mente. Métodos alternativos de preparacién son (a) por alquilacidn
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reductora de los diversos tipos de A-aminofenilcarbinoles con
carbonilalcanos apropiados, y (b) por reduccién don diborano
de 4-alcanoilaminofenilcarbinoles, ia alquilacién reductora tam~—
bién puede llevarse a cabo sobre 4~aminocbenzaldeido y derivados
4 sobre 4-aminoacetofenona u otras fenonas en cuyo caso el grupo
carbonilo de-estos substratos es reducido simultaneamenté , Simi-
larmente, 4-alcanoilaminobenzaldeidos y derivados o 4~alcanoil-
aminoacetofenconas y otras fenonas son sometidas a reduccidr simyl-
tanea o0 en etapas de la anilida y los grupos carbonilos de¢ fenonas.,

Los alcoholes secundarios de la presente invencién tam-
bién pueden prepararse meciante reducclédn quimica'y catalftica de
la correspondientes amincalquilamincacetofenonas y moncalquilaming~ -
benzofenonas., Los métodos quimicos emplean por ejemploc sodio y al-
cohol, borohidruro de sodio, y similares, Los métodos catalfticos
se emplean por ejemplo catalizadores de niquel en etano}l, y simi- .
lares. V

Los N,0-diacilato de alcohol 4-moncalquilaminobencflico
puede prepararse por acilacién de los alcoholes 4-monoalquilamino-
bencflicd con acilrhalogenuros 6 anhidrido tales como acetil clo-
Turo, anhidrido acético, benzoil cloruro, anhidrido benzoico,
aﬁhidrido suceinico, eto. en presencia de uné basge aprop%ada tal
como piridina,trietilamina, y similares con o sin un solvente or-
géni.co, A |

Los alcoholes N-alcanoil-4-moncalquilaminobencilicos pueden
prepararse por tratamiento y los N,0-dialcancatos con una base

tal como hidréxido de potasio en un solvente alcoholico tal como
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metanol,etanol y similares, La reaccién se lleva a cabo .a tem=

peratura ambiente hasta la temperatura de reflujo del alcohol. emw-
pleado. El tiempo de reaccién es de 30 minutos a 6 horas.

Los O-acilatos de aleohol 4-moncalquilaminobencilico puew
den prepararse generalmente como sigue, Se agrega acetil bromuro
a2 una solucidén del alcohol bencflico libre en un solvente 3cido
tal como Acido trifluoracético, y la mezcla se aglita durante un
corto tiempo (1§ minutos a dos horas). Se agrega agua, y la solum=
cién se evapora en vacfo., El residuo se trata con éter etflico pa-
ra proveer los O-acilatos en la forma de su sal bromhidrica. El
tratamiento de esta dltima con sales orgfnicas alcalinas %tales
como acetato de sodio genera los O-acilatos de alcohol 4-mono-
alquilaminobencilico.

Los compuestos de la presente invencidn en donde A es
Z Rip¥?Zy Rlo son como se han definido anteriormente pueden
prepararse ficlilmente comoc sigues

Los alcdehidos libres de la presente invencidn pueden pre-
pararse por tratamiento con hidrure de di-isobutilaluminio con
agitacidén del correspondiente benzonitrilc en un solvente aromi-
tico tal come tolueno al 10~50°C durante un periodo que se extien-
de de media hora a 5 horas. Luego de la destrucciédn del exceso de

hidruro, el producto se aisla directa o indirectamente por extrac—

" cidn, El producto se purifica por recristalizacién en solventes

orginicos tales como hexano, ciclohexano y similares. Los aldehidos
también pueden prepararse por hidrogenacién catalitica & reduccidn

con hidruro ,metilico de un cloruro de &cido apropiadamente prote-
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g'ido tai como N—carb;)bendlo:d-4—(hexadecilamino)benzoilcloruro
6 de una amida tal como 4~(hexacdecilamino)bensoildimetilamida. Los
éiérums de 3cido tales como los precedentes tambien pueden utili-
zarse para formar los aldehidos haciéndolos reaccidnar con cianuro
dg potasio ¥y quinolina &, ‘alternativamente, con .'boluensulfonilhi«;
drdzida seguido por alcali y calentamiento, Los aldehidos tambi én
ég -hacen por reaccidn de una N-alquiianilina apropiadamente N~pro=-
‘l;egida con dimetilformamida y sxiclorure de fésforo, introduciendo:
de este modo el grupo aldehido al anillo

Los aldehidos de la presente invencién se preparan poy al-
qailacién de acetales ciclicos o acfclicos apropiados tales como
etilenacetal 4-aminobenzaldehido con alquil halogenuro é mesilatos.

El aldehido libre luego se forma por hidrdlisis del acetal. Los

compuestos de la presénte invencidén también se sinbetizan poral-

quilacién reductora de aldehidos, éetonas o sus acetales con
carbonilalcano apropiados y reduccidén catalftica o quimica y por
reduceidn con diborano de sus derdvados de N-alcanoilo. Estos pro--

cedimientos reductores tambi én pueden emplear compuestos que con-~

_tienen grupos que slrven como precursores del grupo amino tal como.

grupos nitro y similares:

Los compuesto cie oxiacetilos de la presente invencidn se
preparan a partir del correspcndiente fcido benzoico ciue inicial-
mente se convierte en su clorhidrato de cloruro de 4cide con. un
reactivo tal como tionil clorurc, a 0°-5°C, El tratamiento de
estos cloruros cde &cido con cdiazometano a 0°C se genera las
diazocetonas., La reaccidn de estas dltimas con 4cidos minerales
en solventes tales como tetrahidrofurano provee los compuestos

de oxiczcetilo libres que puede aislarse por extraccidén y croma-
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tograffa. La reaccién de las diazocetonas con Acidos alifi-
ticos tales como 4cido acético y pivalitos proporciona los

correspondientes alcanoil &steres que pueden aislarse por extrace—

- o

cién y cromatograffa. : .

Los N,0-dlacllatos de 4-monoa1qgilami.no—oad.acetoféﬁon‘aas
pucden prepararse por acilacién de los compuestos libres
con acll halogenuros o anhidridos tales como acetil clor@éﬁ,
anhidrido acético, benzoil cloruro, anhidrido benzoico,'-axiﬁi-
drido succinico, ete, en presencia de una base apropiada
tal como piridina, dietilamina, y similares con o sin un
solvente orgénico,

Los compuestos de la presente invencidn en donde A
es —(Cﬂz)m-Y ymeY son como se ha definido anter.i.ormenbé,'
pueden prepararse hacilmente como sigue:

Los nittrilos y tetrazoles libres de la presente inven-~
cién pueden prepararse generalmente como sigue., p-Aminobenzo-
nittrilo en un solvente orginico tal como hexametilfosforamida
se calienta con un alquil (Cs—lg) bromuro a una temperatura
de 80~130°C durante 8-24 horas, enfriando la mezcla, agregando
agua, y 'aislado el producto del mismo. Los nitrilos pueden pu-
rificarse por recristalizacién de un par solvente tal como
éter-hexano., Lbs acetonitrilos se preparan correspondientemente
empleando p-aminofenilacetonitrile a 50°-80°C.; similarmente,
los g-propicnitrilos a partir de p~(aminofenil)prepionittrilo,
De estos alquilaminonitrilos también se preparan por alquila-
ciones que emplean otros alquil halogenuros, sulfatos, tosi-
latos o mesilatos con o sin solvente a 50°-150°C, utilizando
un equivalente de una base orgénica o inorginica en lugar de

un exceso del amino nitrilo como base, La alquilacién de las
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sales de metal alcalino de 4-acilamincbenzonitrilos se

realiza similarmente, Métodos alternativos de preparacién son
por alquilacién recuctora dé aminonitrilo con carbonilaleczno
apropiados ¢ por reduccién con diborano de alcanocil amirenitri-
los 6 de cloroimida formados a partir del mismo, La aminacidn
de 4-fluorbenzonitrilo en eﬁceso de alquilamina caliente como
solvente o de {-bromcbenzenitrile ¥ ﬁisopropilamiﬂa‘de.li.‘:io
en exceso de alquilamina frfa son procedimientos sintétizons
adicionales,El grupo nitrilo puede generarse a partir de al-
cdehidos & sus dérivados por conversidén a oximas y trataglénto
con anhidrido trifluoracético, seguido por eliminacién-aiqahina
del grupo N-trifluoracetilo, Los alquilamino nitrilos pu_e:d‘en '
prepararse similarmente a partir de derivados de N-alcéﬁéilo

con alcall y a partir de intemmediarios N~protegidos tales como

‘derivados de N-t-butiloxicarbonilo con &cido., El grupo nitrilo

en los acetonitrilos y ~propionitrilos puede. sintetizarse a
partir de alquilamino(benzoil y B-fenetil)halogenuﬁos, etc, ¥y
clanuros alecabinos en snlventes polares a 40~120°C empleando
grupos N-protecbores cunando se desee,

Los S—E:alquil(C8-C19)aminofem';__l:/"tetrazoles se preparan
tratando un p—alquil(cs—clg)aminobenzonitrilo con azida sédica

yv. cloruro de amonio en un solvente orgénico tal como dimetilfor-

hamida a una temperatura de 100-140°C durante 24-28 hdras,

¥ luego aislande el producto del mismo después de la adicidn
de agua. Los 5-[2-alquil(c8—-19) aminobencig-tetrazéles
pueden prepararse correspondientemente empleando un b
alquil(cs_lg)uminofonilacetonibrllo; y a-—[_g-alquil(cs__l())_
aminofenil7proplonltrilos so convivrton en los S=B=/ p~
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alq“il(cs-w) aminofenil/etiltetrazoles, La acetilaciédn
de monoalquilaminonitrilos en piridina con agentes aci-
lantes tales como anhidride acético, acetil cloruro y
similares a 20°-40°C durante 1-24 horas provee los v_
derivados do N-acetilo después de la adiciér de agua.’
Los compuestos cde la presente invencidn en donde
A es -3—-CH Rls 14 Y 3.13 y R'l’l son como se han definidc.
anteriormente, pueden prepararse ficlilmente como slgue-'
Ciertas de las 4'-(monoalquilamino)-acetofenonas-
2-sustituidas (I) de la presente invencidn pueden prepa-

rarse por reaccxén del derivado de fcido benzoico (II),

donde Y es Rl-ﬁ o un grupo

I 0 " 0
12 n ™13 —_ n R
Ry =N~ C~CH Y- C.z HeCH” 13
1 R \ S/ =C N
14 R
14
(1) (1) (1I1)

convertibles al mismo tal como N-T~butiloxicarbonil-alquil--
amino, N-trifluorcacetil-alquilamino, N=benciloxlcarbonil-
alquilamino, alquilamonio (Rl-;l-liz-), nitro, o azido y en
donde Z es un grupo halogenuroc, un grupo_anhidrﬁ.do mi xto
tal como aciloxi, alquil o aril sulfoniloxi y similares,
un éster normal tal como metile, un &ster activade tal como
carboxi o carboalcoxi metilo, 4~nitrofenile y similares,

un N-6xico tal como N-oxisuccinimida y similares, o una
amida activada tal como l-imidazolilo o similares, con dos
moles de una sal reactiva (por ejemplo, sodio, trietilamina)
o un celato metélico (por ejemplo, calcio, cobre, etc) o con
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un derivado reactivo (por ejemplo halo o similar) del compuesto
metileno (III) en cuyo caso es una carga negativa en el &tomo de
carbono cuyo grupo carbonilo est& en la forma protegida como un

derivado de ciano amino, dimetilhidrazona & similares. Ura pre-

paracidén altermativa de I es la reaccidn del carbanidn
0

1"
xﬁnzn c-(cmal 3.) -

con Z-R,, « En la mayoria de los casos, la sal de sodio d_gé base
orgénica de IIT es la forma reactiva utilizado en la reacefdn,

Rys Ry, ¥ Ry, son como se han definido anteriormente excepto donde
el grupo en s interferirfa con la reaccidn (por ejemplo, carboxi).
En algunos éasos, la etapa final de 1a preparacién de las
41-(alquilamino)acetofenonas 2~substituidas es la eliminacidn de
un grupo N-arilo(-N-Rz), especialmente grupos protectores N;acilo.

Tales compuestos N-acilo surgen como se ha descripto anteriormen-

te 6 por medio de una acilacién de Friedel-Crafts del derivado de

_anilina_(i?)cqn un acetil cloruro disubstituido (V) y similares.

: 0 R,

Ry \ 13
al—ﬁ / " C1-C-CH :
\ Ri4
(zv) ()

El derivado de 4cido benzoico(II) se agrega en general
a la sal de sodio preformada del compuestn metileno (ITII) para
proporcionar el broducto deseado. Sin embargo, 1a sal de sodio
a veces se prepara en presencia (II), como lo son generalmente
las sales de enoclato de trietilamina, piridina y similares, La
preparacidén de la sal de sodio puede lograrse por reaccidn de
hidrufo de sodio u otras baées apropiadas con el compussto me-

tileno (III) en un solvente apropiado tal como 1,2~dimetoxietano,
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tetrahidrofurano, etc. La reaccién de la sal de sodio con el
derivado de 4cldo benzoico se lleva a cabo a temperaturas de 0°w
110°C. Un ejemplo tipicode. este método general es la reaccién
de la sal Jo sodio de dietilmalonato con p~(hexadecilamine)bea-~
zollcloruro para proporcionar dlotil &cido de p~(hexadecllamino)
benzollmalonato. Debori observarse que cste tipo de reacclén
incluye compuestos en donde R3 es hidrégeno tal como el caso
donde (III) es dimetilsulfona. Puede informarse sales de adicién
de 4cido farmacologicamente aceptables de estos productos tratan-
do las 4={monoalquilaminc)acetofenonas con dcidos apropiados, tal
como pécido clorhfidrico, etc., Ademds pueden obtenerse sales de
enolato y carboxilato farmacologicamente aceptable de cstos com=
puestos por tratamiento con una base apropiada. .

Deberi observarse que alguno de estos compuestos ceto
existen como mezclas con uno-o més formas endlicas, predominando
a menudo una forma, Tal es el caso de etil Z+cianc-2-p-(hexadecil
amino)benzoilacetato, que existe predominantemente en la forma

OH CN
etandlica Cl6333NH—C6H4-é=é~COOC2H5. En otros casos tales como
cuando R13 v/o R14 son aroilo, estardn presentes las dos o tres
posibles formas endlicas.

Bl procedimiento precedente también es utilizado para pre-
parar las 4t~(monoalquilamino)acetofenonas 2-substituidas donce
313 es hidrégenc y Rld es alcoxicarbonilmetilo, Por ejemplo, al=
quilacidn de metil 3-(p-aminobenzoil)propionato con hexadecilbro-
muro proporciona metil-3-p~ Rexadecilamino/benzoilpropionato,

La hidrélisis del éster con hidrdxido de potasio proporciona

fcido 3-p-/Rexadecilaming/benzoilpropibnico (VII),
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0 0

“— n 1

NH 2 \ / C-CH 2CH 2~C-0CH

0 0
H—/:_—\ n "
. -Cd CH
C16" 33" UC "CH pCH 5 ~C-0CH
1) KoH .
«72) HCl
0
H — f

5 C16ﬁ33N N : C~CHZCH2C00H

(VII)

Los &4cidos carboxflicos relacionados donde Rl3 es
hidrégeno v R14 es carbox?etilo o éster o un grupo carboxi~
alquilo de cadena mis larga pueden prepararse por aroilacidn

10 ‘de un carbanién apropiado como se describidé anteriormente,
La reacéién del cloruro de dcicde (VIII) con el a-carbanidn
de sodioc de un &ster de 4cido dicarboxflico (IX) proporciona;
un compuesto (X) qpé puede hidrolizarse al difcido y simul~
téncanente monodescarboxilarse al fAcido desecado (XI). Una

15 simple esterificacidn del écido proporciona el dster (xIX) .

Por ejemplo,



0
R 0 "
2 S . COEL
_ - /
o B AP + -G
) (CHZ)Z-(n:OEt
)
IX
(VIII) NaH (Ix)
9
R ,
Y g COEt
(CHZ)Z-COEt
n
0
(x)
1) NaOH
2) =Co
) 2 N |
R2 0
?/_""—:\_n
Ry =N c{CH,) ,~COOH
AN/ 273
EtOH
(X1)
n2504
q 0
r2 LI
~COOEL
RIN -C(Cn2)3

A(XII)
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Bn el caso de un Acido 2-(alquilémino)benzoilacético;
en donde Rl3 es carboxi ¥y P‘l4 es hidrégepo y en (I), se
emplea un procedimiento modificado, La reaccién del cloruro
de 4cido apropidde (VIII) con la sal de sodio de 'b—bx:\til

5 etil malonato (XIII) como se describid anteriormente, pro-
porciona el malonato sustituido (XIV) . E1 grupo t=butilo
luego se eiimina selectivamente con kécido v este es 'acomp'aﬁ;-
do por descarboxilacidn para proporcionar el etil 2—(alqui]_.-

amino) benzoilacetato (XV). ELl Acido (XVI) se obtiene por

10 hidrélisis cuidadosa del éster o por uso del di-t-butil

éster,
0 CH
n p 3
R 0 -0~C~CH
!2 - n ¢ g 3
\C-OC
(VIII) 2"
O
(XIII)
NaH
R
15 12
Rl-N

R | xos /\\}-w

!2 go— & q
Rl"N‘O*&-Cn ~ton

- (xv1)

o:O
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Otra variacién del método de acilacidén general
es la reaccién a 10°-100°C de un &ster normal (XVII) o .~
un éster activado con un carbaniédn de un compuesto metileno

apropiado (III) tal como XVIII.

R
T o ) R 0
Ry el N Cuzsozc%_..,nl-u@-c:zzsozc:z‘?
3

(XviI) (XVIII)

Los compuestos de la presente invencidn en donde
A es —8—0R15 ¥ RlS es como se ha definido anterdiormente
pueden prepararse fécilmente tratando un halogenuro de
dcido, anhidrido de 4cido mixto, o &ster activado de las

férmulas:

-+
Q30
o
w
-

\
P
20

en cdonde X es cloro o bromo, R, es un éster activado o una
porcién molecular de amida o un grupo acllo y Rl es como
se ha definido anteriormente aqui con un compuesto hidroxi

de la férmulay HORlS en donde RlS es como se ha definido
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anteriormente aqui. Estas reacciones se llevan a cabo prefe-
riblemente en un sclvente inerte a una temperatura de 25°-125°C
durante un perfode de tiempo de aproximadamente 30 minutos,. ;

a 18 horas o mds. En el caso del halogenuro de 4cido y otros

agentes acilantes formadores de icido, la reaccidn se lleva

a cabo en presencia de un.depurador de -4eido tal como diiso-
propiletilemina, 4~dimetilaminopiridina, piridina, trietil=-
amina, carbonato de sodio finamente pulverizado, y similares.
Los materiales de partida de halogenuro y anhidrido de 4cido
pueden obtenerse a pax;tir de los cerrespondientes Acidos
4=(monoalquilamino)benzoico mediante métodos que son bien
conocidos en el arte o se describen aquf. Sin embargo, un
grupb protector Y en el nitrdgeno de arilaminoe se utiliza
para mejores resultados., El grupo protector mis simple es
proborcionado iaor doble protonacidn de la amina para propor—
clonar una sal de anilido antes o durante la formacién del
agente oxidante, La acilacién de este grupo amino por grupos
acilo cuidadosamente selecclonados tales como carbobenciloxi,
carbo-t-butoxi, y trifluoracetilo proporciona la proteccién
de este grupoc contra la auto-acilacidn darante la formaciédn
de la amida. Estos grupos protectores luego se eliminan pbr
hidrogenacién catalitica, tratamiento suave con 4cido, y
tratamiento suave con 4lcali, respectivamente,Los ésteres o
amidas activadas, que son utilizadas para sintetizar los' s~
teres de la presente invencién, son carboximetilo , 4-nitro-

fenilo, N-oxisuccinimida, 1-imidazolilo y similares.
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Ciertos casos, el tratamiento de Acidos o &steres comunes taies

como metilo o etilo con un exceso de un sustrato apropiado que

- contiene hidroxi en presencia de un 4cido Lewis 6 mineral %tal’

como trifluor de boro, &cido sulffirico, 6 4cido clorhidrice es
suficiente para convertir los ésteres 6 4cidos 4-(monoalquilamino)
benzoicos a los &steres apropiados, '

Con ciertas clases de substratos para la formacién dJde &steres,
es necesario formar las sales de metales alcalinos o de bases or-
génicas fuertes de los 4cidos 4—{monoalquilamino)benzoicos d=
manera de hacerlas reaccionar con log ¢ versos substratos prece-
dentemente mencionados que contienen halo-, metano sulfowmato, é
p-tolueno sulfonato. Con cierto pg=~carbonil ésteres, es necesario
preformar la sal ce alcohol endlico,con una base apropiada tal
como hidréxido de sodio o potasio, los carbonatos alcalinos, 6
cliertas amiqas terciarias tales como trietilamina, diisopropiletil~
amina, n,N~dimetilbenzilamina o similares, 6 en algunos casos, la
sal de cobre de la forma inolica del g-carbonil éster puede em~
plearse para reaccionar con un &cido 4-(alquilamino)benzoico a~
propiadamente protegido, activado por acilacidn, para formar
p-acrilato y substituidos & insubstituidos. .

Ciertos ésteres de 4~( monoalquilamino )benzoatos pueden
prepararse mediante la reaccién de 8cidos 4~(monoalquilamino)ben=-
zoicos con compuestos diazoalquilos tal comec diazoacetato de eti~
lo ¥ similares{uque se obtienen por reaccién por Acido nitroso &
alquilnitrito ;obre ésteres de a- & b-aminocalcanoato.

Métodos alternativos de preparacién son por alquilacién re-
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ductora de ésteres de d-aminobenzoato & por reduccidn con hidruro
metilico de un &ster de 4-(acilamino )benzoato, Por ejémpld, se
reducen n-hexadecanal y etil 0-/{4~aminobenzoil)7glicolato bajo
1-10 atmosferas de hidrégeno utilizando un catalizador metZlico
activado, formando eti%[?-(hexadecilamino)benzoil7blicolaté;

La reduccidn coﬁ diborano de ciertos &steres de 4-(heiadecanailami~
ni)-benzoato a temperatura ambiente, durante 1l-16 horas proporcio-
na los correspondientes ésteres de 4-(hexadecilamino)benzoato,

Dos tipos de reacciones d2 sust.tucidn también propnrcionan
los ésteres de 4-(monoalquilamino)benzoato, primeramente, veaccién
de ésteres 3,4-didehidrobenzoico con una alquilamina (4 su sal de
metal alcalina), Acilacidn Friedel-Crafts de una N-alquilanilina
8 N-acil-N-alquilanilina también pfoporciona ciertos ésteres de
4-(monoalquilaminc)benzoateo 6 intermediarios de los mismos. El
primer fipo de reaccidn se lleva a cabo tratando un &ster de 4-
halobenzoato tal como fenil 4-bromobenzoato con sal de litio, po-
tasio o sodio de exceso de alquilamina tal como n-~hexadecilamina
en éter dietflico u otro solvente aprético. El segundo método com-
prende hacer reacciénar N-hexadecilanilina y similares 6 su derivado
N~-acetilo con lun carboalcoxd cloruro y cloruro de aluminio anhidro
de un éter dietflico seco, un medic de halocarbono 6 hidrocarbono,

Los ésteres de 4-( monoalquilamino )benzoabo también se pre-
paran por desacilacién del correspondiente é&ster de 4~(N~trifluoro=-
acetil~alquilamino)benzoato haciéndo reaccionar con un carbonato
slcalino tgl como carbonato de sodio 6 potasic en un alcanol

inferior, agua o un alcanol inferior acuoso a 5°C -50°C., Alternati-
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vamente, los ésteres de 4-(mdnoalquilamino)benzoato pueden ‘prepa=—
rarse por desacilacién del &ster de 4~(N~carbo-t-butoxi-N-alquil-
amino) benzoate con 4cidos minerales tales como écidb clorhidrico

6 bromhfdrico, preferiblemente en 4cido acético glacial & con
dcido trifluoracético anhidro a 0°C-50°C, También, los ésteres de
4~(monoalquilamino)benzoato se preparan por eliminacién del grupo
protector carbobenciloxi a partir del Atomo de nitrégeno de anili-~
no por medio de hidrogenacién catalftica o tratamiento con un Acido
mineral tal como 4cicdo bromhfdrico, preferiblemente en Acido acé-
tico glacial,

Los ésteres de 4cido glicérido de La presente invencidn se
prepéran por oxidacién cuidadosa de los ésteres de {-{alquilamino)
benzoil glicelaldehido; también pueden prepararse directamente
por esterificacién de 4cido glicérico o por reacciones que utilizan
sues andlogos de 3-cloro § 2,3-ep<5‘xido. Las a=/ 4~-(alquilamino)ben-
zoilogalcanoilamidas pueden prepararse haciendo reaccionar el
dcido 4~(alquilamino)benzoico apropiadamente proteghdo y activacdo
con una cianohidrina seguido por hidrélisis 4cida, o por aminacién
de un éster apropiado tal como metilo o etilo con un a mono o dial-
quilamina, preferiblemente en un solvente alcoholico. Las aminas
también pueden prepararse haciendo reacclonar la amida apropiada
con un &ster de carboxilato activado.

Los g=/d~(alquilamino)benzoiloxi/propicnato se preparan por
reduccidn catalitica a 1-10 atmésferas de hidrdégeno a partir de los
correspondientes derivados de acrilato. Tambien pueden prepararse

por tratamiento de g-halo, p-metanosulfonato & p-p-toluenosulfonato



10

15

20

25

alcanoatos con una sal alcalina de un 8dcldo 4-(alquilamino)benzoico
) ’ ;
en un solvente inerte a 25°-100°C,
Los compuestos de la presente invencidn en donde A es

0

. b . .
-(X)p-(c)qqu pueden ficilmente prepararse como siguet

Las Nhalqgil;nilihas de la presenﬁe invencidn se preparan
porrreaccién de los compueétos aminofenilos apropiados con agentes
alquilantes apropiados tales crmo alquilhalogenuros, sulfatos,
tosilatos & trifluorometanosulfonatos con o sin solventes a 30°0~150°(
Solventes apfopiados son alcanoles inferiores, N;N~dimetilformamida,

N,N-dimetilacetamida, diglima, acetonitrilo, tolueno, henceno,

"hexametilfosforamida y similares. La reaccidn puede llevarse a

cabo t;on 2 equivalentes del sustrato de aminofenilo con un equiva-
lente mis un eqpivﬁlenté de bése tal como una base orginica no
reactiva tal como diisopropiletilamino & un carbonato o bicarbonato
alcalinové con una cantidad catalftica de polvo de cobre cuando se
utiliza alquilhalogenuro como los agentes alquilantes. Una alqui-
lacién similar de la sal s6dica (foxmada con hidruro de sodio) de

la porcién molecular de anilida de compuestos de 4~acetaminofenil

proporciona los compuestos de N-acetilo de la estructura I, que

también se preparan por acilacién de los compuestos de (4-alquil-
amino) fenilo,

M&tcdos alternativos de preparacidn son por alguilacidn re-
ductora de un compuesto de 4~aminofenilo que también puecde generar-
se in situ por reduécién de los precursores de {~amino tal como un

grupo 4-nitro 6 similares o por reduccidn de hidruro (diborano) de
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un cosmpuesto de 4-(acilaminc)fenilo en un procedimiento especial,
En alquilacién reductora por egjemplo, n-hexadacanal u otros car-
bonilalcancs y &cido 4~aminofenilpropiénico se recducen bajo 1~10
atmisferas de hidrégeno wtilizando un catalizador metilico activado
formando &cido 4~(hexadecilamino)fenil propidnico y similares.
Reduccidén con diborano de cempuestos de 4-(hexadecanoilamino) fenilo
en si formados por la alquilacidn reductora tal como etil 4-(hexa-—
decanoilamino) fenilpropionato a temperatura ambiente o mas durante
1l=6 horas proporciona clerto producto por reduccién de la porcidn
molecular de éster como asfi también los correspondientes andlngos
deseados de 4-(hexadecilamino)fenilo., Por lo tanto, de manera de
preparar los ésteres de Acido 44alquilamino) fenilalcanoico; alque—
noicos y alquidoicos que es ventajoso formar la correspondiente
alquilcloroimida 2 partir de los hexadecanoilaminos feniléster tales
como etil 4~(hexadecanoilamino)fenilpropionatc con oxiclorure de
fés8oro y una base, y luego reducir la porcién molecular de clor—
imida a alquilamino con borohidruro de sodio,

Los &cidos 4-(monoalquilamino) fenilcartoxflico de la presente
invencién se preparan a menudo a partir de su correspondiente Acico
p~aminofenilcarboxflico mediante la sucesién que involucra esteri-
ficacién dal fci.do carboxflico con etanel, seguido por alquilacidn
de la funcién amino con el Ca-—Cl9 alquilbromuro y carbonato de po-
btasio en hexametilfosforamida a 40°~140°C durante 2-20 horas. Los
dcidos libres luebo se liberan por hidrdlisis del éster con hidré-
xido de sodio alcohélico acuoso a 80°C durante 2-10 horas; las

sales de sodio resultante luego se tratan con &dcido mineral diluide

Para formar el 4cido carboxflico , Alternativamente, los &cidos
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libres pueden prepararse por hidrdlisis de los correspondientes
nitrilos é diversas amidas, La porciéﬁ molecular carboxflica tam-
bién es generada por oxidacién de los correspondientes alf@ehidons,
a menudo con el uso de un grupe protector de aminas tal como tri-
fluoracetilo o t-butoxicarbonilo. Los Acidos 4-aminofenilo carbo-
xflicos utilizado s como material de partida son comercialmente
asequibles o se preparan por métodos descripbos aquf.

Los dcidos 4-aminofenilalquenocicos, si no son comerci almente
asequibles, se preparan por condensacldn de los aprogiadds aldehidos
o por deshidratacién de los &cidos 4~(alquilamino)fenilcarbinolal~-
canoico, Por ejemplo se obtienen de 4cido 5~(p-hexadecilaminofenil)
-2, 4-pentadienocice mediante la reacciédn de Wittig de 4-{hexadecil-
amino)benzaldehido con el reactivo Witting, tietil 4-fosfonocroto-
nato., Estos 4cidos alquencicos también se preparan por calentamiento
de 4-(N-decil-N-metilamino)benzaldehido y similares con carbanion
de acebato de etilo sddico con una mezcla de acetato de etilo,
anhidrido ac8tico y acetato de potasio. El segundo método es ilus~-
trado por la deshidratacién de etil 3~(4-alquilaminofenil)-3-hi-
droxipropionato para proporcionar etil-3~(4—alqiilamino)cinamato,
Los anilogos acetilénicos resultan de la deshidrobromacién de etil
-3~{alquilami nofenil) -2, 3~dlbromopropionato, sus isémeros, & and-
1dgos N-acilo para formas etil 4~(alquilamino)fenilpropiolatp ¥y
similares. Los &cidos acetilénicos también se forman a partir de
sales metdlicas de 4-(alquilamino)fenilacetileno por carboxilacién
con diéxido de carbono. Los 4-(alquilamino)fenilascetileno también
son utilizados por (a) N-acilacidn con t-butil azidofbrmiato y (b)

conversidén a la sal de acetilida de litio y reaccidn en tatrahidro-~
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el correspondiente triaralquirdilborano; (RR(NC6H4CEC)39a Este
Gltimo en la misma solucidn a ~20°C se hace reaccldnar con etil
diazoacetato seguido por agua para proporcionar el &ster butinoico
4-RRINCgH ,CZCCH ,CO0C H . .

Los 4-hexadecilaminofenilalquil carbinoles de la prcsente
invencién se obtienen ficilmente por reduccidn de los correspondien-—
tes etilésber con hidru o de aluminio y litie a 20°C.

Los nuevos ésteres y amidas de la presente invencidn pueden
prepararse ficilmente tratando halogenuro de Scido, anhidrido de

fcido mixto, 8 ester o amida activada de la férmulas

Y Y
v 7N\ 2 6 RN X
Ry - N X~ C - W " SR

0

en cdonde W es clorn o bromo, R4 es una porcidn molecular activada
de éster o amida o un grupo acileo ¥ Rl es como se ha definido
anteriormente aqui; con un compuesto hidroxi 8 una amina o una

sal de una carboxamicda o sulfonamida. Estas reaccionss se llevan

a cabo preferiblemente en un solvente inerte a una temperatura de
50°-~125§°C durante un perfodo de tiempo de aproximadamente 3O0minutos
a 18 horas o mis. En el caso del halogenuro del Zcido u otros

agentes acilantes formadores de 8clido, la reaccibén se lleva a cabo
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en presencia de un depurador de Acido tal como diisopropiletilamina
4~dimetilaminopiridina, pidifidina, trietilamina, carbonato de
sodio finamente pulverizado, y similares. Un grupo protector Y

en el nitrbgeno de arilamina es utilizado para mejores resultados.

El grupo protector mas simple 2s proporcionada por doble protonacidn
de la amina para proporciornar una sal de anilinio antes o cdurante

la formacibén de la forma acilante del grupo carboxilo, Laacilaciédn

de este grupo anilino por grupos acilos cuidadosamente seleccio~-

nades tales como carbobenciloxi, carbo-t-butoxi, y tritluoracstilo

.proporciona la proteccidn de este grupo contra la auto acilacidn

durante la formacién de la amida, Estos grupos protectores luego se
eliminan por hidrogenacién catalitica, tratamiento suave con 4cido,
y tratamiento suave con alcali, respectivamente. Otros gmﬁos
N-acilo como acetilo, succinoilo, y similares son elimiﬁados por
métodos convencionales, Esteres y amidas activades, dtiles para
sintetizar los ésteres y amidas de la presente invencién, son car-
boximetilo, 4-nitrofenilo, N~oxisuceinimida, l-imidazolil y simila-
res. Bn clertos casos, el tratamiento de los &cidos con un exceso
del sustrato que contiene hidroxi en presencia de un 4cido Lewis

o mineral tal como trifluoroc de boro, &cido sulfiirico, & écido
clorhidrico es suficiente para convertir los 4~(monoalquilamino)
fenil 4cidos a los correspondientes 4cidos. Para formar ciertos
ésteres, es conveniente fcrmar las sales de metales alcalinos o
bases organicas fuertes de los 4-(monoalquilamino)fenil Acidos de

manera de hacerlos reaccionar con diversos compuestos halo,
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Los imidatos de la presente invencién se preparan mediante
(1) adicién catalizada por 4cidos de hidroxialcanos a los cé}res-
pondientes nitrilos o (2) forﬁacién intramolecular a partif;ée
2-haloetil o 3-halopropil amidas como asf tambiép a2 partir de 2«
hidroxietil o 3-hidroxipropil amidas cuando se tratan con un:a~
gente de condensacién tal como tionil cloruro.

Los 4cidos, amidas o ésteres 4—aiquilamino(fenilalcanoico)
también se preparan mediante reduccién catalitica, a 1-10 2¢més-~
feras de hidrégeno, de’ los correspondientes derivados alquenoicos
o alquinoicos.

La reduccién de nitrilos tal como 4-(hexadecilamino)-hi-
drocinamonitrilo con cloruro estinico con gas cloruro de hidrége-
no, seguido por hidrélisis en agua caliente provee 4-~hexadecilami-~
no)hidrocinamaldehido (y aldehfdos anilogos) de interés. Esta re~

duccién también se realiza convenientemente coon hidruros metilicos

tales como hidruro de diisobutil aluminio.

Los &cidos y derivados 4-(alquilamino)fenilalcanoicos se
preparan mediante acilacién de Friedel-Crafté de N-zcil-N-alquil-
éﬁilinas con el apropiado anhidrido de &cido dicarboxilico o me-
dio ¢loruro de &cido. Los &cidos o ésteres 4~(alquilamino)benzoil-
alcanoicos obtenidos mediante ésta o mediante otra sintesis se
convierten a los &cidos 4-(alquilamino)fenolalcanoicos, cuando se
desea, por reduccién con (a) hidracina y alcali en dletilenglicol
a 140° durante 3 horas, (b) amalgama de zinc y 4cido clorhidrico
eﬁanélico a 60* durante § horas, (c) fésforo rojo y &4cido hiofdri~
co, o (d) cetalizacién con 1,2-etaneditiol seguido por desulfura-
c¢ién con niquel Raney. Las amidas de los &cidos 4-(alquilamino)

fenilalcanoico se preparan por calentamiénto de las correspondien~-
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%ég iiéalquilamino)fenil alquil éé%onas con polisulfuro de amo~
nio ééﬁoso; 1a hidrélisis proporciéna los &cidos con el mismo
hﬁmé}s'ﬂé dtomos de carbono que‘ig cetona, EStos 4cidos tawmbién
Se é?éﬁg%an haciendo reaccionarlﬁiogenuros de 4—(N~t~bu8iioxi~
é’éii-iaoiii:g.;!.-N-alquilamino) fenilmagnééid con 2~(3-halopropil)-2-
gkézaiihas, seguido por 1iberacigh'con dcido suave del grupo
carbéiilo 2 partir de su forma protegida como la 2-oxazolina,
formando de este modo el Acido 4-(alquilamino)fenilalcanoico
luego de la eliminacidn del grupo protector de amina. Similar-
mente, el reactivo Grignard precedente puede hacerse reaccionar
con. 3-bromo trietil ortopropionato en presencia de diliéiotetra;
clorocuprato para proporcionar los deseados écidos‘luego de la
el'iminacién de . los grupos protectores a partir de los grupos ami-
no y carboxilo. Rz ,
Ciertos derivados (~&5) del Atomo de nitrogeno de amino
.fenilo son iutiles para proveer mayor solubilidad, una absorcidn
intestinal mis uniforme y confiable, ¥ por un cierto grado de
gpdificacién de la farmacologfaz de los compuestos de ia presente
invencién. Algunos de estoc derivadds pueden convertirse a la
£orma correspondiénte ﬁ—H mediante la acidez del estdmago o la
élcalinidad del intestino délgado. Otros son convertidos por pro-
cedimientos metabdlicos, Los metil y carboximetil derivados si~
milares se preparan mediante los métodos precedentes de alquila-
ciéh, alquilacidn reductora y reduccién de acilamino. berivados
tales como los compuestos de acetilo y succinilo pueden preparar-
se utilizando acetil cloruro, anhidrido acético, anhidrido succi-
nico, en presencia de piridina, trietilamina o similares a tempe-

raturas suficientemente moderadas para evitar acilacidén de la
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porcién molecular de amida.Los derivados de l(sulfosédico)glquin
lo se obtienen por rcaccidn de los derivados de 4-(monoélqéil-
amino)fenilo o intermediarios aspropiados en ciertos casos con
bisulfito de sodio y un aldehido alifético, un polihidroxialde-
hido tal como gliceraldehido o glucosa, o cinamaldehido-en un
medio acuoso érganico mixto. En el caso de cinamaldehido, 1as
sales de di-sulfonato resultan de la adicién del bisulfito al
enlace doble de carbono-nitrégeno del intermediario anilo como
asi tambiédn a2l carbono-carbono del cinamaldehido en si.

La presente invencidén también contempla el uso de los
compuestos de la presente invencién y sus szles farmacolégica—
mente aceptables, como asf{ también mezclas de los mismos como
los ingredientes zctiveos en breparaciones.y composiciones tera-

péuticas farmacéuticas.

los nuevos compuastos de la presente invencidn no son so-
lamente potentes agentes hipolipidémicos pero tembién previenen
o disminuyen la formacién o ampliacién de placas arteriales en
nanfiferos cuando se administran en cantidades que varfan de apro-
ximadamente 1 miligramo a aproximadamente250 mg por kilogramo
del peso corporal por dia. Un régimen de dosificacién preferido
para Sptimos resultados seria zproximadamente 5 mg a aproxima-
damente 100 mg por kilogramo de peso corporal por dia, y son em~-
pleadas unidades de .dosificacidn tales que se administran en un
periodo de 24 horas un total de aproximadamente 0,15 gramos a
aproximadamente 7,0 gramos del compuesto activo por un sujeto
de aproximadamente 70 kg de pesc corporal. Este régimen de dosi-
ficacidén pueds regularse para proveer la respuesta terapéutica

Sptima. Por ejemplo, pueden administerarse diarioncnte diversas
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"dosis divididas o la dosis puede reducirse proporcionalmente

seglin es indicado por las exigencigs de 1la situacién tergpéuti—
ca. Una decidida ventaja préctica de 1a presente invencién es
que el compuesto activo puede administrarse de una manerz conve-
niente mediante lz via oral. Los compuestos de 1a presente inven-
cidn ejercen un efecto hipocolesterémico y antiaterosclerdtico
ﬁﬁg’poderoso que los coadyuvantes y medicamentos sintéticos
anteriormente mencionados. No se sabe como estos nuevos compues-
tos operan en el suero sangufneo y no se adelanta ninguna tzoria
del por qué operan asi estos compuestos., No se propone que la
presenﬁe invencidn deba limitarse a2 cualquier mecanismo parti-
culér de accidén de reducir lipidos en el suero o de mejorar
atérosélerosis, o esti limitado a compuestos que actdan mcdiante
solamente un mecanismo. Los compuestos activos de la presente
invencién pﬁaden administrarse oralmente, por ejemplo, con-un
diluence inerte o con un portador comestible asimilable, o pue-
den encerrarse en cipsulas de gelatina de revestimiento duro 5
blando, o pueden comprimirse en tébletas, o pueden incorperarse
directamente con alimentos de la dieta., Para la administracién
terapéutica oral, los compuestos activos pueden incorporarse con
excipientes y wtilizarse en la forma de tabletas ingeribles,
tabletas bucales, grageas, cipsulas, ténicos, suspensiones, ja-
rabes, sellos y similares. Tales composiciones y preparaciones
dekten contener por lo mernos ¢,1% de compuesto activo. ELl porcen-

taje de las composiciones y preparaciones puede, naturzlmente,

variarse y puede convenientemente estar entre aproximadamente

2 a2 aproximadamente 60% en peso de la unidad. La cantidad de in-

grediente activo en tales composiciones térapéuticamente dtiles
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es tal que se obtendrd uns dosificacién apropiada. Composiciones
o preparaciones preferidas de acuerdo con la presente invencidén
se preparan de manera que una forma de unidad de dosificagidp
oral contienc entre aproximadamente 50 y 250 mg de compuesto
activo.

Las tebletas, gragoas, pildoras, cépsulas y similares
también puodon contonor lo siguionto: un aglutinanto tal como
tragocanto do goma, acacia, almicddn de mefz o gelatina; cxci-
pientes tales como fosfato dicileico; un agente desintegrante
tal como almiddén de mafz, almidén de patata, dcido algfnico y
similares; un lubricante tzl como estearato de magnesio; un
agente edulcorante tal como sucrosa, lactosa o sacarina o un
agente aronstizante tal como menta, aceite de pirola, o aroma-
tizante de cereza. Cuando la forma de unidad de dosificaciones
en cépsula puede contener, ademés, de los materiales del tipo
precedente, un portador lfiquido, Pucden estar presentes diver-

sos otros materiales como recubrimientos o para modificer de

otra manera la forma fisica de la unidad de dosificacidn. Por

cjemplo, las tebletas, pildoras o cidpsulas pueden recubrirse

con goma laca, azfdcar ¢ ambos, Un jarabe o ténico puede contener
el compuesto activo, sucrosa, como un agente edulcorante, metil
y propilparabenoé como consServadores, un colorante, un aromati-~
zante tal como szbor de cereza o naranja. Naturalmente, cual-
quier material utilizado para preparar cuzlquier forma de unidad
de dosificacidn debe ser farmacéuticamente pura y substancial-
mente no téxico en las centidades empleadas. Ademés, los ingre-—
dientes activos pueden incorporarse en preparaciones y formula-

ciones de lideracién sostenida.
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Los ingredientes activos del aspecto de composicién tera-
péutica de la presente invencidn pueden representarse mediante
un compuesto seleccionado del grupo que consiste en aquellos
de la férmulas

R

P = .
Ri——- \ / A

en dondele es un grupo alquilo de cadena recta o ranificada de

2n+l
Rz es hidrégeno o un grupo convebible in vivo al mismo tal comc

la férmula C H ‘en donde n es un entero de 8 a 19 inclusive;
metilo, etilo, carboXimetilo, acetilo, trifluoracetile, succinilo,
l-(sulfo sédico) alquilec inferior, 1-(sulfosédico) polihidroxi-

giaﬁilo y 1,3-bis(sulfo sédico)aralquilo;
i
A es ~C-NR3R4 en donde R3 se selecciona del grupo que consiste

en hidrdgeno, alquilo inferior, carboxi alquiloinferior, carbo-
alcoxi alquilo inferior, alcanoilo inferior, carbamoilg di(al-
quilo inferior) carbamoilo, alcanosulfonilo inferior, bencenosul-
fonilo, sulfo sédico alquiio inferior, sulfo alquilo inferior,

alquenilo inferior, alquinilo inferior, ciclohexilo, fenilo al~

quilo inferior y{J-hidroxi alquilo inferior; R, se selecciona

del grupo que consiste en hidrégeno, alguilo inferior, hidroxi,
alcoxi inferior; ialo alquilo :inferior, fenilo, carboxibenilo,
clorofenilo, sulfofenilo sddico, piridilo, piridil alquilo in-
ferior, mono- y poli-hidroxi alquilo infezrior,(Jf -alcoxi inferior

alquilo inferior,ﬁdfdi(alquilo inferior) amino alquile inferior,
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ﬁ)-piperidino alquilo inferior,&)Fpirrolidino hidroxi alquilo
inferior, zmino, di(alquilo inferior)amino, alcanoilamino infe-
rior, alcano sulfonilo zmino inferior, N-piperidilo, bencerno
sulfonilamino, y 4~alquilo inférior-l—piperacino; ¥y R3 v R4
tomados juntos con el N(itrégeno) asociado se selecciona del
grupo que consiste sn pirrolidino, piperidino, morfolinc, hexa-
metilenimino, 4-alquilo inferior-piperidino, 4-alquilo inferior-
l-piperacino, 4~fenilpiperacino, 3—pirrolinilo,lﬁl 3~-piperidino,
4~(carboetoxi o carboxi)-3-tiazolidinilo, y 4-carboetoxi-3~oxa-
zolidinilo;

OR5

J' “ie

—C=N;R6 en donde Rs y R6 son iguales o diferentes y sc¢ selec-
cionan del grupo que consiste en alquilo inferior, hidroxi al-
quilo inferidr, polihidroxi alquilo inferior, carboxi alquilo
inferior, sulfo alquilo inferior, sulfo s5dico alquilo inferior,

y, cuando se toman juntos, alquilen inferior;

R

17
--C-—OR9 en donde R y RB son individualmente seleccionados del

l 7

R
grupo qQue consiste en hidrdégeno, alquilo que tiene hasta 6 &to-
mos de carbono, fenilo, fenilo substituido, fenil alquilo inferior
y fenilo substituido alquilo inferior; R9 se selecciona del
grupo que consiste en hidrégeho y alcanoilo que tiene hasta 6

dtoros de carbono;

-Z~R;, en donde Z es un radical biveclente que se selecciona del

grupo que consiste de aquellos de la férrmula:
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/oa
New, N ,
/N
SOsNa
SR SCH,, C.H SCH, COORy 4
11 276%s
/ C\ ’ / C\ ’
SRyq SCH, CgH; ' SCE,COdR, 4
0-CH~R NE~CH-R, , -cn-*z
12
\\\ ///’ \\\\ ////
/C\ ’ L y C\ ’
' 0-CH, / S—CH, ~CH,
\ /ocn COOR, 4 \ - /s-czx2
c s c CH, ¢ Nen
OCH, COOR, 0-CH S~CH,
~ /HH-CH—Rlz N S-CH-R, , N
/c\ l , P ‘ s JC=N-0-Ryp
0—CH, \S—CHZ
~N Pt ~ N .
/c=n-n\ , _ C=N-NH-CONH, __C=N-CH,C00R;; ,
Ry
/}c=1¢-1m—cnzcoonu y >c=m-c6}14-c00}1

en donde Rll es hidrégeno o alquilo que tiene hasta 4 &tomos
.

de carbono y Rlz es hidrégeno, carboxi, carbox 1met1;o, hidroxi-



metilo o alquilo gue tiene hasta 3 &tomos de carbono; Ryp se se~
lecciona del grupo que consiste en hidrdgeno, alquilo que tiene

hasta § &tomos de carbono con la condicidn de que cuzndo Z es

-

carbonilo erntonces Rjy no puede ser metilo, diazometilo, cxime=-
5 tilo, aleanoiloxi inferior netilc, fenilo, fenilo substituido,

fenilo 2lquilo inferior y fenilo substituido alquilo inferinr;

-(ci,) _~Y en donde Y se selecciona del grupo que consiste ea
cieno y 5-tetrazolilo, m es 0, 1 8 2 con la condicidn de que cuan-

do Y os cilano cntonces m no puode ser 0;
N 4

10 ~¢-cH Rlz 314 en donde R13 sé sgleccicna'del grupo que consiste
én cd.ano, carbemoilo, carboxi, alcoxicarbonilo, alquilsulfonilo
alquilsulfinilo; arilsulfonilo, erilsulfinild; alcancilo inferior,
aroilo, alcoxicarbonilzlguilo, y carboxialq&ilo;‘Rl4vse salecc—
ciona del grupo quc consiste en hidrdégeno, ciano, alquilcarbamoi-

15 ic; alcoxicarbonilo, alguilsulfonilo, alquilsulfinilo, arilsul~
fonilo, érilsdifipilo; alcanoile- inferior, aroilo, alcoxicarbonil-

alquilo y carboxialquiloz” L.
0 g )
i ah i

’*C=0R15 eﬁ,donde‘nls se selecciona del grupo qus. consiste en

0

Tt "apilo’ insuBtituido o sustituido,” heteroarilo insustituido o' sus-

20~ ‘titaids, tetrahidropiranilo;: vy un' grupo (alquilo: inferior,. ciclo~

alquilo, al@uernilo inferior, o hldroxialguilo inferior) sustitui-

do no ramificado o roamificado que tiene 1-6 4tomos de ‘carbone y

1lleva 1-3 substituyentes seleccionados del grupo que.consiste en carbc

xi, carboalcoxi,carboxamido,ciano,N,N-dialquilcarboxamido,y 2-dimetil .
25 aminocetoxicarbonilo; y
0

-
-(X)D~<‘)Q-M en dondz X se selecciona del grupo que consiste en

-~



10

15

20

T

~ 57 =

€1-C, alquilo, C,-C,-alquenilo, y €y~C,~ alquinilo; remificados
o no ramificados; los suscriptos ¢y g rusden ser 0 5 1 cor 1la
condicidn de que la suma de p y q debe ser 1 8 2; M se seclac-

ciona del grupo que consiste en carboxilo, formilo, imidoilo,

carbamoilo sustituido e insustituido, hidroxilo (con la condi-

cidn de que q es entonces 0 y X consiste en dos o mis Atomos
de carbono) y C00R16 én donde R16 se selecciona del grupo que
consiste en alquilo de Cl—C4 ramificado y no ramificado,(bl~C3
alcoxi) alquilé inferior, di(Cl-Csalquilo)amino alquilo inferior,
Cl-C3 mono- o dihidroxialquilo, -arilo mononuclear, arilmetilo,
bgiés carboalqﬁilo,.y éZ-Cscarboxialquilo y las sales catidnicas
y de adicidn de &cido farmacduticamente aceptables del nmismo.
Los ingredientes activos preferidos de! laspecto de cémpo—
sicién  terapdutica de la presente invencién comprenden com-

puestos de la siguiente f8rnula:

en donde A es como se ha definido anteriorﬁente'y las sales
fafmaééuticamenté’aceptébles de los mismos.

La presente invencién también contempla un método para
inhibir el desarrollo de lesidn ateriosclerdtica en mamfferos
que comprende administrar a dichos mamfferos una cantidad efec~‘_

tiva inhibidora de desarrollo de lesién de un compuesto de la

siguiente férmula:
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en donde Rl es un grupo alguilo cde cadena recta o ramificada de

la férmula C H, .. en donde n es un entero de 8 a 19 inclusive;

R, es hidrdégeno o un grupo convertible in vivo al mismo tal como

moctilec, etilo, carboximetilc, acetilo, trifluoracetilo, succinilo,

1-(sulfo sédico) nlquilo inferior, l-(sulfo sédico) polihidroxi-

alquilo y 1, 3-bis(sulfo sédica)) aralquilo;’

0 ¢
Aes —C—HP,:;R4 en donde R3 se sclecciona del grupo que consiste
en hidrégenc, alquilo inferior, carboxi a2lquilc inferior, carbo-

alcoxi alquilc inferior, alecenoilo inferior, carbamocilo, di(al-

quilo inferior) carbamoilo, alcenosulfonilo inferior, benceno sul-

- fonilo, sulfo s8dico, zlquilo. inferior, sulfo a2lquilo inferior, -
Rabutiraubadndh SIS iy E) ) J

.alquenilo inferior, alquinilo inferior, ciclohexilo, ‘fenilo al~

thlébinﬁgripr_yiU-hidroxi.alquilo inferdior; R4 sc selecciona del.

grupq_qquéqnﬁiste en hidrdgeno,. alquile inferior,. hidroxi, alco-~

xi inferior,. -halo alquilo “Enferior; . fenilo, carboxifenilo, clovo=

_fenilo, sulfofenilo sédico, pirddilo, piridil alquilc-inferiocr, :--

A

rono~ ¥y poli-hidrexi alquilo inferior,kﬁ-alcoxi inferior alquilo
inferior, {P-di(algiilo inferior)amine alguilo inferior,thpipeﬂ

\
ridino alquile inferior, Wepirrclidino hidroxi alquilo inforior,

ariino, di(alouilo inforior)amino, alcanoilamino inferior, alcznc—

..sulfonil emino, H~piperidilo, Bencencsulfonilamino, y 4-alguilo

aferior-l-piperacino; ¥ R3 y Rf tomsidos juntos con el H(itrégeno)
) L A :

|

ad
asociado se seleccicnea del grupo que comsiste en pirrolidine,

.o
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piperidino, morfolino, hexametilenimino, 4-alquilo inferior-pi-
peridino, 4-alquilo inferior-l-piperacino, 4-fenilpiperacino,
3-pirrolinilo,4£§? ~piperidino, 4-(carboetoxi o carboxi)—3~tia-

zolidinilo, y {-carboetoxi-3-oxazolidinilo;
ORS

~i¥N;R6 en donde.Rs ¥ Ry son iguales o diferentes y se seleccic-
na del grupo que consiste en alquilo inferior, hidroxi alquilo
inferior, polihidroxi alquilo inferior, carboxi alquilo irferior,
sulfo alauilo inféfior; sulfo'sddico alquilo inferior, ¥y, cuando
s¢ toman juntos, alquilen inferior;

;Cﬁdﬁg en'donde R, ¥ Rg'son cada uno individualncnte selecciona-
Rg

dos del grupo que consiste en hidrdgenc, alquilo que ticne hasta
6 dtomos de carbona, fenilo, fenilo sustituido, fenil alquilo
inferior y fenilo sustitﬁido alquilo inferionr; R9 se selecciona
del grupo due consiste en hidrdgenc y alcanoilo que tiene hasta

6 4tomos de carbono;

-z-nlo en donde Z es un radical bivalente que se selecciona del

grupo que consiste de aquéilos de la £Srmula:

OH
N ~
P C=0 ’ C\ J
v S0, Ua
c c c

N - N\ " N e monn
SRll : SCHZC6H5 SChZCOOR11
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’ 2 2 o He
7N OCH, COOR d 0~CH 7 Nsen”
o CO0Ry 2 2
~ /HH-CH-Rlz - 5-CHRy,
¢ ’ , .C i s _SC=N-0-Ry, ,
<N 0—CH, 7N s H, '

=N N )  C=NeNH-CONH, , __ C=N-CH,CO0Rqq,

- c=n. < P .
Riy
N ™N e ,
5 > C=N-§H-CH,C00R; v _ C=H-C¢H, ~COOH

en donde Rll es hidrégeno o alquilo que tiene hasta 4 &tomos de
carbono y Ry, es hidrégeno, carboxi, carboximetilo, hidroximetilo
o alguilo que tiene hasta 3 &tomos de carbono; Rlo se selecciona
del grupo que consiste en hidrégeno, alquiloqie tiene hasta 6

10 4tomos cde carbono con lacondicidn de que cuando Z es carbonilo
entonces R,, no puede ser metilo, diazometilo, oximetilo, alca-~
noiloxi inferior metilo, fenilo, fenilo substituido, fenilo al-

I

quilo inferior y fenilo subgtituido alquile inferior;

4@HZ)m~Y en donde Y se selecciona del grupo que consiste en
15 ciano y 5~tetrazolilo, m es 0, 1 6 2 con la condicidn de que

cuando Y es ciano entonces m no puede ser 0}
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I b3
-C~-CH Rl3 Ryy en donde R se selecciora del grupo que consiste
'] 13

ehi ciano, carbamoile, carboxi, alcoxicarbonilo, alquilsulfonilo,
aXquilsulfinilo, arilsulfonilo, arilsulfinilo, .alcenoilo inferior,
aroilo, alcoxicerborilalquilo, y carboxialquilo; 214 se seleccio~

na del grupo que consiste en hidrégeno, ciazno, alquilcerbancilo,
r3

alcoxicarbonilo, alquilsulfonilo, alguilsuifinilo, arilsulfonilo,

-

arilsulfinilo, alcanoilo inferior, aroilo, alcoxicarbonilalquilo

y carboxialguilo;

~j-OR15 en donde R15 se selecciona del grupo que consiste en

'

arilo insustituido o sustituildo, heteroarilo, insustituido o
sustituido, tetrahidropiranilo, y un grupo Calquilo inferior,

cicloalquilo, alquenil inferior, o hidroxivalquiloﬁinfgrior) .

sustituido no ramificado o ramificado que tiene 1-6 4tomos de carboe

_ho ¥ 11eya 1-3 substituyentes seleccionados del grupo que consiste

en carboxi,ucarboa%coxi, carboxamido, ciano, ¥,N-dialquilcarboxamido,

y 2-dimstilaminoetoxicarbonilo; ¥y - -

et Ta

-(X)g«(C&adM‘en donde X se:selecciona del grupo que:consiste en

H e .

.leCt:aldﬁflof CZ—CA-valque'z}il?,}yle—-C4 alquinilo,ffamifigado_o

" no ramificadéi los suscriptos’p y g¢'pueden ser 0 & 1 con lacon~

diciéﬁ’&é“éﬁé'la.suma‘de p'yﬁq-débe~53r-l,6 2; M se selecciona.
del grupo que comsiste en carboxilo, formilo, imidoilo, carba@oi—
lo sustituido e in;ustituido, hidroxilo (con la condicidén de que
q'es.entonces v X consiste en 2 6 ‘més &tomos de carbono)_y
COORlé en donde Rl6 se selecciona del grupo que consiste en alqui~

1~C; ramificado o no ramificads, (c1—c3 alcoxi) alquilo
A T

inferior, di(Cl—C3 alquilo)amino alguilo inferior, C1-03 mCno -
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o dlh;droxlulcnilo, arilo mono nuclear, ari’uetilo, 3~ 5'carbbF
alquilo, y Cz- 5 carboxlalqullo y las sales vabidnmcas v de adl—

cidn de 4cido Larﬂacéu 1camente aceptables del mismo-' K

ELl métcdo preferido de inhibir el desarrolloch Jesidn
éterouc*erética en un mamifvro comprende admlnlstrar a dicho
mamffero una cantidad efectiva e inhibidora de desarrollo de

lesidén de un compuesto de la siguiente férmula:

La pregente invencids también contempla un método para
inducir la regresidn de desarrdlo cde lesidn aterosclerdtica en
un ninifero que comprende administrar a dicho mamffero una can-
tidad efectiva regresiva de lesién de un compuesﬁo'deAIévsiguienF

te £8rmula:

en donde R, es un grupc alguilo de cadena recta o ramificada de
la f8rmmla C, Hy,,q en donde n es un entero de 8 a 19 inclusive;
R2 es hidrégenc o un grupo cenvertible in vivo al mismo tal como
mctilo,‘etilo, carboximetilo, acetilo, trifluoracetilo, succini-
lo;’i;<§ﬁlf6 sédico) alquilo inferior, 1-(sulfo sédico) polihidro=

xialquilo y 1, 3-bis(sulf o sédice) aralquilo;

A es -—C—-N‘tsﬁ4 donde-R3 se selescciona del grupo que consiste en
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.

hidrégenu, alquilo inferior, carboxi alguils inferior, carboalco-

1

xi alguilo inferior, aicanoilo inferior, carbamoilo, di(elquilo
inferior) carbamoilo, alcanosulfonilo ifferior, bencensulfonilo,
sulfo.sédico alquilo inferior, sulfo alquilo inferior, aiquenilo
.5 inferior, alquinilo inferior, ciclohexilo, fenil alquilo inferior
- y Lhidrosxi glquilo inferior; R4 se selecciona del grupo Que con-
sist? en hidrdgeno, alquilo inferior, hidroxi, alcoxi infefier,
halogalquilo inferior, fenilo, carboxifenilo,'clorofenilo,-sulfo~
feniio s6dico, piridilo,. piridil alquilc inferior, mono- y poli-
10 hidroxi alcguilo inferion,ﬂj-alcoxi inferiosr alguilo inferior,uV—

.;nﬂdiGanuiIOﬂipferior)amiﬁoialquilo-inferior,Uonpiperidinehaquilo__
inferior,toupirrolidino hidroxi alquilo inferior, amino, di(dlqui-
. . ,

lo inferior)amino, alcaneilamino inferior, alcancosulfonilo amino

‘inferior,” Ripiperidilo, ‘béncérosulfonilaming, y 4~alquilo inferior—

15 l-piperacino; v R v R; tomados juntos con ei N(itrdgenc) asocia-
- 3 !
" do se (seTetdione del gripo:.quedonsisté en pirrolidino, piperidino,

-morfolino; “Hexametilemimingj:4~alquilo- inferior~piperidino, .4~al~

quilo inferior-l-piperacino, 4-fenilpiperacino, 3J-pirrolinilo,

Af§3 fpiperi&ino,,4—(cag§9§toxi;o carboxi)—S-tiagglidipilo, y 4~

20.ncarberOxi~3-oxazolidinilo}g,4;x;w; ' TR
s : g
-C=NAR6 en donde RS y Ré son igual?s o diferentes y se seleccionan
del grupo que consigte en alquilo.inferior, hidroxi alquilo infe-
rior, polihidroxi alquilo inferior, carboxi alquilo inferior,
carboxi -alquilo inferior,. sulfe. alquilo inferior, sulfo sddico

o5 alquilo inferdior, 7, cuando se toman juntog, alquilen inferior;

7

R 7 ..
V7 |

..c‘...on9 en donde R7 y R8 son cada uno individualmente seleccionados
‘ -

Rg
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del grupo Que consiste en hidrégeno, alquilo que tiene hasta 6
étoros de carbenc, fenilo, ferilo sustituido, fenil alquilo infe-
rior y fenilo sustituido alquilo inferior; Rg se selecciona gdel

grupo que consiste en hidrdgeno y alcanoilo que tiene hasta-@

5  &tomos de carbono;

—Z~R10 en donde Z es un radical divalente seleccionado dellgrupo

que consiste en aquéllos de la férmula:

OH
~ /
€=0 , c R

- N\

S0, Na

3
SR SCH,C,H
11 27655 SCH, COOR
N ’ NS N 1L
3 2

/ \SF / \‘sc /\SCH co -

10 N ///0 CP RlZ N ,//NH"CH-Rlz ~ OuCH-R12

/// AN { //' \\\ , P ‘\\\ :
0-CH, 5—CH, S-CH,
OCH, COOR, 4 0-CH S~CH
e et et k1 ¢ 2\'cn ~ T
3
2 ? 2
7 Noemcoor,, T Nomcu” - Neeen”
2 11 2. 2
N MRy N oS CER, X
/C\ | ; /C\ ’ y CRN-O-Ryy ,
0—CH, S-CH,
R
11
N ey N/ =N . ™ e
PN s CN-NH-CONH, , ~_C=N-CH,CO0R;;
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AN

=N%NH—CHZCOOR11 ¥ ’::C=N~C6H4—COOH
en donde Ry; es hidrégeno o alquilo que tiene hasta 4 étomés de
cafbono ¥ Ry, es hidrégeno, carboxi, carboximetilo, hidroximeti-
1o o alquilo que tiene hasta 3 4tomos de carbono; Rlo'se seléc~
ciona del grupo que censiste en hidrégeno, alquilo que tiene.
hasta 6 ftomes de carbono con la condididn de que cuands 2. es
carbonilo entonces R;, no puede ser metilo, diazometilo, oxi-
metilo, alcanoiloxi inferior metilo, fenilo, fenilo sustituido,

fenil alquilo inferior y fenilo sustituids> alquilo inferior;

—(CHz)méY en donde Y se selecciona delgrupo que consiste em cia-
no y 5-tetrazolilo, mes 0, 152 con la condicidn de que cuandc

Y es ciano entonces n no puede ser 0;
0

-%-CH ng Rl4 en donde Rlz se selecciona del grupo que consiste
en cianc, carbamoilo, czrboxi, alcoxicarbenile, alquilsulfonilo,
aiquilsulfinilo, arilsulfonilo, arilsulfinilo, alcanoilo inferior,
aroilo, alcoxicarbonilalquilo, y carboxi alquilo; R14 se selec~
ciona- del grupo que consists en hidrdgeno, ciano; alguilcarbanoi~

lo, alcoxicarbonilo, alquilsulfonilo, alquilsulfinilo, arilsul-

fonilo, arilsulfinilo, alcanoilo inferior, aroilo, alcoxicarbo-

nilalquile y carboxialquilo;

0}
fl
-C-ORIS en donde RlS se selecciona del grupo que consiste on

arilo insustituido o sustituido, heterocarilo insustituicdo ¢ sus~

“tituide, tetrahidropiranilo, y un grupo (alquilo inferior, ciclo-

alquilo, alquenilo inferior, o hidroxialquils inferior) sustitui-~
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do no remificsdo o remificedo que tiene 1-6 &tomos de carbono y
porta 1-3 sustituyentes elegidos entre carboxi, carboalcoxi, car-
boxanido, cieno, N,N-dialguilcarboxamido, y 2-dimetilaminoetoxi-
carbonilo; ¥y -

0

i
-(X)p4b)q-M en donde X se seleccinna del grupo que consiste en
Cl—C4 alquilo, CZ-C4 alquenilo, y CZ--C4 alquinilo; ramificaqo
o no ramificado; los suscriptos p y q pueden ser 0 6§ 1 con la

condicién de que la suma de p y q debe ser 1 6§ 2; M se seleccio~

. na del grupo gquc consiste en carboxilo, formilo, imideilo, car-

bamoilo sustituido e insustituido, hidroxilo (con la condicién
de que q es 0 y X consiste en 2 & mis &tomos de carbono) COORq 4
en donde R, se selecciona del grupo que consiste en alquilo de
Cl—C4 ramificado y mo ranificado, (Cl-C3 algoxi) alquilo inferior,
d_i(cl—C3 alquilq Jaminoalquile inferior, Cl-C3 omono~ 0 dihidroxi-
alquilqg arilo mono nuclear, arilmetilo, CS—CS carboalquilo, ¥y
02-05 carboxialquilo y las sales catidnicas y de adicidn de 4ci-
do farmacéuticamente aceptebles del mismo.

El método preferide para inducir la regresidn de desarro-
1llo de lesidén aterosclerdtica en un mamifero comprende adminis-
trar a dicho mamifero una cantidad efectiva inhibidora regresiva

de lesién de un compuesto de la siguiente f£érrmula:

en donde A es como se definid anteriormente.
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La presente invencidn se describiri con nmayor detalle en
conmbinacidn con los siguientes ejemplos especificos,
EJEMPLC 1
Preparacidn de 4-(hexadecilamino)benzamida
Tres décimas de 1 mol de &eido 4-(hexadecilamino)béhzoico

(10,9 gm) se calenté en 450 ml de metilen cloruro anhidre. a 40°C.

_-Luego se burbujeé HCL anhidro en la solucién clara durante una

hora y los sélidos se recogieron. Los sélidos luego se aéregaron
a un natraz de tres cuellos secos y se agregd 110 ml de SOF1
(184 g’ formando una suspensidn ospesa que se agitd durante 19
horas a temperatura ambiente. El material luego se concentré
hasta sequedad, se diluyd con 250 ml de metilen cloruro, se en-
£frid a O°¢ y se agregd en una'ho}a amoniaco anhidro. La reaccidén
luego se mantuve a ~5°C durante 21 horas, los sSlidos se recogie-
ron y se lavaron con 25 ml cada uno de metilen cloruro, etanol
y agua. Los sélidos luego se recristalizaron en 200 ml de etanol
¥ nuevamente en acetato de etilo (100 ml)., La CCD demostrd una
mancha (benceno/écido acético) y anilisis mediante RMN estuvo
de acuerdo con la estructura asignada.

EJEMPLO_2

Preparacién de clorhidrato de 4-(hexadecilamino)benzoil cloruro

Se prepard una solucidén frfa de 25 g de 4cido 4-(hexade~
cil amino)benzoico en 500 ml de dimetoxietano-metilen clorura®
(4:1) y se burbujed icido clorhidrico seco a través de la so-

Jucidn hasta que no se form$ mis precipitado., La solucidn
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se tratd con 25 ml, de tionil clorurc y se sometid a reflhjo
hasta que todo el precipitado se habia vuelto a disolver,

Los solventes se evaporaron para proporcionar una masa
semicristalina anaranjada.

EJEMPLO

Preparacidn de N, N-dimetil-4-(hexadecilamino)benzamida

En una solucidn de 100 ml de metilen cloruro

y 25 ml de glime se disolvid em 10 ml de tionil cloruro

y 4,0 g de clorhidrato de écido 4-(n-hexadecilamino)

benzoico. La mezcla de reaccidn se calentd hasta la
temperatura de reflujo durante dos horas y hego se
enfrié a temperatura ambiente. A esta solucién de

cloruro de icido se agregs una solucién de 200

nl de éter dietflico, 25 ml de glime, y 0,1 g de
{=dimetilaminopiridina que habia sido saturada con

gas de dimetilamina, Esta mezclz de reaceidn se agits-
a temperatura ambiente durante dos horas por 1o cual

se obtuvo un rendimiento de 92% del producto, punto

de fusidn 70°-~72°C,
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EJEMPLO 4

Preparacidn de 4-(hexadecii-mino)benxcil aiperidida

A una solucidn enfriads de 35 ml de piperidira, 2,5 ml.

" de trietilemina y 0,6 g. de dimetilaminopiridina en 100 ml,

de éter dietilico se agregd (1/2 hcra) una solucidn de 8,3 g.
de 4-hexadecilamincbenzoil clorurc en 50 ml. de &ter, La so-
lucién de calentd 2 temperatura ambiente y se mantuvo ahi du-
rante 2 heras. La solucidn se calentd 2 reflujo durante 2
horas adicionales en cuyé momento se completd la reaccidn. La
solucién se enfrid, se extrajc dos veces con porciones de 100
mi. de agua v se secd sobre MgSO4. El solvénte sc elimind en
vacio , y el s8lido se recristalizd en 50 ml. de éter dietfli-
co proporcionando 5,8 g. (74%).

EJEMPLO 5

Preparacidn de 8-fenetil-4-(hexadecilamino)benzamida

A una solucidn enfriada de 0,1 g. de 4-dimetilaminopiri-
dina, 5,7g. de g-fenetilamina v 13 ml. de trietilamina en 55
ml, de dimetoxietano (glime) a 10°C se agregd 7,4 g. de clerhi-
drato .dec 4{-hexadecilaminobenzoil cloruro en 45 mi. de glime.
La reaccidn se dejd calentar a temperatura ambiente y luego
se sometid a reflujo durante 2,5 horas., Un I.R, no demostrd
ninguna banda de cloruro de 4cido en este momento. ia solucidn
se enfrid durante la roche y se filtré propcrcionando 9,35 g.
de un material blancuzco. Este material se recristalizé en 400
ml. de acetona al 90% (HZO) proporcicnando 4,45g. y 0,7¢ g.
en dos cultivos (26%). Una alicuote (0,5 z) sc recristalizd
en 29 ml. de ciclohexano oroporcionando 0,44 g., punto de fu.

aibén 125°-127°C,
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CIEMPLO_6

Preparacide de etil 4-(hexadecilamino)hipurato

A una solucidn de 18,08 g. de Acido 4(hexadeci1amind);ﬂi
benzoice en una mezcla de dioxanc y CH,C1, (40 mi./160 ml.) )
se agregd HCLi gaseoso durante 10 minutos. La suspensidn se en-
frié y se zgregd 18 ml. de SOCl,. La suspensién se llevd a re-
flujo durante dos horas y luegd se concentrd bajc vacio (di;'.
luyendo 3 veces con dicxano cada vez). La solucidn ambar final
se diluyd con 100 ml. de dioxano y esta solucidn se agregd a
etil glicinato recién preparado en 300 ml. de CH,Cl, que con-
tenia un g, de dimetilaminopiridina y 10 ml. de trietilamina.
Luego de 16 horas a temperatufa erbiente la reaccidn parecié
completa pers se sometid a reflujo durante 2 horas, se enfrid
y se filtrd, El liccr madre se extrajo con HZO y HC1 al 10%.

La solucidn se secd scbre MgSO4 7 se ccncentrd en vacio hasta
un liquido dmbar, 18,97 g. Uaa muestra de € g. se preabsorbid
en 30 g. de silice III y se colocd en 450 g. de silice propor-
cicrando 4,2 g. de sdlido.que se cclecd en 250 mi., de aliimina
¥y se eluyé ccn éter proporcicrando 4,2 g. de sélido. CCD (hexa-
no:etila;etato, 3:1) indicd @ manchas de manera que eé;e mate..
rial (3 g.) se cclccé en unz seginda columna de silice propor-
cionando urn sélido (1,0 g.) que se recristalizd en 50 ml. de
acetonitrile proporecionando 0,6 g., punto de fusidén 97,5°-99,5°C,
EJEMPLO 7

Preparacién de ¥-/ 4-(kexadecilamino)benzelil 7glicina

Una mezcla de 26,4 g. (6,100 mol) de etil N-/"4-(hexade-
cilamino)benzoil 7 glicinato, 110 ml. de solucién de hidréxi-

do de sodio 1IN; y 100 ml., de etanol se agitd a temperatura am-
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biente durante dos horas y luego se evapord nzrciaimente, La
selucidn acuosa se lavd con éter dietilico, se acidificd con
dcido clorhidrico 6N, y se filtrd. Bl sbélido blancc se secd
en vacioc y se recristalizd en acetcna, punto de fusidn 192°-
194°cC.

BJEMPLO 8

Preparacién de N-/"4-(hexadecilaminc)benzoil 7-2-metilalanina
Una mezcla de 5,24 g. de 4cido a-aminciscbutirico, 50
ml. de piridina, y 25 ml. de H,0 se agitd mientras se agregd
21,1 g. de clorhidrato de 4-(hexadecilamino) benzoil'cloruro.
La mezela se agitd duranté 18 héras a2 temperatura ambiente
¥y se filtrd. El filtrado se evapord vy éllvidrio amarillc re-
sidual se disolvié en sclucién de NaOH 1IN. La solucidn se ex-
trajo con éter dietiiico y luego se acidificéd con HC1 6N. E1

precipitado se recogid, se secd y se recristalizé en acetona,
5

=

en un punto de fusién 19¢°.202°C.

EJEMPLO 9

Preparacidn de N—Z-4~(hexadecilamino)benzoi}7trif1uormetancsul-

fonamidse

Una solucidn de 1,25 g. de triflucrmetanosulfcnamida en
35 ml de piridina se tratd con 3,5 g. de clorhidratc de 4-
(hexadecilamino)benzoil clorurc en metilen cloruro a 10-15°C
y luego se agitd bajo reflujo durante 3 horas. Una cvaporacidn
proporciond una goma que se agitd ccn 150 ml. de Hy0 v se ex-
trajo ¢on 3 perciones de 50 ml, de CHC1,. Los extractos se com-
binaron, secaron (MgsO4), ¥y se evaperé para bGCorciCnar un
sbélido blanco, Cristalizacién en &ter-scetona proporciond 2,0

g. de producto, punto de fusidn 172°-174°C.
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EJEMPLO 10

Preparacidén de N-/ 4-(hexadecilamino)benzoil 7-4-t-butilltence-

‘e

no-sulfonamida .

Una sclucidn de 21,1 g. de clorhidrato de 4-(hexadeéi1;-
mino)benzoil cloruro y 10,8 g. de p-tert-butilbencenosulfcva-
mida en 250 ml. de piridina se agité bajo reflujo durante 2
horas y se evapord. El residuo se dividid entre &cido clorﬁi-
drico 1N y CH,Cl, y la capa orgérica se separd, se lavé con
agua, se secd (MgSOAD, vy se evapcrd., Cristalizacidn del vi-
dric residual en CH,Cl,-hexani. proporciond un sélido blancc,
punto de fusidn 173°-176°C.

EJEMPLO 11

Preparacidn de p-hexadecilamino-N-(p-nitrofenilsulfonil)-ben-

zamida

Una sclucidn de 40,4 g. de p-nitrobencencsulfenamida en
250 ml, de dimetilacetamidao seca se agregd geta a gota, en 30
minutos, a una suspensidn agitada y enfriada (bafio de agua)
de 5,5 g. de hidruro de scdio en 1CC mi. de dimetilacetamida
seca. La solucidn oscura resultante se agitd durante 30 minu-
tos adicionales a tcmperatura ambiente. Mientras tanto, una
mezcla de 36,2 g. de 4cido p-hexadecilaminobenzoico en 1,200
ml. de metilen clcorurc, 300 ml. de dimetoxietano, y 40 ml., de
tionil cloruro se sometid a reflujo durante 1 hoera y 15 minu-
tos. La solucidn se evapcré hasta un aceite que se co-evapord
dos veces con dioxano agregado para eliminar excesc de tionil
cloruro. El aceite dmbar resultante se disolvid en 75 ml. de
dimetilacetamida seca y la solucidn se agregdé, en aproximada-

mente § minutos, a la solucién antericrmente preparada de
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p-nitrobencencsulfonamida ¢e sodic v se enfrid en un bafic de
hielo. Luego de la adicidn, el bafio de hielo se separd y la
solucidn se agitd a temperatura ambiente durante una hora. la

solucidn se £fiitrd a travéds de un lechc de tierra de diavomeas

-y el filtrado se vierte en 2,1 de agua para prcporcicnar una

suspensidén. Se agrega sclucidn de clorurc de sodio saturado
(250 ml) seguido por cristales de clorurc de sodic (10U.g) pa-
ra producir un precipitado finamente dividido. la mezecla ce

filtra a través de un lecho de tierra de diatomeas. EL pro-
)

ducte se lava con agua y se seca parcialmente en el fil®tro pa-

ra propcrcicnar una pasta amarilla. La pasta se disuelve en
una mezcla de 250 ml. de metilen clorurc, 250 ml. de acctate

13

de etilo, y 250 ml. de acetcna. La solucidn se filtra a través

de un lecho de tierra de diatomeas, se separa una capa acuosa

equefia, y la fasc orginica se seca sobre sulfato de sodio
. s

anhidro. La soclucidn se filtra vy el filtrad. se evapora hasta

un vidrio dmbar gque se cristaliza en 150 ml., de 1:1 éter:hexa-

no. El preducto se reeristalizd 3 veces en etancl abscluto

para proveer 14,75 g. del compuesto del ancabezamientc come

cristales amarillos brillantes, punto de fusidn 129,5°-131°d.
EJEMFLO 12 |

Preparacidn de p-Hexadecilamino-N-Sulfanililbenzamidez

Una solucién de p-hexadecilamino-N-{p-nitrofenil-sulfo-
nil)benzamida en 150 ml, de tetrahidrofuranc se hidrcgena en
presencia de 0,9 g. de catalizadcr de 10% paladic sobre carbén
aproximadamente 3,5 kgs. durante 22 heras. La ﬁezcla se £iltra
a través de un lecho de tierra de diatomea ¥y el filtrado se

evapora hasta un sbélidc blancuzco incompletamente reducido sc-
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gin se indica por cromatografia de capa delgada en gel de si-
lice utilizando cloroformo: acetato de etilo: &cido acétice
95:4:1 como solvente. El producto se hidrogena nuevamente 9#
80 ml. de dimetilformamida mids 1,0 g, de catalizador de 10%:
paladio sobre carbén surante 18 horas a presidn de 3,5 kgs.
La mezcla se filtra a través de un lecho de tierra de diatz-
meas y el filtrado se diluye con 500 ml. de agua para preper-
cionar una suspensidn que se coagula mediante la adicidn de
50 g. de cloruro de sodic. La mezcla se filtra, el producto
se lava a fondo con agua a2 fondo y se secz en un desecadob'
para proporcionar 8,35 g. de producto que es una mancha uni..
ca de CCD, El producto se cristaliza dos veces en acetato dz
etilo y se seca en una pistola de Abderhalden a 65°C. para
proveer 6,45 g. de cristales de color canela pdlido, punto de
fusidn 193°-196°C.

EJEMFLO 13

Preparacidn de p-hexadecilamino-N-(fenilsulfonil)benzamida

Una solucidn de 31,4 g. de bencenosulfonamida en 250
m . de dimetilacetamida seca se agrega gota a gota, con agita-
c¢ién y enfriamiento, a una suspensidén de 5,5 g. de hidruro de
sodio en 100 ml. de dimetilacetamida seca en 30 minutos a tem-
peratura ambiente. La agitacidén se contimfia durante 30 minu-
tos adicionales. Mientras tanto, se somete a2 reflujo durante
1 hora y 15 minutos una mezcla de 36,2 g. de dcido p-hexadecil-
aminobenzdeo en 1.200 ml. de metilen cloruro , 200 ml. de di-
metoxietano, y 40 ml, de tionil cloruro. La solucién se evapo-
ra hasta un aceite que se cc~evapora dos veces con dioxano

agregacdc para eliminar exceso de ticnil cloruro. Al residuo
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iz A : .
oleoso resu%tante de clorhidratoc de p-hexadecilaminobenzoil clo-
ruro, se agrega, en una porcidn, la mezcla anteriormente pre~
parada de benceno sédico-sulfonamida en dimetilacetamida. La
mezcla se agita dﬁrante 30 minutos, sin enfriamiento, y lue-

5 go se filtra a través de un lecho de tierra de aiatomeés. L
filtrado se vierte en 2 1. de z2gua; y se agrega a 250 ml, de
solucidn de cloruro de sodio saturada para coagular el preci-
pitado. La me;clavse filtra y el producto se lava con agua
¥y se seca al aire parcialmente. E1l producto se disuelve en me-

10 tilen cloruro, la mezcla se filtra a través de tierra de dia-
tomeas, y se zgrega salmuera para destruir la emulsidén, Las
c;.pas se separan, la fase organica se seca sobre'sulfat§~ae
sbdio anhidro y se filtra 2 través de.un lecho de 300 g. de
silicato de hagnesio hidratado. El producté se eluye con 2

15 1. adicionales de metilen cloruro. E1 frimer 1 1. aproximada-
mente se filtra y>se pone a un lado xfel resto se evapbra has-
ta sequedad. El residuo se aistaliza é veces con tolueno A
y el producto se seca en la Abderhalden a +§5 °C. para proveer
10,8 g. del compuesto de encabezamiento como cristales inco-

20 1loros de un ‘punto de fusién 136°-137,5°C.

EJEMPLO 14

Preparacidén de o-hexadecilamino-N-(metilsulfonil)benzamida

Una solucidn de 19,0 g. de matanosulfonamida en 150 ml.
de dimetilacetamida seca se agrega gota a gota en 15 minutos
25 2 una susygnsidn agitada y enfriada (bafio de agua) de 5,5 g.
de hidruro de sodio em 100 ml, de dimetilacetamida seca.
La mezcla se agita y se calienta a 60°-80°C. durante 2 horas.

Mientras tanto, se somete a refiujo durante 1 hora.y 15 minu-
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' tos una mezcla de 36,2 g. de dcido p-hexadecilaminobenzoico

en 1.200 ml. de metilencloruro, 300 ml. de dimetoxietano, y
40 ml, de tionilcloruro. La solucidn se evapora hasta un acei-
te que se co-evapora dos veces con dioxano agregado para ;li-
minar exceso de tionil cloruro. Al residuo oleoso resultante
de clorhidrato de p-hexadecilaminobenzoil cloruro se agrega,
en una porcidén, la mezcla anteriormente preparada de metaro
sulfonamida de sodio en dimetilacetamida. La mezcla se vvel~
ve muy caliente y se enfria brevemente en un bafio de agué y
luego se agita a temperatura ambiente durante 30 minutos.lLa
mezcla se filtra a través de un lecho de tierra de diatoﬁegs
y el filtrado se vierte en 2 1. de agua. La suspensién resul-
tante se coagula mediante la adicién de 250 ml. de solucién
de cloruro de sodio saturada y la mezcla se filtra. El pro-
ducto se lava con agua, se seca a2l aire parcialmente y luego
se cristalize en 1,5 1. de etanol, El producto se recristali-
za dos veces con p-dioxanc y se seca en la Abderhalden a 65°C.
para proporcionar 12,0 g. del compuesto del encabezamiento co-
mo cristales de color canela con un punto de fusién de 173°-
175°C.

EJEMPLO 15

Preparacidn de p-Hexadecilamino-N-(p-tolilsulfonil)benzamida

Unz solucidn de 34,25 g. de p - toluenosulfonamida en
250 ml, de dimetilacetamida seca se agrega gota a gota en 30
minutos a una suspensidn sgitada y enfriada (bafic de agua) de
5,5 g. de hidruro de sodio en 100 ml, de dimetilacetamida se~
ca. La agitacién se continda 2 temperatura ambiente durante

3 horas hasta que que se apacigua la formacién de espuma.
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Mientras tanto, se somete a reflujo durante una hora y 15 mi-
nutos una mezcla de 36,2 g. de &cido p-hexadecilaminobenzoico
en 1,200 mi. de metilen cloruro, 300 ml. de dimetoxietano, y
40 ml., de tionil cloruro. La solucidn se evapora hasta un acei-
te que se co-evapora dos veces con dioxano agregado para eli-
minar exceso de tionil cloruro. Al residuo oleoso resultente
de p-hexadecilaminobenzoil cloruro se agrega, en una poreidn,
la mezcla anteriormente preparada de p-toluenosulfonamices de
sodio en dimetilacetamida, La mezcla se agita durante 30 minu-
tos, $in enfriamiento, se filtra a través.de un lecho de %ie-
rra de diatomeas. El filtrado se vierte en 2 1. de agua y la
suspensidn resultante se coagulaz mediante la adicidn de 230
ml. de soiucidn de clorure de sodioc saturada. El sdlido gomo-
80 ge decanta y el producto se disuelve en 700 mi. de metilen
clorure. Lé mezcla se filtré a través de tierra de diatomeas
¥ se agrega salmuera para destruir la emulsidén. Las capas sé
separan y la fase orgénica se seca sobre sulfato de sodio anhi-
dro y se filtra, El filtrado se concentra en un bafio de vapor
hasta aproximadamente 300 ml.y sé filtra a través de 300 g.de
silicato de magnesio hidratado utilizando 3 1. de metilen clo-
ruro como eluente. Los primeros 600 r:l. aproximadamente del
filtrado se descargs y el resto se evapora hasta un sélido pas- -
toso color canela. El sdlido se eristaliza en 75 ml. de solu-
cién de 2:1 tolueno:hexano para proporcionar un sélide incolo-
ro qué contiene un producto mencs polar. La mezcla se crista-
liza en etanol absolutc en donds el subproducto se separs pri-
meramente, La mezcla se filtrz y el filtrado se concentra has-

ta sequedad y el residuo se cristaliza nuevamente enctanol.



10

15

20

25

-78 =

Este procedimiento se repite hasta que todo el subproducto es
eliminado. Las fracciones del producto se combinan y se cris-
talize dos veces en 2:1 tolueno:hexano para proporcionar 8,3
g. del compuesto del encabezamiento como cristeles incdio?;s,
punto de fusidén 123°.124°C.

EJEMPLO 16

Preparacién de N./ 4-(hexadecilamino)benzoil Jmetanosulfonamida

Una solucidn de 25,2 g. de clorhidrato de 4-(hexadecila-
mino )benzoil cleruro y 5,8 g. de metanosulfonamida en 250 ml
de piridina se agita bajo reflujo durante 2 horas y luego se
concentra en vacio. El residuo sc divide entre agua y éiLer die-
tilico; la capa acuosa se acidifica em HCl 1N, y la capa orgéni-
ca se separa, se seca, (MgSO4), y se evapora. Cristalizazidn
del sdlido blanco residual en 4cido acético acuoso al 605 se-
guido por CH2C12-hexano proporciona el producto como un séli-

do blanco.

EJEMPLO 1

Preparacién de etil 4-(hexadecilamino)benzgil carbazato

_Los 21,1 g. de ilorhidrate de 4-(hexadecilamino)benzoil
cloruro en metilencloruro jie agregaron a una solucidn agitada
de 11,0 g. de etil carbazato en 200 ml. de éter v la mezcla
muy espesa se agitdé durante 1 hora a temperatura ambiente, se
diluyé con 200 ml. de agua y se filtrd. El sbélido blanco se
dividd entre 200 ml. de agua y 1 1. de 4:1 CHZC12:acetato de
etilo. La capa orginica se separd, se lavd con 200 ml, de so-

lucién de NaOH 1N y 200 mi. de H,0, se secd (Mg504), y se

concentrd en vacio. Recristalizacidn del sdlido blancc residual

dos veces con acgbona-hexano proporcionaron el producto,.
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EJEMPLO 18

Preparacién de N-/ 4-(hexadecilamino)benzoil 7urea

Los 12,6 g. del clorhidrato de 4-(hexadecilamino)benzojl
cloruro en metilen cloruro se agregan a 5 g. de urea sddica
en 30 ml., de acetona y la mezcla se agita a 20°C. durénte 18
horas. Se agrega alcali diluido y el sdlido se lava con aceto-
na acuosa alcalina. Recristalizacién en etanol §r0porciona
cristales blancos puros, del producto.

EJEMFLO 19

Preparacidn de dcido 4-(hexadecilamino)benzoil hidroxamico

Los 16,7 g. de clorhidrate de /4-(hexadecilamino)benzoil -
clqruro en metilen cloruro se agregan a 5°C a una mezcla Jde
2,% g. de clorhidrato de hidroxiamina, 4,2 g. de carbonato de
sodio, y 120 ml, de.éter. La mezcla se agita 3 horas luego
de agregar 10 ml. de agua. Luegc de la adicién de los 150 ml.
de agua, los sclventes se separan por aeracidn., E1l producto
cristalino se recristaliza en acetonitrilo,

EJEMPLO 20

Preparacidn de &cido O-metil 4-(hexadecilamino)benzoil hidroxa-

mico

Esta substancia se prepara mediante el método del ejemplo
19 utilizando un equivalente molar de metoxilamina.
EJEMPLO 21

Preparacidn de 3-/ 4-(hexadecilaminc)benzoil 7-4-carboetoxi-

tiazoiidina
_Una décima de mol de clorhidrato de 4-(hexacdecilamino)
benzoil cloruro en metilen cloruro se ggrega a una solucidn

de 0,1 mol de etil tiazolidin—4—cérboxi1abo en cloroformo que
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contiene 2 equivalentes de trietilamina. Luego de 5 horas a
20°C, la solucién se filtra y se evapora hasta un sélido blan-

co que se recristaliza en acetonitrilo.

BJEMPLO 22 : -
Preparacién de 3~{"4-§hexadecilaminoQbenzoilZ-Q-carboxiﬁiazo-
lidina :

Por medio dol método de hidrdlisis alcalina del ejeﬁplo
75:el etil éster del ejemplo 21 se convierte en el Acide car-
boxilico del ejemplo. Este 4cido también se prepara utilizan-
do el procedimiento del ejemplo 21 excepto que la acilacién
del &cido tiazolidin-4-carboxilico se lleva a cabo en una so-

lucidn acuosa de acetona y bicarbonato de sodio.

EJEMPLO 23

Preparacidn de 4-(hexadecilamino)benzoil benzilamida

Una solucién de 21,1 g. de clorhidrato de 4-(hexadecil-
amino)benzoil cioruro de 100 ml. de metilen cloruro se agregd
durante 20 minutos a una solucidn agitada de 11,0 g. de benci-
lamina en 100 ml, de éter dietilico y la mezcla se agitd 4 ho-
ras a temperatura ambiente y luego se diluyd con 100 ml. de
agua. El sélido blanco obtenide por filtracidn se cristalizd

en etanol.

EJEMPLO 24

Preparacidn de 4-(hexadecilamino)benzoilhidragina

Una mezcla de 6,59 g. de metilo 4-(hexadecilamino)-ben-
zoato, 100 ml, de dietilen glicol, y 45 ml, de hidrazina al
05% se calentd y se agité en un bafic de acdbe a 125°C bajo
nitrégeno durante 3 horas y se enfrid a temperatura ambiente,

Los cristales separados se recogicron y en un embudo de succidn
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se lavé :on etanol varias veses y se secd a’ aire para proper-

cionar 7,6 g. de cristales blancos. Los cristales se digolwie-

ron en ¥40 ml, de etanol en ebullicidn y se recristalizé para

proporcionar 5,95 g. de cristales blancos finos, punto de fu-

sidn 1542156°cC. 7
EJEMPLO 25

Preparacidn de 4-(hexadecilamino)benzoil glicinamida

En una solucidn de 4 g. de etil N-Z’4~hexadeciluamino)
benzoil/glicinato en 50 ml. de etanol se burbujed en amcniaco
hasta que cesd la absorcidn. La reaccidn se agitd a temperétu—
ra ambiente durante 24 horas, luego se diluyd con 100 ml, de
agua. El precipitado se recogid, se lavd con agua, y ée sacd.
Cristalizacidn en metil celosolve proporciona cristzles blan-
cos.

EJEMPLO 26

Preparacidén _de p-/ 4-(hexadecilamino)benzamiris 7bencencsulfo-

nato sédico
Una solucibén de metilen cloruro de M-trifluoroacetil-4-
(hexadecilamino)benzoil cloruro (4,8 g.) se agrega a una solu-
cibén de 1,8 g. de &cido sulfanilico en hidrdxido de‘sodio N
a 0°C. Luego de 3 horas, la solucidnm se calienta a 60°C. bre-
vemente y el tobal se evapora hasta sequedad. El residuc se

extrae con una pequefia cantidad de agua fria y el sélido blan-
co resultante se cristaliza:en etanol ncwosn.
EJEMPLO 27
Preparacién do Nebenzoil~/"4-(hexadeeilamino7bonzomddy
Un gramo do una disporsidén de aceito al 50% do hidruro

de sodio se lava con éter de petrdleo por decantacidn, se se-
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ca, ¥y se suspende en 5 ml. de tetrahidrofurano. A esta mez-
cla agitada se a-rega una solucidn de 2,42 g. de benzamida
en § ml. de tetrahidrofurano en una porcién., Se observa una
evolucién inicial de hidrdgeno., Mientras se agita (30 min,),
desaparece gradualmente NaH y se vuelve una mezcla turbia
lechosa blanca. Luego se agrega gota a gota en §5 minutos una
solucién de 0,9 g. de N-trifluoroacetil—A-(hexadecilaminoj-
benzoil cloruro en 3 ml. de tetrzhidrofuranoc, No se obgerva
ninglin cambio aparente, La mezclz lechosa total se agits a
temperatura ambiente bajo nitrdgenc durante 1 hora, Lz mez-
cla de reaccién-total se vierte en agua y se extrze con
éter dos veces. El extracto de éter se lava con agua, sal
muera, y se seca sobre Na2504. Luego de evaporacidn del snl-
vente, se pfoporciona un s8lido amarillo pdlido. El sdlido
se disuelve en éter caliente/acetonitrilo (50/50) y se deja
reposar durante la noche a temperatura ambiente por lo cual
se recoge en 370 mg., de un cristal limpio puro. Los sélidos
de otro licor madre se recristalizan en acetonitrilo para
proporcionar 390 mg. de cristales amarillos pdlidos, que
son libremente solubles en CHCl3 o éter a temperatura ambien-
te, pero no solublks en etanol absoluto a temperatura ambiente.
EJEMFLO 28

Preparacién de N.carbobenciloxi-4-(hexadecilamino)benzoil clo-

ruro

A 15 g. de &cido 4-(p-hexadecilamino)benzoico en 200 ml,

de cloroformo czliente se agregan 15 g. de carbonato de sodio
en 150 ml, de agua. A la solucibn vigorosamente agitada se a-

grega 10 g. de carbobenzoil cloruro., Luego de 2 horas de agi-
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tacidén a 40°C., las capas se separan, se lavan 3 veces con &-
cido clorhidrico 1N; se seca, ¥ ée evapora hasta un aceite.
El aceite se disuelve en 300 ml. de tolueno, se %trata con 15
ml. de tionil cloruro, y la solucidn se somete a reflujo du-
rante 5 horas. Los solventes se evaporan ¥y el residuorse disuel-
ve 3 veces en tolueno, evaporando cada vez para proporcionar
1 aceite anaranjado viscoso.

EJEMPLO 29

Preparacién de 4-(hexadecilamino)benzoil piperidida

A una solucidn caliente de N-carbokenzoiloxi-N-(4-n-hexa-
decilamino)benzoil cloruro y 1,3 g. de trietilamina en 100
ml, de éter se agrega 1,2 g. de piperidina. Se forma un préci-
pitado inmediato, pero la mezcla se somete a reflujo durante
1 hora y se filtra mientras esti caliente. El sélido se-laVa
varias veces con éter caliente, luego el éter se evapora pa-
ra proporcionar un séliéP blanco. El products se disuelve en
tetrahidrofurano (100 ml.) y se hidrogena sobre 600 mg. de 103
Id sobre carbén a 3,5 kgs/cm2 hasta que cesa la poprcidén de hi-
drégeno. El1 catalizador se sépara por filtracién. La solucidén
se evapora y el residuo se cristaliza en 3cido acético para
proporcionar el compuesto del encabezamiento como una masa cris-

talina,
EJRMPLO 30

Preparacidn de 4-(hexadecil)aminobenzoil pirrolidina

Una solucién de $,0 g. de N-carboberciloxi-N-(4-n-hexa-
decilamino)benzoil cloruro y 1,2 g. de trietilamina en 100 ml.
de éter caliente se trata con 1,1 g. de pirrolidina. Ldego de

1 hora a reflujo, el precipitado se separa por filtracidn y
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se lava con éter caliente. Luego de evaporacidén hasta seque-
dad, el intermediario se disuelve en 50 ml, de 30% Aacido bpo-
midrico/acético y se calienta a 50° durante 2 horas. Los épi—
ventes se evaporan y el producto se divide entre metilen cls-
ruro y agua. Las capas se separan y el metilen cloruro se se-
para, El residuo se cristaliza en acetona para pr0porcionaﬁ
cristales incoloros.
EJEMPLO 31

Preparacién de N-trifluoracetil-4-(hexadecilamino)-benzail clo-

ruro _

A una suspensidn helada agitada de 9 g. de 4cido 4~(n-
hexadecilamino)benzoico en 100 ml. de dimetoxietano y 16 mi.
de piridina se agrega 18 ml, de anhidrido triflucacético. La
solucidn se agita a 0°C. durante 30 minutos a temperatura am.
biente. La solucidén se diluye con 300 ml. de éter y 100 g, de
hielo. Luego de agitar vigorosamente durante 15 minutos, las
fases se separan, la solucidén de éter se lava con sal muera,
se seca, y se evapora hasta un sélido amorfo o blanco.

4 9,2 g, del producto ‘precedente en 30 ml. de metilen
cloruro y 0,5 ml. de dimetilformamida se agrega 5,7 ml, de tio-
nil cloruro. Luego de 20 horas a reflujo, los solventes se e-
vaporan para proporcionar un aceite mévil amarillo claro.

EJEMPLO 32

Preparacidn de N-/ 4-(hexadecilamino)benzoil/alanina

Una solucién de 4,75 g. de N-trifluoroacetile4-(n-hexa-
decilamino)benzoil cloruro y 1,2 g. de trietilamina en 200 ml,
de éter caliente se¢ trata con 1,55 g. de etil éster de alani-

na y se somete a reflujo durante 24 horas. La solucidn caliente
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se filtra, el residuo se lava con éter caliente, y la solu-

cidn se evapora. Luego del tratamiento con carbonato de pota-
sio metandlico acuosc, el producto se pnccipité por acidifica-
cibn, se filtra, y se seca. Cristalizacidn en acetona propor-
ciona el tartrato de dietilo come un sélido cristalinc blanco.

EJEMPLO 33

Preparacidn de N-(t-butiloxicarbonil)-4-(n-hexadecil-amino)ben-

z0il-imidazol

Una solucién de 10 g. de &cido 4-(a~hexadecilamino)ben-
zoico en 100 mi, de dioxano se trata con 4,0 de t-butii-azido-
formiato y 10 ml. de piridina . Luego de agitar a temperatura
ambiente durante 18 horas, ¢l aminoidcide protegido se precipi-
ta de la solucidn mediante la adicidn de 150 ml, de agua. El
productc se recoge y se seca a2 fondo. E1 producto crudo se
disueive en 200 ml. de una mezcla que consiste en metilen clo-
rurc (dimetoxi etano)piridina (1:4:1), y a esto se agrega 5,4

g. de 1,1! ~carbonildiimidazol. La solucidn se agita durante

la noche a temperaturz ambiente y los solventes se evaporan

para proporcionar el compuesto del encabezamiento como un acei-
te anaranjado espeso.
EJEMPLO 34

Preparacidn de N./ 4-(hexadecilamino)benzoil7imidazol

A 4,3 g. de N-(t-butiloxicarbonil)-4-(hexadecilarmino)ben-
zoil-imidazol ern 50 ml., de clorofcrmo caliente se agrega a 5
ml, de &cido trifluoracético anhidro. Luego de 30 minutos a
40°-60°C., lia solucidn se enfria y se neutralizas cuidadosamen-
te con diisopropiletilamina. El producto blanco se recristali-

za en acetonitrilo.



10

15

20

25

EJEMPLO 3¢

Preparacidn de 4-(hexadecilamino)benzoil-2,3-dihidroxipropila-

A una mezcla que contiene 4,3 g. de N-(t-butiloxiiégbbo-
nil)-4-(g—hoxadecilamino)benzoil-imidazol 50 ml, de clorofor-
me y 50 ml, de hidréxido de sodio 5N se agrega 1,1l g. de 3J-ami-
no=1,2-propancdicl. La solucidn se agite vigorosamente‘dﬁﬁann
te 24 horas, las capas se separan, y la solucidn de clerofor-
mo se lava una vez con 50 ml. de hidréxido de sodio 1IN, El
sclvente se evapora y el residuo se calienta durante 30 minu-
tos a 40°C en 50 ml. de &cido trifluoracético anhidroe. E1 sol-
vente nuevamente se evapora y el aceite se cristaliza eé'ape-
tona para proporcionar cristales amarillcs clarcs de etil'g-
(n-hexadecilamino)benzoil acrilatc.

BJEMFLQ 36

Prenaracién de 4-(hexadecilaminc)benzoil-nirrclidina

A una solucidn bajo suave reflujo de 8 g. de acido 4-
(hexadecilamino)benzoico en 200 ml. de CH,Cl, ¥ 50 ml. de gli-
me se burbujed gas cloruro de hidrdgeno durante 15 minutos.

El condensador del f£iujo esta fijado al tubo de secante con
CaCl,. La sal de clorhidrato se precipitdé inmediatamente. La
mezcla s6lida blanca se enfrié y se dejé reposar durante la
noche a temperatura ambiente. Luego, se agregd 20 ml. de tio-
nil cloruro y 1a mezcla se somete a reflujo durante 2 horas.

La solucidn coler castafio palidc resultante se evapord por ro-
tacibén hasta sequedad. Se agregd tolueno y se evapord hasta
segyuedad nuevamente. Estc se repitid dos veces seguido por bom-

beo bajo vacio para prcporcionar un liquido vizcoso color cas-
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tafio rojizo.

A una solucidn de 1,25 g. de .pirrolidina, 1,25 ml.
de trietilamina y 0,3 g. de 4-dimetilaminogridina en 50 ml.
de éter, enfriada en un bafio de hielo, se agregd gota a geta
una soluciéh de 4 g. de cloruro de Addo en 25 ml. de éter die-
tilice utilizando un embude goteader bajo aitrdgeno. Luege de
la adicidn, la mezcla se agité a temperatura ambiente durante
la noche. Se diluyd con agua y la capa de éter separada se la-
vé con agua nuevamente, sal muera y se secd scbre MgSOA. Al
repcéar, un montdén de cristales se separaron de la scluciédn
ae éter secada. La solucidn de étér se concentrd soplando
nitrégenc bajo leve calor. Los sdlidos se recogieron y-se
recristalizaron en éter caliente para érogorcioﬁar 1,2 g. de
cristales (blancos) p.Z. 82°-83°C.

EJEMPLO 37

Preparacidn de 2,3-dihidroxiprcpil-4-hexadecilaminoben-

zamida
Una suspensidén de 8,0 g. de clorhidrato de 4cido 4-(hexa-

decilaminc)benzoico en 175 ml. de CE,Cl, vy 50 ml. de glime
que contiene 16 ni. de tionil cloruro se calenté.bajo reflujo
durante 2 horzs: La solucidn clara se concentrd en vacio pro-
porcionando 9,5 g. de un aégite Zmbar. Este aceite se diluyd
con 50 ml., de piridina gue ccntenia 0,1 g. de 4-dimetilamino-
piridina y ¢,1 g. de.3-amino-1,2-prcpanodici. La reaccidn de
agitd dos dias 2 temperatura ambiente. La sclucidn se dividid
entre éter y agua. La fase de aguz se extrajo dcs wveces con
100 ml. de cloroformo y éter. La capa orgénica compinada se

extrajo con agua, se secd sobre MgSO4 ¥ se evapord hasta un
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sélido pegajoso. El sblido se recristalizé en acetona-agua y
una segunda vez con benceno, Una pequefia musstra sc¢ recrista-

1izb en acetonitrilo, p.f. 121°-122°C.

EJEMPLO 38

Preparacin de 15-metilhexadecil bromuro

Se prepara una solucidén de bromuroc de 3-meti1buti1@ggne—
sio tratando 15,1 g. de 3-metilbutil bromuro con 2,7 g. de
virutas de magnesio en 50 ml. de tetrahidrofurano seco. éi
reactivo Grignard resultante se agrega gota a gota a una solu~
cidn fifa (menos de 10°C) de 36,1 g. de 1,12-dibromoéodecano
v 0,2 g, de Li2CUCl4 en 75 ml. te tetrahidrofuranoe seco, La
solucidn se agita durante 1 hora, se evapora, y se destila
fraccionadamente en vacio para proporcionar l5-metilhexadecil
bromuro como un liguido incoloro.

EJEMPLO 39

Preparacién de etil 4-(15-metilhexadecil)aminobenzoato

Una mezcla de § g. de l5-metilhexadecil bromurc y 5,2
g. de etil f-aminobenzoato en 50 ml. de hexametilfosforamida
se calienta durante 17 horas a 120 °C. La solucibdn enfriada
se diluye con un volumen igual de agua y el precipitado re-
sultante se filtra, se lava con 100 ml. de etenol al 50%, se
seca, y se cristaliza en etanol para proporcionar un sdlido
cristalino incoloro.

EJEMPLOS 40-91

Los compuestos indicados seguidamente se preparan utili-
zando el equivalente molar del intermediario correspondiente

en el procedimiento del ejemplo designado en la tabla,
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Derivados de 4-(Hexadecilamino)benzamida

miento del ej. N°

Resultante del procedi-

Producto
4% (Hexadecilaming-benzoil~

40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63

T T O U = IS

n
PN

14
24
24

18
18

propargilamida
etilamida
pirrolidida
hexametilenimida
Q?-pirrolina—l-imida
dietilamida
isobutilamida
alilamida
etoxiamida

2-metilpiperidida

. 4-metilpiperidida

3y5-dimetilpiperidida
3-hidroximetilpiperidida
etanosulfonanida
2,2-dimetilhidrazida
2~etilhidrazida
2-omino-2~carbootoxi~etila
nida
2~omino-2~carboxiotilamida
2-amino~2-carboxietilamida |
acetilimida
isobutirilimida
1l,2~dicarboxietilamida
ciclohexilamida

cianometilanida




64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91

21
18
27

37
35
29
30

(o N =\ /L B ¥,

37

32
36
35
30

29
35
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3-tiazolidida
3,3-dimetilureido
etanosulfonilhidrazidg

2,5-dimetilpirrolida. ..

3~hidroxipirrolida
2-hidroxipropilamida
3~hidroxipropilamidé
morfolida
4-n-propilpiperazina
4-metilpiperazina
4-hidroxietilpiperazina
etil 3-aminobutirato
4cido 3-aminobutirice
metil p-alanina
l-hidroxi-2~butilamida
2-(l-piperidil)etilamida
2-hidroxietilamida

2-dimetilaminoetilamida

1,3-dihidroxi-2-propilanida

glucamina
N-metilglucamina
2-furilmetilamicda
3-piridilmetilamida
4-piridilmetilamida
2~piridiimetilamida
3-metilpiperidida
2~-hidroximetilpiperidida

2,6-dimetilpiperidida
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EJEMPLO 92

Preparacidn de 4cido 4-(1l5-metilhexadecil)amincbenzoico

Una solucidn de 3,5 g. de etil 4-(15-metilhexacedeil)ami-
nobenzoato y 1,7 g. de hidrdxido de potasio al 85% en 50 ml.
de etanol al 95% se calienta bajo reflujo durante 5 horas.

La solucidn caliente se diluys con 100 ml. de agua y se regu-
la a pHS5 con 4cido clorhidriéo al 37%. E1 precipitado se,reco—b
ge, se seca, y se cristaliza en Acido acético para progdrcio-
nar el compuesto del encabezamiento como un $olido cblof‘cre-
ma.-amorfo.

EJEMFLO 93

Preparacidn de 1l4-metilpentadecil bromuro

Mediante un procedimiento andlogo al descripto en el e~

jemplo 1, se hace reaccicnar broemuro de 3-metilbubtilmagnesio

"en tetrahidrofurano con 34,5 g. de i,ll-dibromoundeczno y 0,2

g. de L::'.zCucl4 en 75 ml. de tetrahidrofurano. Luege de una ho-
ra de agitacidédn a -10°C., lz solucidn se evapora y el aceite
resultante se destila en vacio para’proporcionar el l4-metil
pentadecil bromurc incoloro.

EJEMFLO 94

Preparacidn de clorhidrato de ‘-{1§-metilhexadecil)amincbenzoil

clorurao
Este cloruro de Acido se prepara a partir del Acido del
ejemplo 92 utilizando el procedimiento del ejemplo 2.
BJEMPLO 95

Preparacibn de etil 4-(14—metilnentadecillgminobenzoéto

Una solucidn de 10 g, de l4-metilpentadecil bromuro y
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y 10,8 g. de etil-4-aminobenzoato en 75 ml. de hexametilfosfo-

ramida se calienta a 120 °C; durante 17 horas. La solucidn en-

friada se diluye con 100 ml. de agua, se filtra, ¥y el residu@f

se lava con 100 ml. de 50% de etanol-agua. El producto Se'sé;7

ca, se cristaliza en etenol para proporcionar etil 4~(l4-metil-

pentadecil)aminobenzoato como cristales incoloros. :::}
EJEMPLO 96

Preparacidn _de Acido 4-(4-metilpentadecil)aminobenzoico

Una muestra de 4 g. de etil 4-(l4-metilpentadecil)-ami~
nobenzoato se hidroliza con 2,0 g. de hidréxido de potasio él
85% en 60 ml. de etarol al 95% mediente reflujo de la solucién
durante § horas. La solucién se enfria, se diluye con 100 ml,
de agua, se acidifica hasta pH 4,5 con &cido clorhidrico al
37%. El precipitado se recoge y se seca en vacio para propor-
cionar el compuesto del encabezamiento con un polvo blanco.

EJEMPLO 97

Preparacién de 13,13-dimetiltetradecil bromuro

Una solucidn de bromuro de t-butilmagnesio se prepara
haciendo reaccionar 13,7 g. de t-butilbromuro con 2,67 g. de
virutas de magnesio en 50 ml, de tetranidrofurano seco. La so-
lucibén de reactivo Grignard sc sgrega gota a gota a una solu-
cién agitada fria (-10°C) de 36,1 g.‘da 1,12~dibromododecano
y 0,2 g. de LiZCuCl4 en 75 ml. de tetrahidrofurano a un. régi-
men tal que la temperatura de reaccién no excede -5°C. Luego
de una hora adicional de agitacién a -10°C., el solvente se
evapora y el liquido resultante se fraccionz en vacio para pro-
porcionar 13,13-dimetiltetradecil bromuro como un liguido in-

coloro.



R L L P — em—

: - 93 =
EJEMPLO 98

Preparacidén de 15,15-dimetilhexadecil bromuro

Se prepara utilizando 4,4-dimetilpentilbromuro en el pro-
cedimiento del ejemplo 97 precedente en lugar de t~but%lbromu—
5 ro,
EJEMPLO 99

Preparzcidn de etil 4~§13,ls—dimétiltetradecil)-aminobenzoato

Una solucién de 10 g.‘de 13,13-dimetiltetradecil bromu-
TO y’10,8‘g. de etdil 4-aminobenzoato en 75 ml. de hexanetilfos-
10 foramida se calienta a 110°C. durante 17 horas. La soluzidn
enfriada se diluye con 100 ml. de agua, se filtra, y el rasi-
duo se lava en porciones con 100 ml. de 50% de etanol-agua.
Luego de secar, el producbo se cristaliza en etanol para pro-
porcionar etil 4-(13-13-dimetiltetradecil)aminobenzoato como
15 cristales incoloros.,
EJEMPLO 100

Preparacidn de 3cido 4-(13,13~dimetiltetradecil)aminobenzoico

Una solucién de 5 g. de etil 4-(13,13-dimetiltetradecil)

aminobenzoato en 75 ml. de 95% etanol se saponifica con 2,5 g.
20 de hidréxido de potasio al 85% mediante reflujo durarte 5 ho-

ras. La solucidn caliente se diluye con 150 ml. de agua y se

regula a pH § con &cido clorhidrico.al 37%. E1 precipitado se

filtra, se lava con agua, se seca en vacio y se cristaliza

en 2cido acético para proporcionar el compuesto del encabeza-
p3 miento como un sélido amorfo color crema.

EJEMFLOS 101.108

Las siguientes 4-(alquilamino)benzamidas indicadas se

preparan mediante log procedimientos indicados y utilizando
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Ejemplo| Sintesis por el pro-| 4-(Alguilamino)benzamida
Ne cedimiento del ej. grupo alquilo |Porcién de amida
101 4 15-metil- )
hexadecilo piperidida -
102 29 séngkdlirio piperidida -
103 37 l4-petil- A
pentadecilo 2,3~-dihidroxi-
propilamida
104 35 13,13-dime- 2, 3~-dihidroxi-
tiltetrade~ propilamida
cilo .
105 4 l-etiltetra. . -
! decilo piperidida -
106 4 1,4-dietil- -
octilo piperidida
107 29 5,5-dimetil-
hexilo piperidida
108 30 1,etiltetra- 2, 3-dihidroxi-
decilo propilamida
EJEMFLO 109

Preparacién de 3-bromopropil-4-hexadecilaminobenzamida

5 Una suspensibén de 21,80 g. de btromidrato de 2-bromopro-

pilamina en 200 ml. de glime a 3°C se agregd una solucidn de

23,96 g. de clorhidrato de 4-(hexadecilamino)benzoil cloruro

en 65 ml. de glime, simu¥ineamente con 26 ml, de trietilaming

iluida 2 39 ml. con glime. La sclucidn se calentd a reflujo

10 ¥ sc agregd 0,2 g. de 4-dimetilaminopiridina. La solucién se

calentd durante 4 horass y se enfrid durante la noche., E1 sdli-

do se separd y el licor madre se diluy§ con 200 ml, de agua

proporcionando 12,94 g. (55%). El sblido se recristalizé en
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ciclohexano (7,7 g.). Una alicuota de 500 mg. se recristalizd

en acetonitrilo (0,43 g.). Una muestra de un gramo se cargd

sobre 85 g. de gel de silice y los dos componentes se separa-

ron por eluciéa con cloroformo, EL componente mayor (0,6 g.)

se recristalizd en acetonitrilo (0,4 g.) p.f. 115°-115°C.
EJEMFLC 110

Preparacién de 2-['4-(hexadecilamino)fenil_7—5,6-dihidro[-4ﬁ_7

~1,3-0xazina

A 0,4 g. de NaH en 100 ml. de glims se agregd 2,14 g.
de N-(3-bromopropil)-4-(n-hexadecilamino)benzamida y 12.ml.
de trietilamina. La solucién turbia se calenté hasta'.refluje
durante 20 horas. La solucién se diluyd con 100 ml, ééksgua
¥y se enfrid durante la noche. E1l sdiido se recogi, séf}évé
con agua y se secd en el horno proporcionando 2 g. de sélido

que proporciond un ensayo negativo con AgNO, ¥ ensayo de lla-

3

ma haidgeno. Este sélido se recristalizd en ciclohexano pro-
porcionando 1,468 g. de sblido p.f. 95°-96°C, Una alicuota de
200 mg. se recristalizdé en 10 ml. de acetonitrilo proporcionan-
do cristales, p.f. 95°-96°C.

EJEMPLO 111

Preparacidn de 2-(4—aminofenil)-4,4-diﬁetil-2-oiazolina'

A una solucidén de 9,5 g. de N-(l,l-dimetil-2-hidroxietil)-
4-aminobenzamida en 100 ml. de DME se agregd HCl gaseoso de
manera tal que toda la amida de partida salid de 1la soluciéﬁ..
Se separd el solvente y se agregd 30 ml. de tionil cloruro.

Esta solucidn se agitd durante 2 dfas a 5°C. El exceso de tio-
nil cloruro se separd. El liquido Ambar luego se vertid en 200
ml. de C32012 v se neutralizd con NaOE 20% con enfriamiento.

La solucidén se extrajo con éter dietflico y 1a capa de &ter, se

secbd sobre MgSO4. La capa de éter combinada se £iltrd y sc cone-
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centrd hasta un sélido; 5,75 g. Este sbélido se preabsorbid en
25 g. de silice III y se colocd en 425 g, de silice (en una
columna). Elucién con éter proporciond 3,7 g. de producto que
se recristalizd en CH2012-hexano (1:1) y acetonitrilo, p.£;1
227°=230°C,

EJEMPLO 112

Preparacibn de 2~/ 4-(hexadecilamino)fenil 7-oxazolina

A una solucién de 15 g. de bromohidrato de Z-bromoetila—
mina en 150 ml. de glime se agregd simultaneamente soluciones
de 31 g. de clorhidrato de 4-(hexadecilamino)benzoil clorurb
en 60 ml. de glime y 50 cc. de trietilamina (gota a gota);)Lue-
go de la adicidén de 0,5 g. de 4-dimetilaminopiridina la "solu-

cién" se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La so-

lucidén se sometid a reflujo durante une hora y se filtrd. El

sélido se secd en el horno y se dividid entre CH,Cl y agua.

Las capas se gepararon y la fase orgénica se secd sobre Mgso4.
La capa orginica se concentrd hasta aproximadamente 100 ml.

v se diluyd clorhidrato de 4-(hexadecilamino)benzoil cloruro
con un volumen igual de hexano. E1l producto combinado (4,15 g.)
se preabsorbid en 40 g. de silice III y se colocd en una columna
silice IXI (800 g.). Se recogieron fracciones mediante U.V.
(CH2012-Et0H 97-3) y muestras con la misma C{D se combinaron
proporcionando 3,8 g. luego de recristalizacidn en ciclohexa-
no. Una mezcla de 210 mg, se recristalizd en acetonitrilo y
CHZCIZ/hexano proporcionande 149 mg., p.f, 123°-125°C,

EJEMPLO 113

Preparacién de tabletas de 50 mg.

.
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Por tableta ' Por 10,000 tabletas
0,050 gm. 4~(n-hexadecilamino)benzamida m 500 gm,
0,080 gm, Lactosa €00 gm,
0,010 gm. Almidén de maiz (para mezcla)- 100 gm.
0,008 gm, Almidén de maiz (para pasta) 75 lgm.
0,148 gm. 1475 gm.
0,002 gm, Rstoarato de magnesio (1%) 15,
0,150 gm. ’ 14:9.(:)5 gnm.

La 4-(n-hexadecilamino)benzamida, lactosa y alm;égn de
maiz (para mezcla) se mezclaron entre si. El almidén aémmaiz
(para pasta) se suspendid: en 600 ml, de agua .y se calentd con
agitacién para formar una pasta. Esta pasta luego se’utilizé
para granular los polvos mezclados. Se utilizd agua édic;onal

si fue necesario. Los granulos hiimedos se hicieron peasar a

través de un tamiz manual N° 8 y se secd a 49°C. .Los granfilos

.secos luego se hicieron pasar a través de un tamiz N° 16, La

mezcla se lubricd con estearato de magnesio al 1% y se compri-
mid en tabletas en una miquina formadora de tabletas apropia-
da.

EJEMFLO 114

Preparacidn de Susopensidn Oral

Ingrediente Cantidad
N- /" 4-(n-tetradecilamino)benzoil 7/morfolina 500 mg.
Solucién de sorbitol (70% F.N.) ~ 40 ml,
Benzoato sddico 150 mg.
Sacarinac 10 mg.
Colorante rojo . ’ . 10 mg.
Aromatizante de cereza : 50 mg.
Agua destilada c¢s ad 100 ml.

La solucidn de sorbitol se agregd a 40 ml. de agua desti-
lada y la N-/ 4-~(n-tetradecilamino)benzoil_J-morfolina se sus-
pendid en la misma. La sacarina, benzoato sédico, aromatizan-

te y colorante se agregaron y se disolvieron., El volumen se
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reguldé a 100 ml, con agua destilada. Cada ml. de jarabe contie~

ne 5 mg. de N-/ 4-(n-tetradecilamino)-benzoil_ jmorfolina.

BIEMPLO 115 o

-

Preparacidn de Acido N-['4-(hexadecilamino)benzoil_7-2-amiﬁé;

etanosulfdnico

A una solucidn agitada de 2,50 g. de taurina y 5,6 ml.
de trietilamina en 22,5 ml. de agua se agrega 5,55 g. de
N-/ p-(2,2,2-trifluor-N-hexadecilacetamido)benzoiloxi_7-succi-
ninida como una solucién en 45 ml. de etnaol. Luego de 24'hs.,
la mezcla se trata con 20 ml. de hidréxido de sodio 2,0M y‘25
ml. de agua. Luego de agitar durante 10 minutos, la mezcla se
acidifica con acido clorhidrico diluido, y el producto crudo
se recoge por filtracién. Recristalizacidén proporciona el conm-
puesto del encabezamiento como un séiido bianco, p.f. 190°-
220°C.

EJEMPLO 116

Preparacién de 4cido p-/ p-(n-hexadecilamino)benzamido_7-ben-

A una golucién agitada de 3,62 g. de etil p-/ p-(2,2,2,-
trifluor-N-hexadecilacetamido)benzamido_/benzoato en 72 ml.
de etanol se agrega una solucidn de 1,44 g. de hidrdéxido de

sodic en 18 ml. de agua y la mezcla resultante se calienta_ba—
Jo reflujo durante 30 minutos. La mezcla se deja enfriar, se
acidifica con Acido clorhiérico diluido, y se filtra. E1l sbli-
do blanco se recristaliza en acetonitrilo.

EJEMFLO 117

Preparacidn de etil 4-["27(2,2,2,-trifluor-N—hekadecil—aceta—

mido)benzamido_/benzoato

A una solucidén agitada de 1,05 g. de etil .p-aminobenzoato
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y 1,6 ml, de piridina en 5 ml. de diclorometano a 0°C. se agre-
ga una solucidn de 4,75 g, de p-(2,2,2.t5ifiudro-N-hexadecila~-
cetamido)benzoil cloruro en 10 ml. de diclorometanc. L?ng de
20 horas a temperatura ambiente la solucidn se diluye ¢o£idi-
clorometano y se lava con agua y solucidn de bicarbonaéo de
sodic. Bl residuo obtenido por evaporacidn del solvente se re-
cristaliza en hexano-éter para prOporcienar un sélido pristali-
no blanco, p.f. 91°~03°C. -

' EJEMILO 118

Preparacién de N-/ p-(2,2,2-trifluor-N-hexadecilacetanido)-

benzoiloxi_/succinimida

A una solucién agitada helada de 18,3 g. de 4cido p-(2,
2,2-trifluor-N-hexadecilacetamido)benzoico en 80 ml. d= dioxa-
no se agrega sucesivamente 4,84 g. de N-hidroxisuccinimida y
9,16 g. de diciclohexilcarbodiimida. Luego de 18 hores a 0°-
5°C. la mezcla se agita vigorosamente durante 1 hora con hexa-
no y agua y se filtra. La capa de hexano se lava con agua,
se seca sobre sulfato de mggnesio, y se concentra para propor-
clionar un acoite.

EJEMPLO 119

Preparacién de Acido N-trifluoracetil-4-(hexadecilamino)-benzoico

A una suspensidn agitada helada de 0,90 g. de dcido 4-
(n-hexadecilamino)benzoico en 10 ml. de dimetoxietano y 1,6
ml, de piridina se agrega 1,8 ml. de anhidrido trifluoracéti-
co. La solucidn se agita a 0°C. durante 30 minutos, luego 30
minutos a temperatura ambiente. La solucidn se diluye con 30
ml, de éter y 10 g. de hielo. Luecgo de agitar vigorosamente
durante 15 minutos, las fases sc¢ secparan, la solucidn de éter
se lava con sal muera, se sesce, ¥y sc evapora hasta un sdlido

amorfo blanco. Recristalizacidn en hexano proporcionz el com-



- 100 -

puesto d~1 encabezamiento coro un sélido crf3balino, p.f. £0°-

53°C.

-

EJEMPLO 120 T

Preparacién de &cido N-/ 4-(hexadecilamino)benzoil 7-2-amino-

5 igobutirico |
A una solucidn agitada de 103 mg. de Acido 2-aminoisobu-
tirico y 4,5 ml, de trietilamina en 1,5 ml. de asgua se agrééﬁ
unz solucién de 550 mg. de N-/ N-trifluoracetil-4-(hexadecila-
miro)benzoiloxi_7/succinimids en 4,5 ml. de etanol. La mezzlz
1019 se agita durante 23 horas a tempcratura smbiente, se trataz cun
2 rl. de solucidn de hidrdéxido de sodio 2N, y luego se acidi-
fica, La mezcla se diluye con agua y luego se filtra. Resris.
" talizacibn on dter-hexano proporciona el compuesto del encabe-
gariento como un sdlido blanco.

EJEMPLDS 121128

15
Los compuestos indicados seguidamente se preparan ubili-
zardo el equivalente molar del intermediario correspondients
er 21 procedimiento del ejemplo designado en la btabia.
Derivados de 4-(hexadecilamino)benzamida
g ‘ ! ]
" Ejemplo  Resultante del procedimiento i Producto
jox del ejemplo N° { 4= (hexadecilamino)ben-
20 i zoil-
121 15 ‘1-sulfo-2-propilamida
122 117 anilida
123 117 4=-cloroanilida
124 i17 2, 5-dimetil~3-pirro~
lin-l-imida




- 101 -

- Producto e

Ejémplo Resultante del
No. Iprocedimiento 4~(hexadecilamino)benzoil- ~*
del ejemplo No. o
128 8 f~alanina’
126 8 serina )
127 8 4cido b-aminocaproico .-
128 29

2-g-hidroxietilpiperidida

EJEMPLOS 129-132

Las siguientes 4-(alquilamino)benzamidas indicadas se

preparan mediante los procedimientos indicados y utilizando

los correspondientes clorurog de aéido.

Ejemplo | Sintesis por el proce-|_4-(Alquilamino)benzamida
N° dimiento del ej. N° Grupo alquilo {Porcion mole-
: cular & anida
129 4 13,13-dimetil- | piperidida
tetradecile
. 130 4 2,4,6,8-tetra- | piperidida
metilnonilo
131 4 4w (N-metii- - piperidida
hexadecilo)
132 4 14-metil-pen- piperidida
tadecilo :
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EJEMRIO 133

Alcohol o—hexadeqilaminobencilico ..
A. A partir de metil p-hexadeeilaminobenzoato i
. Se disuelve parcialmente metil B—hexadecilaﬁiﬁobenzoaﬁo'(1
5 g) a temperatura ambiontoc én tetrahidrofurano (10 ml), A esto se
" agrega on porclonos un oxceso de hidruro do aluminic’'y litio (0,5
g), v la mezé}; de reaccién se acitn a temperatura smbicnte Jduran-
te un total ﬁ? 2_Ppras. La mezcla se trata con excggg_de clozuro
de amonio acuoso al 10%, y luego sa filtra a través de tierra de
10 diatomeas, Evaporacién en vacﬁq_@el filtrado proporc%gpa un resi-
duo sélido, peso 0,68 g. Recristalizacién en hexans proporciona el
producto del ejemplo como cristales blancos, p.f. 74~75°C.

B, A partir de fcido p-~hexadecilaminobenzoico

Se disuelve Scido g-hexédecilaminobenzoico (2,0 g) en 20 ml
15 de tetrahidrofuranc,seco, ¥ a esto se agrega an porciones a tempe-
~ ratura ambiente 0,5 g de hidruro de aluminic y litio. La mezcla se
*agita 2 temperatura ambiente durante 3 horas, y luego se enfria
répicaments éon solucién de clorurc de amonic acu?§§'§1 10%. La
mezcla se filtra, y el filtrado sa.evapora en vacio para proveer
20 ‘un sdlido amarillo. El resicduo s extrae varias veces con metilen-
‘cloruros y lqs ax@gactos se evaqugn en vacio para p{pporcionar un
sélido blanco. Récristalizaci¢n.en hexano progprciana el producto
del ejemplo, p.f. 74-75°C. Reemplazo de 6cidofg—hexadgcilaminoben—
zoico con 4cido p-octilaminobenzoico, dcido p-nonilaminobenzoico,
25 4cido p-decilaminobenzoico, 4cido g-undecilaminobenzoico, &cido p-
dodecilaminobenzoico, dcido p-tridecilaminobenzoico, 4cido p-(14-

metilpentadecil) aminobenzoico, Acido p-pentadecilaminobenzoico,

‘Acido p-heptadecilaminotenzoico, dcido p-octadecilaminobenzoico, ¥
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fcido nondecilaminobenzoico provee respsctivamente, alcohol p-octil-
aminobencilico, alcohol p-nonilaminobencilico, alcohol p-decilami-
nobencilico, alcohol p-undecilaminobencilico, alecohol p-dodecilami-
nobencilico, alcohol p-tridecilaminobencflico, aleohol p-pentadecil-
aminobencilico, alcohol 2—(14-matilpentadecil)aminobgﬁcilicb; al-

cohol E-héptadecilaminobencilico, alcohol p-octadecilaminobencilico

"y alcohol p-nonadecilaminobencilico.

EJEMPLO 134

Clorhidrato de aleohol p-hexadecilaminobencilico

Se burbujea cloruro de hidrdgeno con agitacidn en una solu-

cién de alcohol p~hexadecilaminobencflico (1,0 g) en éter dictflico

. anhidro (50 ml). Inmediatamente se forma un precipitado blanco, ¥y

Juego de 3 minutos la mezcla se filtra y se lava varias veces con
&ter detflico anhidro para proveer el producto del &jemplo como
un sélido blance (1,0 g), p.f. en cocimiento a 70°C, y descomposi-
cién gradual hasta aproximadamente 160°C.

EJEMPLO 135

Bromhidrato de alcohol g-hexadecilaminobencilico

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 134 empleando 0,5 ml
de &cido bromhidrico al 48% provee la sal.
EJEMPLO 136

Acetato de N-hexadecil=g~hidroxi-p-acetotoluidida

Se trata alcohol p~hexadecilaminobencflico (150 mg) en pi-

ridina (1 ml) con anhidrido acético (0,5 ml) y la mezcla so deja

'reposar a temperatura ambiente durante 3 horas. Lucgo se vierte 'en

- agua frifa proporcionando una goma que répidamepte se cambia en un

" s8lido blanco. Estos se recogen por filtracidn, se lavan con agua
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¥y Se secan. Esto provee 170 mg del producto del ejemplo p.f. 4~
5610- El anﬁliSiS espactral de infrarrojo confirma la acetilacién

de los sitios de oxfgeno y nitrdgeno.
EJEMPLO 137

NLhexadeci1-a-hidroxi-g-acetotoluidida
Acetato de N—hexadecilna-hidroxiﬁgnacetotoluidida (2,0 g) en

metanol (25 ml) se somete a reflujo con 3 ml de Hidréxido de ‘pota~-
sio 2N en metanol durante 2 horas, Se separa solvente en vacfo, se
agrega agua, y @l residuc blanco se recoge por filtracién. £1 ‘sdli~’
do se disuelve er metilen cloruro, la solucién resultante se saca
sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtro, y se evapora. El pro~
ducto del egemplo se obtiesne ae este modo comoun solide blanco,

P fo 73"'75.C'

T

EJEMPLO_ 138
Bromhidrato de acetato p-~hexadecilominobencil

Se agregs acetil bromuro (Q;33 ml) a una sglucidn de g2lcohol
p-hexadecilaminobencflico (1,0 g) en 4cido trifluoracético (5 ml),
¥y la solucidn se agita a temperatura ambiente duranté 0,5 horas.
Se agregan dos gotas de 5gua, vy la solucidn se evapora en vacio.
El residuo se disuelve en hexano, y se re-evapora. El residuo se

trata con éter dietilico arhidro, y el sélido blanco se recoge por

“filtracidn, se lava con &ter dletflico anhidro, y se seca para pro-

porcionar 1,01 g del producto del ejemplo p.f, 80-82°C.

EJEMPLO 139

ctat 2 D . d e o)

e

Medio ml de acetato de sodlé acuoso al 30% se agrega unﬁ 50=

lucidn de bromhidrato de acetato de alcohol E-hexadeci}aminobenci—

"lico (100 mg) en metilen cloruro (2 ml), Luego de mezélar a fondo,

-
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la capa orgénica se separa, se seca sobre sulfato de sodio anhidro,
¥y se evapora a temperatura .ambiente para proveer el producto (50 mg)
del ejemplo, p.f. 43-45°C.

EJEMPLO 140

Bromhidrato de acetato p-heptadecilaminobencilo :

En remmplazo de alecohol p—shexadecilaminobencilico en el

>ejemplo 138 con alcohol p-heptadecilaminobencilico proporcicna al

producto del ejemplo.
EJEMPLO 141

Acetato de Netetradecil-a~hidroxd-p-acetotoluidida

Reemplazo de alcohol R—hexadecilaminobencilico en el ejemplo
136 con alcohol p-tetradecilaminobancilico proporciona el producto
del ejemplo. _ '
EJEMPLO 142
Bromhidrato de acetato de p-tetradecilaminobencflico
Reemplazo de alcohol B—hexndacilaminobencilicq en el ejemplo

138 con glecohol p-tetradecilaminobencilico propoécioné'el producto

EJEMPLO 143
Acetato de p~tetradecilaminobencilo
.E1 reemplazo de bromhidrato de acstato de alcohol p-hexade-
cilamiﬁohenc;%;co en el ejemplo 139 con bromhidrato de acetat§ de
alcohol p~tetradecilaminobencflico proporciona el producto del ejem—

-

plO .
EJEMPLO 144

Alcohol p-(l-metilundécilamine)bencilicoi

£l reemplazo de Acidop-hexadecilaminobenzoico y su etil éster
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en el ejemplo 133 con 4cido p-(l-metilundecilamino)dbenzoico

proporciona el producto del ejemplo. :.0,

Ejemplo. 143

Alcohol U-hexadecilamino~grmetilbencil co

p-aminobenzonitrilo (11,8 g, 0,1 mol ) ¥ l—bromohexaaecaﬁo
(15,25 g, 0,05 mol) se disuelve er hexametilfosforamida (200 ml)
y se caliente bajo nitrégeno en un bgﬁo de aceite mantenidu a
120°C durante 22 horas. La mezcla de reaccidn se enfria a tempe~
ratura ambiente, y gracdualmente se agrega agua (50 ml), La’mez—
cla luego se enfria en un bafio de hielo., E1 precipitado aue se
separa se filtra, se lava a fondo con agua y se seca. lLuego se

lava repetidamente con hexano y se seca; proporcionancdo 14,2 g

de un sélido granular amarillo castafio palido como un préducto

homogéneo. Recristalizacidn en &ter~hexano proporciona gfhexade-
cilamincbenzonitrilo como prismas amarillo palido, pif. 63-64°C.
Se agrega con agitacién hidrur>s de di-isobutilaluminio
(54 ml, sclucién al 25% en toluenoc) a una solucidn de p-hexade-
cilaminobenzonitrils (11,4 g) bajo una atmésfera de nitrdgeno.
La témperatura se eleva a 40°C durante la adicidén que lleva 30
minutos, y la reactién se agita' durante umg hora. Se aé?ega en
30 minutos una solucién de metanolen tolueno (50 ml, 1:1) y la
mezcla se vierte en 4dcido sulfirido acuoso hélado vigorosamente
agitado (500 ml, 5%). Luego de 10 minutos se agrega tierra de
diatomea (SOg), Y la mezcla se filtra y la capa orgénica se se-
para. La solucién acuosa se extrze dos veces con tolueno (100 ml)

v las capas orgénicas combinadas se lavan con bicarbonato de

scdic acuoso, se seca sobre sulfato de magnesio, se descoliza con
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carbén vegetal, se filtra y se‘evapora en vacio para proporcio~
nar un sélido cristalino amarillo ¢laro. El producto crudo se
disuelve en dicloro metano y se filtra a través de silicéﬁo de
magnesio (80 g) para proporcionar un material cristalino blanco
por eliminacién del solvente. El sélido se reciistaliza en di-
cloro metano~héxano proporcionando p-hexadecilamino benéaléehidb
como agujas finas inccloras (6,0 g), p.f. 84-85°C,

Se disueive p~hexadecilaminobenzaldehido (5,0 g) en dime-
toxi etano (100 ml) bajo nitéégeno . Luego se agrega con agita-—
cidn 2n 10 minutos metil litio (solucidn 1,5 M en &ter, 30 ml).
Luego de 15 minutos adicionales, se agrega agua (30 ml) para
enfriar la reaccién. La solucidn luego se diluye con diclovome-
tano (250 ml) y se lava tres veces con agua. la capa orginica
se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra a través de silicato
de magnesio hidratado y los solventes se eliminan en vacio para
proporcionar un sélide amarillo. Recristalizacién de hexanos
proporciona el producoo del ejemplo, p,f; 55~56°C.

El producto del ejemplo también se prepara mediante el
uso de bromuro de metil magnesio en lugar de metil litio. La
reaccién se lleva a cabo en éter dietfilico o tetrahidrofurano
con enfriamiento subsiguiente de la reaccién con cloruro de
amonio.

[EJEMPLO_ 146

AlcoholAp-hexadecilamiho—Ci—fenilbencilico

Siguienco el procedimiento del ejemplo 145 empleando
fenil litio o bromuro de fenil magnesio provee el procucto del

ejemplo .
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EJEMILO 147

Alcohol p-~hexadecilamino-Q,g~dimetilbenc{lico

Se calienta p~aminoacetofencna (87,6 g) con hexadecil-
bromure (198 g) en hexametilfosforamida seca (300 ml) que con~
tiene carbonato de postasio anhidro (90 g) duranfe 16 horas a
100°C, La sclucidén se enfria a tomperatura ambiente, se filtra
para eliminar sélidos, y el filtrado se diluye con agua fria
(20 ml)., Elsdlido 4mbar asf obtenido se recoge y se lava con
agua, Recristalizacidén de etanol seguido por dicloro metano
proporciona p~hexadecilaminocacetofenona.

Siguiendo los procedimientos del Ejemplo 145 empleando
p~hexadecllaminoacetofencna proporciona el producto del ejemplo.

EJEMPLO 148
Alcohol p-hexadecilamino-&—metflico, Y~fenilbencflico

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 145 reaccidn de
p~hexadecilaminoacetofenona con fenil litio o bromurc de fenil

magnesic proporciona el producto del Ejemplo,

EJEMPLO 149

Alcohol p-hexadecilamino-d,d~difenilbencilice

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 147 empleando
p—-aminobenzofenona provee p-hexadecilaminobenzofenona,
Siguiendo el procedimiento del ejemplo 145 reaccidén de

p-hexadecilaminobenzofenona con fenil litio o bromuro de fenil

magnesio proporciona el producto del ejemplo.

EJEMPLO 130
Clorhidrato de alcohol p-hexadecilamino~d-metilbencilico

Siguiendo el procedimients del ejemplo 134 empleando

alcohol p-hexadecilaminc~-d ~metilbenc€flico provee el producto



10

15

- 25

- 109 -

cel ejemplo.
EJEMPLO 151

Bromhidrato de acetiato de p-hexadecilamino-g-metilbencila

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 138 empleando
alcohol p-hexacecilamino=d~metilbencilico proporcioﬁaeﬂ.productov
del ejemplo. ' Tae

Acetato de g;hekadécilamino-d~metilbenciliéo

Siguiencde el procedimiento del ejenplo 139 empleande

bromhidrato de acetato de aleohol p-hexadecilamino-d-netilbenci~

lico provee el: producto del ejemplo.

EJEMPLO 153

Acetato de N-hexadegil~4!-(l-hicroxietil)acetanilida
Siguiendo el procedimiento del ejemplo 136 empieando
alcohol p-hexadecilamino-c-metilbencflico provee el producto

del ejemplo,

Ejemplo 154
N~-hexadecil-dt=(i-hidroxietil)acetanilida

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1377empleando
acetato de N%hexadecil—4‘-(lwhidroxietil)acetanilida provee el
producto del ejemple,

EIEMPLO 155

Acotato de N-heyadecil-4!=(l-hidroxi-l-metilobil)-acetanili~

GEY
Siguiendo el procedimiszanto cdel elemplo 136 cmpleando al-
cohol p-hexadecilemino-o,a-dimetilbencilico provee el products

Cel ejemplo.
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g"z EVPLO 158

Preparacidn de tabletas de 50 mg

Por tableta Tor 10,000 tableta_s

0,050 gm. Ingrediente activo 500 gm.,
0,080 gm. Lactosa 800 gm.
0,010 gm. Almidén de mafz (para mezcla) . 100 gn.
0,008 gm. Almidén de mafz (para pasta) 75 gm.
0,148 gm 1475 gm.
0,002 gm. 15 gm,
0,150 gum. 1490 gm.

El ingrediente activo, lactosa y almidén de maiz (para mez-
cla) se mezclan entre si. El zlmidén de mafiz (para pasta) se sus~
pende en 600 ml de agua y se calienta com agitacién para formar ‘
una pasta. BEsta pasta luego se utiliza para gramular los polvos
nezclados. Si es necesario se utiliza agna adicional. Los grénu-
los hdmedos se hacen pasar 2 través de un tamiz manual H° 8 ¥ se
seca a 49°C. Los grénulos secos luego se hacen pasar a través de
un tamiz N° 16, La mezcla se lubrica con estearato de magnesio
al 1% y se comprime en tabletas en una miquina apropiada formado~
ra de tabletas. \

EJEMPLO 157

Preparacién de suspensién oral

Ingrediente Cantidad
Ingrediente activo 500 mg
Solucidén ce Sorbitol (70% r,N.) : 40 ml.
Benzoato sécico 150 mg.
Sacarina 10 mg.
Colorante rojo 10 mg.
Aromatizante de cereza 50 nmg.

Agua destilada cs, ad, 100 mi,
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La solucidn de sorbitol se agrega a 40 ml de agué destila~-
da y el ingredienée activo se suspende en la misma. Lo sgcarina,
benzoato sédico, aromatizaqte>y colorante = agregan y se disuelven.
El volumen se regula a 100 ml con agua desfiladaa Cada mi, de ja~
rabé contiene 5 mg de ingrediente activo. |

Bjemplo 158

p~hexadecilaminobenzaldehido

p-aminobenzonitrile (11,8 g, 0,1 mol) y l-bromo—hekaﬁecano
(15,25 g, 0,05 mol) se disuelven en hexametilfosforamida (200 ml)
y se calienta bajo nitrégeno en ﬁn bafio de aceite mantenido'a
120°C durante 22 horas. La mezcla de reaccidn se enfria a tempe~
ratura ambiente y gradualmente se agrega agua (50 ml). La mezcla
iuego se enfria en un bafio de hielo. El preéipitado que sSe separa
se fiitra, se lava a2 fondo con agua, y se seca. Luego se lava
repetidamente con hexano y se seca. Los 14,2 g de sélido granular
amarillec castafio pdlido se obtiene como un producto homogéneo. Re-
cristalizacién de &ter-hexano proporciona p-hexadecilamincbenzo-
nitrilo como prismas amarillos pilides, p.f. 63-64°C.

Se agrega con agitacién hidruro de di-isobutilaluminio
(54 ml, solucién al 25% en toluenc)e una sclucién de p-hexade—
cilaminobenzonitrile (11,4 g) bajo una atmdsfera de nitrSgeno.
La temperatura se eleva a 40°C durante la adicién que lleva 30
minutos y la reaccidn luego se agita durante 1 hora, Se agrega
en 30 minutos una solucidn de metanol en toluenc (50 ml, 1:1) y
1a mezcla se vierte en 4cido sulfiirico acuoso helado vigorosamen=—
te agitado (500 ml, 5%). Luego de 10 minutos se agrega tierra

de diatomea (30 g), la mezecla se filtra y la capa orgénica se
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separa. La solucién acuocsz se extrae dos veces con tolueno (100
ml) y las capas orgénicas combinadas se lavan con bicarbonato de
sodio acuoso, se seca sobre sulfato de magnesio, se descolqriza
con carbén vegetal, se filtra y se evapora en vacio para propor-
cionar un sélido cristalino amarillo claro. El producto crudo se
disuelve en diclorometanc y se filtra a través de silicatd ¢e |
magnoaio hidratado (80 g) para proporcionar un material cristalino
blanco por oliminacién dol selvonto. Bl producto so recristaliza
on diclorometano/hoxano proporcionande agujas finas incolofas
(6,0‘g), p.f. 84-85°C,

EJEMPLO 159

p-octilaminobenzaldehido

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 158 empleando 1~
bromooctano provee p—octilaminbbenzonitrilo que a su vez propor-

ciona el producto del ejemplo,

EJEMPLO 160

p~tetradecilaminobenzaldehido

Siguiendo ¢l procedimiento del ejemplo 158 empleando 1-
bromotetradecano provee p-tetradecilaminobenzonitrilo que a su

vez proporciona el producto del ejemplo.
EJEMPLO 161

l-bromo-l5-metil hexadecano

Se prepara una solucidén de bromurc de 3-metilbutilmagnesio
tratando 15,1 g (0,1 mol) de 3-metilbutil bromuroc con 2,7 g (1,1
equivalentes) de virutas de magnesio en 50 ml de tetrahidrofurano
seco. El reactivo Grignard resultante se agrega gote a gota a una
solueién de 36,1 g (1,1 equivalentes) de l/M2-dibromododecano y

0,2 g (1 milimol) de cloruro de cobre litio en 75 ml de tetrahi-
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drofurar; seco. La solucién se agita durantc l hora, se evapora,
y se destila fraccionadamente en vacio para proporcionar Tel pPro-
ducto del ejemplo como un liquido incoloro.

Mediante un procediniento anélogo>descripto précedentemcn—
te, se hace reaccionar bromuro de 3-metilbutil magnesio eﬁ getra~
hidrofurano con 34,5 g (0,11 moles) de 1,11—dibromoundecan§ ¥
0,2 g de cloruro de cobre litioc en 75 ml de tetrahidrafurano.
Luego de agitar 1 hora a -10°C, la solucidn se evapora, ¥ el
aceite resultante se destila en vacio para proporcionar el'l-
bromo-l4-metilpentadecano.incoloro.

EJEMPLO 162

p=(1l4-metilpentadecil) aminobenzaldehido

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 158 empleando..

- 1-bromo~l4-metilpentadecanc provee p-(1l4-metilpentadecilamine)

benzonitrilo que 2 su vez provee el producto del ejemplo.

EJEMPTO 163

p-(15-metilhexadecilamina)benzaldehido

Siguiendo d procedimiento del ejemplo 158 empleando
1-bromo-15-metilhexadecano provee p-{l5-metilhexadecilaninc)
benzonitrilo que a su vez proveoe ¢l producto del ejomplo.

EJEMPLO_ 164
p=(l-hetillundecilamino)benzaldehido

Siguiendo el prccedimiento del ejemplo 158 empleando
2-breomodeodecanc provee el benzonitrile que 2 su vez provee el
producto del ejemplo.

EJEMPLO 165

p-heptadecilaninobenzaldahics

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 158 empleando 1-
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bromobeptadecano provee p-heptadecilaminobenzonitrilo que a su
vez provee el producto del Ejemplo.
. EJEMPLO 166

p-nonadecilaminobenzaldehido

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 158 empleazndo 1-
bromononadecanc provee p=nonadecilaminobenzonitrilc que ansu vez
provee el producte del ejomplo.

EJEMPLO 167
Clorhidrato de p-hexadecilaminobenzaldehido

~ Se burbujea cloruro de hidrdgeno con agitacibn en una
solucién de p~hexadocilaminobenzaldehido(lg) en éter dietflico
anhidro (50 ml), Inmedietamente se forma un precipitado blanco,
y luego de tres minutos la mezcla se filtra y se lava varias ve-
ces con &ter &ietilico anhidro para proveer el producto del
ejemplo.
EJEPLO 168

n=~hexadecilaminoacetofencna

Se calients p-aminoacetofenona (87,6 g) con l-bromohexa-—
decano (198 g) en hexametil fosforamida seca (300 ml) que contie-—
ne carbonato de potasio anhidro (90 g) curante 16 horas a 100°C.:
La solucién se enfria a temperatura ambieante, se filtra para eli%
ninar sélidos, y el filtrado se diluye con agua fria (20 ml).
Fls851lido 8mbar asi obtenido se recoge y se lava con agua. Recris-
talizacidén en etanol seguido por dicloro-metano provee el produc;

-

to del ejemplo.
EJEMPLO 169

p-octilaninoacetofenona

Siguiendo el procedinmiento del ejomplo 168 empleando 1-
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“bromo octanc provee el producto del ejemplo.

EJEMPLO 170

- p-tetradecilaminoacetofencna

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 168 empleando 1~
bromotetradecanc provee el producto del ejemplo.

EJEMPLO 171

p~pentadecilaminoacetofenona

Siguiendo el procedimiento del ejemple 168 empleando 1-
bromepentadecano provee el producto del ejemplo,
EJEMPLO 172

p-octadecilaminocacetofenona

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 168 empleando 1-
bromooctadecano provee el products del ejemplo,

EJEMPLO 173

p=hexadecilamino~2~oxiacetofenona

A, A 90 ml de tionil cloruro enfriado a 0°C se agregd en
porcidn de 21,7 g (0,060 mol) de fcido p-hexadecilaminobenzoico.
A la masa viscosa se agreg$ 100 ml de tolueﬁo. Luego de ag. tar
durante’ la noche (16,5 horas) el solvente se elimind en vacfo.
Se dgregd toiueno ( 50 ml) y el solvente sé elimina en vacio.
ESto provee clorhidrato de p-hexadecilaminobenzoil cloruro como

un aceite Ambar.

A una solucidn de &ter de cuctro equivalentes de diazome~
tano se agrega gota a gota a 0°C con agitacidén una solucidén de
un equivalente de clorhidrato de p-hexadecilaminobenzcil cloruro
en dimetoxietano y/o tetrahidrofuranoc., |

La mezela de reaccidn se agita durante 1 hora, cuando el
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solvente y exceso de dizzometano se eliminan en una corriente de
nitrégenoc. La diazocetona resultante se somete a reflujo en una
mezcla de tetrahidrofurano y 4cido sulfdrico diluido durante 10
horas. La mezcla se vierte ensalmuera y se extrae con tetrahidro-
furano. La capa orgénica se seca sobre sulfato de magnesio, y se
evapora en vacfo. El residuo se¢ purifica mediante cromatografia
en columna sobre gel de silice para proveer el pro&ucto del
ejemplo.

B. Dos gramos de O-acetato de p-hexadecilamino-2-oxiaceto-
fenona en 150 cc de metanol se tratan con uwna solucién de 2 g de
bicarbonato de potasio en 40 cc de agua, y la mezcla se somete a
reflujo durante una hora. La mezcla de reaccién luego se ccncen—
trz en vacfo. El sélido de recoge y se lava copiosamente con

agua para proveer el producto del ejeuplo.
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Acetato de 4'Glicolil~N-hoxadecilacetanilica

(H,0-tiacetato de p-hexadecilagino-2-oxiacetofencna)

A. p-Hexadecilanino-2-oxiacetofenona (0,3 g) en

piridina (2 ml).se trata con anhidrido acético (1 ml), y
1a mezcla se deja reposar 2 temperatura ambiente durante.
3 heras. Luego se vierte en agua fria, y el producto del
Ejemplo se recoge por filtracidén.

B. O-acebato de p-hexadecilamino-2-oxiacetofenona ;
(0,3 g) en piridinz (2 ml) se trata con anzidrido acético
Aml)y ia mezcla se deja reposar a2 temperatura ambiente
durante 3 horas. Lusgo se vierte en aguz frfa, y él producto

del Ejemplc se recoge por filtracidn.

SJEMPLO 175

O-Acetato de p-hexadecileminc-2-oxlacetofenona

La diazocetona preparada de acuerdo con el Ejenplo 173
ée agrega a 4cicdo acético glacial en ebullicidn (purificado
por tratamiento con permangonato do potaslo). Rosulta una
evolucién inmeddata de nitrégeno. Luogs o somoetid a rofluje
durante 5 minutoe el 4cido acético sc evapora bajo presién
reducida, y el resicduc se puriféca nediante crematog affa
2n columna sobre gel de silice nara proveer ¢l producto del
Ejemplo.

EJEMPLG 176

C~Propionato de p-~hexadecileminc~2-~criacetofenon

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 173 se agrega
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la diazocctona 2 una solucidén en reflujo de deido propiénico
en dimetorietano (p. cb. 64°C). Resulta una evolucidn inmémt
diata de nitrégenoc, y la mezcla sc soncto a reflujo durante’i
aproximadamente 10 minutos. Luego sc evapora por presién
reducida, y el residuo se purifica nmediante cromatografis

en columna sobre gel de slice para proveer el prccducto del

Ejeaplo.

EJEMPLO 177

O-Pivalatc de p-Hexadecilamino-2-oxiacectofenona

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 173 ia diazo-
cetona se agrega 2 una sclucidn al refilujo de dcido pivilico
en dimetoxietano (p. eb 64°C). Resulta una evclucién inmedlia-
ta de nitrdégeno, y 1la mezcla se somcte a refiujo durante apro-
ximadamente 10 minutos. Luego se evapora bajo presidn recducida
¥y el residuo se purifica mediante crcmategrafia en colunmna

y sobre gel de slice para proveer el producto del Ejemplo.

SJEMPLO 178

Clorhidrato de QO-Acetato de p-Hexadecilamino-2-oxiaceto-
_fenona

Se turtujea clorurc de Zidrdgeno con agitacidn en
una solucidn e g-Acetato de p-hexadecilamino=-2-oxiacectofenona
(1 g) en &ter dietlilico anhidro (50 mi). Se forma inmediata-
mente un precipitade tlaaco, y luego de 3 minutos la mezclai
se filtra y se lave varias veces ccn &ter dietflico anhid?&

para proveer el producto del Ejemplo como un s8lido klance.



10

15

20

25

- 119 -

EJEMPLO 1790

g~Octadecilanino~2~oxiacetofenona

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 173 empleando

fcido p-octilaminobenzoico, se forma el producto del Ejemplo.

- BJEMPLC 180

p~Undecilanino-2~oxiacetofenona

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 175 empleando
&cido p-undecilaminobenzoico se provee o-acetate de p-undecil-
amino-2-oxiacetof enona. |
Saponificacidn con bicarbenato de potasic en metanol
de acuerdo con el procedimiento cel Ejemplo 173 B genera ol

producto del BEjemplo.

EJEMPLO 181

p~Tridecilamino-2-axiacetofenona

Siguiendo el procedimientc del Ejemplo 175 empleando
fcldo p~tricdecilaminobenzolco proves g~acabato do p-tridecil-
amino~2~oxlacotofonona.

Saponifigacién con ticarbonato de potasio on netanol
de acuerdo con el procedimicento del Ejempio 173 B sc genera
el producto del Ejemplo.'

EJEMPLO 182

p~Dodecilanino-2~oxiacetof cnona

Siguiendo el procedimientc del Ejemplo 175 empleando
4cido p-dedecilaminobenzoico provee O-acctato de p-tetradecil-
aminc=-2-oxiacetofenona.

Saponificacidn con bicarbonato de potasio en metanol



1o

15

20

25

- 120 -

de acuerdo con el procedimiento cdel Ejemplo 173 B genera
el productc cel Ejenmplo.

EJEMPLO 183

p=Totradecilanino-2=~oxiacctofen-na

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 175 empleqndo
4cido p~tetradecilanirobenzoico provee O-acetato de p?tétra—
decilanino-~2~oxiacetofenona.

Saponificacidn con ticarbonato de potasic en metanol
de acuerdo con cl proceddmiento del Ejemplo 173 B genera
el producto del Ejemplo.

EJEMPLO 184

p-Pentadecilazino-2~oxiacetofenona

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 175 empleando

O~acetato cde p-pentadecilanmino-2-oxiacetcfenona.

Seponificacidn con bicarionatc de pobasio en metanol
Ce acuerdo con el procedimiento del Ejcmplo 173 B genera
el producto del Ejemplo.

p- (14-Uetilpentadecil )anino~2=oxiacetof enona

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 175 empleando
b~ (14-netilpentadecil)aminotenzoico provee gacetato de p-
(14-netilpentacecil )amino-2~-oxiacatof enona.
Saﬁonificacién con bicarbonato de potasio en metanol
de acucrdo con cl procedimiente del Bjecmplc 173 B genera
el producto del Zjemplo.
EJEMPLC 186

p=Octadecilanino-2~oxiacetof cnona

Siguiendo el procedimientc del Ejemplo 175 empleando
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’

4dio p=-octadecilaninobenzoico provee O-acgtaso de p-octade=
i .
cilamino~2-~oxiacetofenona.
Saponificacién con ticarbonato de potasio en mctancl

acuoso de 2cuerdo con el procedimiento del Ejemplo 173 §

que genera el producto del Bjempio.

EJEMPLC 18

p~Nonadecilamino-2~oxiacetofenona

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 175 empleando
fcido p-nonadecilaminobenzoice provee C-acetato de p-nona-
decilanino~2~oxiacetcfenona.

Saponificacidn con bicarbonatc de potasio en metanol
de acuerdo con el precedimiento del Ejemplo 173 B genera el

producto del Bjemplo.

EJEMPLO 188

p~Hexadecilaninobenzofanona

Se calienta p-Amincbenzofenona (75 g) con hexadecil-

-

bromuro (200 g) en

rexametilfosforamida seca (300 ml) que

contiene carbonatc de potasio anhidro (90 g) durante 16 horas

a 100°C. La solucidn se enfrifc a temperatura ambiente, se filtra

para eliminar sblides, el filtrado se diluye cem agua fria
(20 m1). El s8lido asi obtenido se recoge, se lava con agua.
Recristalizacidn en ebanol seguide por diclorometanc provee
el producto del Ejempio.

EJEMPLC 189

p-Undecilaminobenzofencna

Se calienta p-Amincbenzofenona (75 g) con undecil

bromuro (200 g) en Zexametil fosforamida seca (300 ml) que
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contiene carbonato de potasic anhidro (90 g) cdurante 16

noras a 1008%C. L2 solucién se¢ enfria a temperatura ambiente,
se filtra para eliminar sélidos, y el filtrado se diluye con
agua fria, Bl s8lido asf obtenido se recoge y se lava con agua.
Recristalizacidn en ctancl seguido por dicloro metano provee el

producto del cjempilo.

EJEMPLO 190

_p=Octadecilaninobenzofenona

Se calienta p-iminobenzofenonna (25g) con octadecilbromuro
(70g) en hexametilfosforamina seca (100ml)que contiene carhonato
de potasio anidro (30g) durante 16 horas a 100°Ci la solucidn
se enfrfa a tcmperatura ambiente, se filtra para eliminar sélidos,
y el filtraco se diluye con agua f£ria (10ml). El sélido asi ob-
tenido se reccge y se lava con agua. Recristalizacién en etanol
seguido por diclorometano provee el producto del ejemplo.

EJEMPLO 1031

Cicloctilencetal deo p-hexa@gcilaminobcnzaldehido

Se disuclve p~hexadecilaninobenzaldehido (1,7g)en tolueno
(20ml), y etilenglicol (2,5 ml) y se agrega dcido p~tolueno sulfdy
nico (10mg). La reaccidn se calienmta a2 reflugo durante 19 horas
mientras se elimina agua uwtilizando una trampa dé Dean-~Stark. La
mezcla de rescceidn luego se enfrfa a temperatura ambiente, se di-
luye con tolueno (7Cml), se lava una vez con bicarbonato de sodio
acuoso y luego Jdos veces con égua. La tapa orgénica luego se
se seca con sulfatc de magnesio sc descoloriza con carbdn vegetal

v se filtra a través de silicato de megnesio hidratado. La eliminay
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cién del solvente en vacfo proporciona un sbélido amarillo claro
que se reeristaliza en hexanos proporcionandc el producto del
ejemplo, 1,5g, p.£.66,5-67,5°C.

SJBIPLO 192

Cicloebiiencetal de p-~cotilominobanza 12chicdo

Siguiendo el procediniento dzl ejemplo 101 ampieando p-

octilaninobenzaldeihido proporciona del producto del ejemplo.

EJEMPLO 163

Cicloetilencetal de p~hexadecilaminoacetofenona

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 101 emplennde p-
Hexadecilaminoacetofencna proporciona el producto del ejemplo.
BJEMPLO 194

Cicicctilencetai de p-hexadecilamino-2-oxiacetofencaa

Enpleando el procedimiento deil ecjemplo 161 con p-hexadecil-~
anino -2-oxacetofencna proporciona el grocducto del ejemplo.
BJEMPLO 165

Cicloetilen tiocetal de p-hexadecilaminobenzaldehicdo

&

Una mezcla de 0,5 de p-hexadecilaminobenzaldehido, lg
de sulfato de sodio ahhkidro, 0,5 de clorurc de zinc recien fun-
dido se égrega 10 nl de ebanoditiol. La mezela de reaccidn se co- .
loca en un refrigerader (2-5°C) duramte 12 noche. El exceso de di-
mercaptano se evapora. en vacfo, se agrega agua, ¥y él producto se
extraé con toiueno. El exbracto ss lave sucesivamente con agua,
hidrdxido de sodio diluido y agua. Se seca con sulfato <z sodio

anhidro y con evaperacidn en vacfo se obtiene un residuc sélido.

Recristalizacidn en hexanos proporciona el producto del ejemplo.
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EJEMPLC 196

Cicloetiléghemfkiocetai e n—hcxgggpilaminobeﬁzﬂldehido N

Una meczcla de 0,5 g de p-hexadecilaminobenzaldelido, lg-de
sulfate de sodio ankidro, 0,5 g de cloruro de zinc recien funéidc
se agrega 10 ml de é-mercaptoctanol.La mezcla sc enfria iniciel~
mente para coutrarrestar una reaccién exotérnmica, y luego se deja
reposar & tomporatura ambiente durante la noche. Se agresa aaua,

y ol producto sc extrae con dicleoromctano., Este dltimo se lava nas-
ta ncutralidas, se ceca y se cvapora. Recristalizacidém de hexano
proporcicna ¢l producto del ejemplo.

EJEMPLC 197

Cicloetilen hemitiocetal de p-hexacecilamincacetofenona

Una nezcle de 0,5 g de p-hexacecilamincacetofenona, lg de
sulfato de sodlo amuidro, v 0,5 g de cloruro de zinc recién fundbdo
se agrega 10 =2l ce é~mcrcaptoetancl.La nezcla se enfria inicialmente
para contrarrestar una reaccidn exotérmica, Inego se deja reposar
a temperatura ambiente durante la noche. Se agrega agua y el pro-
ducto se extree con diclorcmetancl Hste ditimo se lava con una base,
iuege con apua hasta neutralidacd, se seca y se evapora. La recrista-
lizacién en hexano proporcicma el producto del ejemélo.

SJEMPLC 108

1,3-ciclopropilentiocetal de n-hexadecilaminobenzaldenido

Una mezcla Ze 1,0g de p~hexadecilamdnobenzaldehido, 2 g 2
sulfato fe magnesio anhidre, v 1,0 g e cloruro de zine recien fun-
dide se agreoga 1,5 g de i,3~pronanoditioil. La reaccidn de deja

que tenga lugar durante 1a ncche cuande se agrega ague. Bl producto

s #e e eBiam ey AmISE sree s " amaa
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se extrae com diclorometano, y el extracto sc lava con unz base
agua, Se sSeca y se evapora. lLa recristalizacidn en hexanos progpor-

ciona el producto del ejemnlo.

SJEMPLO 106G

5 Etil mercaptal de p-nexadecilarinocenzaidzhide

A una mezela de 1,08 depp-hexadecilaminobenzaldehido, 2g do
sulfato de magnesio aniidro, y 1,0 g de cioruro de zinc recien fun-
dido se agrega 1,5¢ de stilmercaptanc. la reaccién se deja que'
tenga lugar durante 20 horas cuando se agrega agua. BI producto se

10 extrae con dicloromecano, ¥ el éxtracto se lawva ccn ﬁna base, agua,
se seca y se evapora. Cromatografia del resicuc provee el producto
del ejemplo. '

BIZMPLO 200

Bencilmercaptal de c~keradecilaminchenzaldehico

15 A una mezcla de 1,0z de p~inexedecilaminobenzaldehido, 2g

de suifato de magnesic ankidro, v 1,05 de cloruro de zinc recien
fundido se agro ga 3 g de bencilmercaptano. L2 reaccidn sc deja que
tenga lugar durante 20 horas cuandc sSc agrege agua. Bl pfoducto se
extrac con diclorcmetanc, y el extractc se lava con una tse, agua,

20 se seca y se evapora. Cromatograffa Jde residuo provee el producto
del ejemplo.

Oxima de o=heradecilamonibenzaldehido

p~hexadecilaminobencaidenido en etanol-dcido acdtico se trata
o5 con una solucibn de agua concentrada de clorhidrato de hidroxilamina.
El sdlido se reccge luego de un breve soricdo, se lava con aleohol,

¥ sSe seca para proveer el producto del ejemplc

POOR
QUALIfy



- 126 -
El uso de clorzidrato e netoxiamina rrovee metoxiamina

de p-decilaninobenczaldehido.

Fetoxdma Je m=ihexadecilanincacetofencna

5 Siguiende el procedimiento el Ejemplo 201 con p-hexade-

cilaninoacetcfconona se provee el producto del Ejemplo,

EJEMPLO 20

Hi“razona e p~Hexadecilaminc-2~oxi§cetofencn§

p-Fexadecilaminc~2-cxiacetcfeona disuelta en etanol
10 -4cido acétice se trata coa solucifn de hidrazina acuosa. La
hidraczona se praecipita completamente luego de un corto tiempc

cuan.lo s¢ recoge poer filtracida y ee lava con agua.

EJEMPLO Z04

p-Hexilaminoacotofencna disuelta en ctancl-8cido acético

15
se trata con una solucidn de fenil hidrazina en azgua~icido acé-
ticc. Luego de ua corto tiempo 1z femil hidrazona se separa,
¥y Se recoge y Se lava con agua.
EJEMPLO 205
20 Preparacién de Tobletas de 50 mg

Por sableta Por 10,000 Tatletas

0.050 gm. Ingrediente Active 500 gm
0,060 gm. Lactosa C00 g
0,010 ga. Almilén e mafz (para mezclar) 100 en.

sta) 75 pm.

25 0,008 gm. Almidén de mailz (pera ra
5,148 e : 147 5gm.
15 .

?

0,002 gn.
0,150 gn. 0 gn.

POOR
~ QUALITY
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El ingrediente activo, lactosa y almidén de maiz
(para mezela) se mezclan enbre sf. El almiddn de maiz (para
pasta) se suspenden en 300 nl e agua & se calienta con agitaw
cidén para formar una pasta. Esta pasta luege se utiliza para
regular los polvos mezclédos. Si es necesaric s¢ agregz aguz
adicional. Loa grimulcs imedos se hacen pasar a través e
un tamiz manual N° 8 y se secan a 49°C. Los grémulos secos
luego se hacen paser a través de un tamiz N° 16. La mezcla
8e lubrica con estearato de magnesio al 1% y se comprimen

en tabletas en una maquina apropiada formadora de tabletas.

EJEMPLO 206

Preparacién de Suspensién Oral

Ingrediente Cantidad
Ingrediente Activo 500 mg
Solucién de Sorbitol (70% F.u.) 40 mi
Benzoato sddico 150 =g
Sa¢carina - . 10 mg
Colorante rojo ‘ 10 =g
Aromatizante de cerecza : 50 mg
Agua Destilada cs ad 100 ml

La sclucién de sorbitol se agrega 2 40 ml de agua
destilada y el ingrediente activa so suspende en la misma.

La sacarina, benzoato sédico, aronatizante y colcrantes se

agregan y se disuelven. El volumen se regula a 100 m1 ccn
agua destilada. Cada nl de jarabe que combiene § mg o

_dingrediente activo.
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EJEMPLO 707

n-Hexadecilaminobenzonitrilo

p-Aminotenzenitrilo (11,8 g, 0,1 mol) y l-bromo-
hexa’ecano (15,25 g., 0,05 mol) se disuelven en hexsmetil-
fosforamida (200 ml) y se calienta tajo nitrégeno en un bafio
de aceite mantenicdo a 120° cdurante 2 horas. La mezcla de reaccidn
se enfria a temperaztura ambiente y se agrega gradualmente agua -
(50 m1). La mezcla luego se enfria en un bafio de hielo. El
precipitado se filtra, se lava a fondo con agua y se seca.
Luege se lava repetidamente con hexano y se Seca; se obtiene
14,2 g de sblido granular amarillo castafio pélidc como un
producto homogbneo. Cristalizacibén en éter-hoxsno proporcions
prismas smarillos pilidos, p.f£, 63°-64°C.

En el procedimiento precedente el reemplaze de l-bromo-
hexadecano, con bromoalcano (08~Clg) provee los siguientes
productos:

p~octilaminobenzonitrilo,

p-nenilaninobenzonitrilo,

p-decilaminobenzonitriio,

p~undecilaninobenzonitrilo,

p~ (l-metilundecil )aminobenzonitrilo,

p=dodecilaminobenzonitrilo,

p-~tridecilamincbenzonitrilo,
p~tetradecilaminobenzonitrilio,

P-pentadecilaminobenszonitrilo,

- (i4-netilpentadecil)aninckenzonitrilo,

P~heptadecilaminobenzonitrilo,

p-octadecilaminobenzonitrilso, y
p-nonadecilaminobenzonitrilo.
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Los bromoaléénos incluyen l-bromo~l4-metilpenta-
decano pregarado como sigué:

Una solucidn de bromuro de 3-metilbutilmagnesio se
prepare tratando 15,1 g de J~metilibutil bromuro con 2,7 g
de virutas de magnesio en 50 mi de tetrahidrofurano seco.
Ei reactivo de Grignard resultante se agrega gota a gota
a una solucidn de 34,5 é de 1,1l-dibromoundecano y 0,2 g
de cloruro de cobre y litio en 75 nl de tetrahidrofuranc.
Luego de 1 hora de agitacidn a -10°C, 1a solucién se evepors;
y el aceite resﬁltanta se destila en vacio para proporcionar;4

el l-bromo-li-metilpentadecano incoloro.

EJEMPLO 208

5;Qg-Hexadecilaminofeni1)tetrazol

Se agregan azida de sodioc (0,98 g, 0,015 mol) y HH4Cl

 a una solucién de p-Hexadecilaminobenzonitrilo (5,13 g ,

0,015 mol) en dimetilformamida. La mezcla Se agita y Se ca-
lienta en un bafio de aceite mantenida 2 120°C duranbe 42
horas. La mezcla de reaccidn se enfrfa y luego se vierts
en agua helada, con agitacidn vigorosa. El precipitado
cue se Separa se filtra, de lava con agus a fondo y se scca.
El precipitado seco se lava repetidamente con &ter y se seca;
sc obtiene 1,7 g de un polvo castafio p&lido como ua producto
homogéneo. p.f., 114-116°C (descomp.).

En el procedimicnto precedente cl reemplazc de p-hexa-
decilaminobenzonitrilio con el p~alguile (CS~C19) eninobenzo~
nitrilo desecripto en el Ejemplo 1 provee los siguientes

procductos:
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5= (gmoctilaminofenil)tctrazol,

5~ (p=nonileninofcnil Jtetrasol,
5~(p-decilaminofenil)tetrazol,

5~ (p-undecilaminofenil)tetrasol,

5=/ p-(i-metilundecil)eminofenil/tctrazol,
5-(g-dodecilaminofenil Jbetrazol,
5-(p~tridecilaminofenil)tetracol,

5~ (p-tetradecilaminofenil)tetracol,

5~ (p~pentadecilaminofenil)tetrazol,
57£f2‘(14-metilpcntadeci1)aminofenil7tetrazol,
5- (p~heptadecilaminofenil Jtetrazol

5= (p=octadecilaminofenil)totrasol, y

5- (p-nonadecilaminofenil)tetrazol.

EJEMPLGC 209

g-Hexadecilaminofenilacetonitrilo

Siguicndo el procedimicnte del Ejemplo 207 empleando
p-aninofenilacetonitrilo a 60°-80°C provee el producto del

Sjenplo.

EJEHMPEO 210
E~A1quil(C8-019)aninofenilacetonitrilo

Siguiendo el procedimiento del Ejempio 207 empleando
un bromoalcano (C8-019) con p-aminofenilacetonitrilo a 60°-

80°C, provee el producto del Ejemplo.

L™

-130 ~
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EJEMPLO 211

-

B= (p-Hexadecilaminofenil)propionitrilo

Siguiendo el procedimieate del Bjemplo 207 empleando

g~ (p-aminofenil)propionitrilo a 60°-80°C provee el producto

5 del Ejemplo.

EJEIPLO 213!

B=(gp~alquilo (Cgo19 )aninofenil)propionitrilo

Siguiendo el procedimicnto del Ejemplo 207 empleando
un bromoalcano (C8—l9) con B-(p~aminofenil)propionitrilc a

10 60-80°C prevee el producto del Bjempic.

EJEIPLO 212

5= (p~hexadecilaninobencil)tetrasol

‘Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 208 eﬁpleando :
_g-hexadécilaminofenilacetonitrilo provee el producto del
15 Ejemplo.

EJEMPLO 213

5- (p~Alquil(Cg 19 Yaminobencil)totrasol

Siguiendo el procedimicnto del Ejemplo 208 p-Alguil(Cg.
19)-’-aminofenilace“conitrilo provee el pro:‘.uéto del Bjemplo.

20 o
5=/ B~ (g--&-m::adecil aminofenil)etil/tetrazol

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 208 empleando
B~ (p=rexadecilaninofenil )propionitrile provee ol producte

del Ejemplo.
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, EIEMPLO 215
51[“3-(2~Alqui1(C8~19)aminofeni1)eti£7tetrazol

(k1 : ) v . A N
. viguicndo ol procedinmlente Jdol Ejemplo 208 cmpleando

B-(E-alquilc(Cg_lg)aminofenil7propionitrilo provee el pro- °

5 ducto del Bjemplo.

EJEMPLO 216

M-Acetil p-Hexadecilaminobenzonitrilo

p-Hexalecilaninobensonitrilo (150 mg) en piridina
(1 ml) se trata con anhidrido acético (0,5 ml), y la mezela
10 se deje reposar a temperatura ambionte durante 3 horas. Luego

se vierte en agua, y el producto del Ejemplo se recoge.

EJEMPLO 217

Clorhidrato de p-Hexadecilauinobemzonitrilo

Se burbujea cloruroc de hidrdgeno con agitaciédn en
15 una solucién de p-Hexadecilanincbenzenitrilo (1,0 g) cn
Ster dietflicc anhidro (50 ml). Inmediatamenﬁe se ferma
un precipitade blanco, y luerc de varios minutos el producto

de log Ejemplos ce reccge vy se lava con éter dietflico.

EJEMPLO 218

20 Preparacidén dc Tabletas de 50 mg
Por tablcta por 10.000 Tabletas
0,050 gnm. Ingredicente activo 500 pgn.
C,080 gn. Lactosa 80C¢ gm.

0,010 pgu. Almifdn de nafz (pare noscla) 100 gm.

25 0,008 pgn. Almidn de mafs (pars pasta) 75 oz
0,148 em. T5 e
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0,002 gn. 15 gm.
0,150 er. ' 1490 gm.

El ingrodiemte activo, lactosz y alnidén de maiz
(para mezcle) sc nmecclan entre sf. B alzidén de mefz
(para pasta) se suspende ea 600 ml de agua y se calienta
con agitacién parz formar una pasta. Bsta nasta luego se
utiliza para granuler los polvos m33ciados1 81 es necesaric
se utiliza adicional. lLos grémulos himedos se hacen pasar
a2 través de un tanis manual H° 8 y ce secan a 49°C. los
grémlos secos luego sc hacen pasar a través deliﬁamiz
N° 16. La mezcle se lubrica con estearato de magnesio a2l 1

y se comprice cn tabletas en una nmiguina apropiada formadora

de tabletas.

EJCMPLO 219

Preparacidn de Suspensidn Oral

Ingrediente ' Cantidac

Ingrediente Activo 500 rg.
Solucidn de Sorbitol (70% H.F.) 40 nl.
Benzoato sddico 150 ng.
Sacarina 10 ng.
"Colorante rojo , 10 ng.
Aromatizante de coreza 50 ng.
Agua Destilada c¢g ad 100 mi.

La sgolucidn de sorbitol ce agrega a 40 ml de agua

‘destilada y ol ingrediente activo sc cuspende ca 1a nisma,

Lo sacarina, benzoato s8ddico, aromatisante y colcrante

se agregan y se disuclven. ELl volumien se regula 2 100 nl con
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agua dostilade. Cada nl de jerabe contienc § mg de ingrodiente

activo.
LI ZMPLO 220 :
Preparacidn -le Susgcnsidn Orzl

Ingreziente - - "*meantidai
sictil p-{(hexadecilamine)benzoilnalonato mmwwSOO ng.
Solucidn de Sorbitol (70% F.N.) 40 mnl.
Benzoato sédico . 150 m;
Sacarina 10 ng.
Coloiante rojo 10 mg.
Aromatizante de ccreza 50 ng.
fgua Destilada cs ad 160 ml.

Lla solucién de sorbitol se agrega a 40 ml de agua
destilads v el dietil E-(hexadecilamino)benzoilmalonato se
suspeade en la nisma. La sacarina, benzoate sédlco, aromatizan-
te y colorante sc agregen y se disuelven. El volumen se rogula

a 100 nl con agua destilada. Casla ml de jarabe contiene § ng

de dietil p-(hexadecilamino)benzoil malonato.

g-(Hexadeciiamino)benzoilacetonitrilo

Una solﬁéién de 3;5 g de Q-Aminbb;nzoilacetonitrilo
en 25 nl Qe hexanetilfosforamicda que contiene 3,0 g de hexa-
decil bromuro se calienta a 100°C baje Nz dorante 11 horas.
La solucidn se enfria, se diluye con agua y se f£iltra. ElL

sélido asi obtenido se recristaliza en metilen clorurc~ihexano.

Este material se cromatografia sobre gel de sflice y luego se
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recristaliza con 5cido acético para propor-ionar el procucto
puro.

Enpleando una cantidad equimolar de decil bromuro,
octil bromuro, dodecii bromuro, octadecil broruro, l-metil-
pentadecil bromurc, l5-metilhexadecil bromuro o 13,13~
dinetiltetradecil bromuro en lugar del hexadecil broouro

precedente, se obtiene p-(decilamino)benzoilacetonitrilo,

'p~(octilanino)benzoilacetonitrilo, p-(dodecilamino)benzoil-

acetonitrilo, p-(octadecilanino)benzoilacetonitrilo, p-(2-
netilpentadecil)anino benzoilacetenitrilo, 2:[-(15-metil;
hexadecil)anino/benzoilacetonitrilo, p-/ (13,13-dinectiltetra-

decil)aming/benzoilacetonitrilo, respectivanente.

EJEMPLO 222

Clorhidrato de p-(Hexadecilamino)benzoil cloruro

Una solucién de 25 g de dcido 2-(hexadecilamino)bénzoico,

830 nl de netilen cloruro, 130 ml de i,2-dimectoxictanc v
28 =1 de tionil eloruro se somcte a refiujo durante 1,5 horas.
ILa solucidn anarénjada resultante se eafria,‘y luego se con=-
centra. Se agrega tolueno y la solucidn se concentra pafa
elininar excesos de tionil cloruro proporcionando un aceite
fobar de clorhidrato de p-hexadecilamino benzoil cloruro.

Empleando una cantidad equinolar de déido p~(octilamino)-
benzoico, dcido p-(nonilaminc)senzoico, 4cido p-(decilamino)-
benzoico, Acido p-(undecilapino)benzeico, dcide p-(dodecil-
amino )benzoico, 4dcido p-(tridecilamino)benzoico, #cido p-(te-

tradecilanino)benzoico, 4cido p-(sontadecilamino)benzoico,

#cido p-(heptadccil)amino Lenzoico, &cido p-(octadecil)amino
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benzoico, fcido p-(nonadecilanino)benzoico, dcido p=/” (l-metil-
pentadecil)anino/benzoico, 4cido p-/ (15, -metilhexadecil)umino/
tenzoico, y 4cido p~/ (13,13-cinctiltotradecil)aning/benzdise
en lugar del 4cido p~(hexadecilamino)bensoico precedento,

se obticne clorhidrate do clorurc de p-(octilamino)benzoil -
cloruro, clorkidrato de p-(nonilamino)benzoil eloruro, cler.
hidrato de p~(decilamino)benzoil cloruro, clorhidrato de
3—(doci1aminu}bcnzoil cloruro, clorkidrato de p=-(undecilamino)
benzoil cloruro, clorhidrato de p- (dodecilamino)benzoil cloruro,
clorhidrato de p~(tridecilamino)benzoil clcruro, clorhidrate de
p- (pentadecilamino)benzoil cloruro, clorhidrato de p- (hepta-
decilamino)tenzoil cloruro, clerhidrato de p-(octadecilaminc)
benzoil cloruro, clorhidrato de p-(nonadecilamino)benzoil
cloruro, clorhidrato de p~/ (l-metilpentadecil)amino/benzoil
cloruro, clerhidrato de 31[_(lS-métilhexadecilhmiqé?benzoil
cloruro I~ clorkidrato de p~/ (13,13-dinmctiltctradecil)acing/

benzoil cloruro, respectivacente.
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EJEMPLO 223

N~trifluoracetil=p=(hexadecilamino )benzoil cloruro

A una suspensidn agitada helada de 9,0 g de égido p-hexa-
decilaminobenzoico en 100 ml de dimetoxietano y 16 mi de piridi=~

5'vna se agrega 18 ml de anhfdrido trifluoracético. La solucidn se
‘agita a 0°C durante 30 minutos, luego a 30 minutos a temperatura
ambiente. La solucidn se diluye con 300 ml de éter y 100 g de
hielo. Luego de agitar vigorosamente durante 15 minutos, las
fases se separan, la solucidn de &ter se lava con salmueré,

10 se seca y se evapora hasta un sdlido amorfo blanco.

A 9,2 g del prdducto precedente en 30 ml de metilen clo-~
ruro ¥y 0,5 ml de dimetilformamida se agrega 5,7 ml de tionil
clorurc. Luego de 20 horas a reflujo, el solvente se evapora
para proporcionar un aceite mdvil amarillo claro.

15 Empleando una cantidad equimolar de dcido p-(octilamino)-
benzoico, dcido p-(decilamino )benzoico, 5cido p~(pentadeci lami-
no )=benzoico, &cido p-(octadecilamino Jbenzoico, dcido p~/(1l-me-
tilpentadecil)aming/benzoico, y dcido p~/(15-metilhexadecil)ami~
ng7beﬁzcico, decido 27[I13,13-dimebiltetradecil)amin97benzoico en

201lugar del fcido p-(hexadecilamino )benzoico precedente, se obtie-
ne N-trifluoraceti;-gr(octilamino)benzofl clorurg, N~trifluor
acetil-p~(decilamino )benzoil cloruro, N-trifluoracetil-p=-(pen=-
tadecilamino )benzofl cloruro, N-trifluoracetil-p=(octadecilami~-
no )benzofl cloruro, N~trifluoracetilep-/{l-metilpentadecil)amingl

25 benzofl cloruro, N-trifluoracetil-p-/(l5~metilhexadecil)aming/~
benzofl cloruro y Ne-trifluoracetil-p=/(13,13~dimetiltetradecil)/~

benzofl cloruro, respectivamente,
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BJEMPLO 224
Dietil p=(hexadecilamino )benzoilmalonato

Una solucidn de 26,6 g de dietil malonato y 10 ml de 1,2«
dimetoxietano (DME) se agrega a una suspensidn de 4,0 g de hidrue
1o de sodioc en DME bajo argdn. Luego se agrega una solucidn de
17,3 g de clorhidrato de gr(hexadecilamino)benzoil cloruro en
DME. La mezcla de reaccidn se somete a reflujo durante 4,5 horas,
se enfrfa, se vierte sobre hielo, se acidifica, y se extrae con
éter, La solucidn de éter se lava con agua, solucidn de cloruro
de sodio saturada, se seca sobre sﬁlfato de sodic anhidro y se
concentra hasta sequedad. La adicidn de una pequefia cantidad dew
etanol al residuo proporciona un sdlido que se filtra y se des=-
carta. Bl filtrado de etanol se concentra y el residuoc se recris-
taliza en éter dietflico.

Empleando una cantidad eguimolar de clorhidrato de p-(oc-
tilamino )benzofl clorurc, clorhidrato de p-(tridecilamino )benzoil
clorurc, clorhidrato de p-(pentadecilamino)benzofl cloruro, clorhi-
drato de gr(nonadecilamino)benzofl cloruro, clorhidrato de B~
[(l-metilpentadecil)aming/benzofl cloruro, clorhidrato de p-
[(15-metilhexadecil)aming/benzofl cloruro, en lugar del clorhi-
drato de p-hexadecilaminobenzoil cloruro precedente, se obtiene
los ésteres de dietil p-(octilamino )benzofl-p~(tridecilamino )
benzoil=, gr(pentadecilamino)benzofl—, gynonadecilamino)benzofl-,
p~/{1l-metilpentadecil)aming/benzofi~, y poflj-metilhexadecil)-
aming/benzof1l- malonato, respectivamente.

EJEMPLO 225

t=Butil etil p=(hexadecilamino )benzoilmalonato

Una solucidn de 28,0 g de t-butil etil malonato v 10 ml
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de 1, 2~dimetoxietano (DME) se agrega a una suspensidn de 4,0 g
de hidruro de sodio en DME bajs argdn. Luego se agrega una
solucidn de 17,3 g de clorhidrato de p-(hexadecilamino)benzofl.

cloruro en DME, La mezcla de reaccidn se somete a reflujo duran~

.

te § horas, se enfria, se vierte sobre hielo y se extrae con

éter, La solucidn de éter se lava con agua, solucidn de cloruro
de éodio satﬁrada, se seca sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentra hasta sequedad. El residuo luego se recristaliza en
&ter. Se lleva a cabo una segunda recristalizacidn en metilen
clorurco para proporcionar el productos

Empleando una cantidad equimolar de clorhidrato de p-(cc—
tilamino )benzofl cloruro,. clorhidrato de p-(dodecilamino )benzofl
clorurc, clorhidrato de Er(pentadecilamino)benzofl cloruro,
clorhidrato de Er(octadecilamino)benzofl cloruro, y clorhidrato

de‘E:ZIiwmetilpentadecil)aming]benzofl cloruro, clorhidrato de

Erlris-metilhexadecil)aming7benzo£l cloruro, en lugar del clorhi-

20

25

drato de gr(hexadecilamino)benzoil cloruro precedente, se obtie-

nen los dsteres ds t=butil etil p~(octilamino )benzofl=-, p-(do-

decilamino )benzofl~, p~(pontadecilamino)benzofl-, p~(octadecil-~

amino Ybenzofle, p=/(l-motilpentadecil)amino,benzofl=, y p-/T15-

metilhexadecil)aming/benzofl~, malonato, respectivamente.,
EJEMPLO 226

Z;Ciano-2-p—(héxadecilamino)benzoilacetato

Una solucidn de 18,8 g de etil cianocacetato ¥ 10 ml de
1, 2-dimetoxietano (DME) se agrega a una suspensidn de 4,0 g de

hidruro de sodio en DHME bajo argdn. Luego se agrega una solucidn

"de 17,3 g de clorhidrato de p~-{hexadecilamino )benzofl cloruro

en DME. La mezcla de reaccidn se somete a reflujo durante § ho-
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ras, so e.frfa, so viaorte sobro hiolo y me asldifica con dcido
clorhfdrico a pH 3. El sélido reasultante se filtra, so lava tres
veces con agua Y s¢ saca. Rocristalizacidn en hexano propurciona
ol producto,

Empleando una cantidad equimolar de clorhidrato de p={oc-
tilamino )benzofl cloruro, clorhidrato de p-(dodecilamino)venzoil
cloruro, clorhidrato de p~(pentadecilamino )benzofl clorurc,
clorhidrato de p-~(octadecilsmino )benzoil cloruro y clorhidrato
de arzxi-metilpentadecil)amin97benzo£1 cloruro, clorhidratc de
p~/Tl5-motilhexadecil )aming/bonzofl cloruro, en lugar del clorhi-
drato de p=~(hexadecilamino)benzofl cloruro precedente, se obtie-
nen los ésteres de etil 2~ciano=2-(p-octilaminobenzofl)w, 2=
ciano-2-(gpdodecilaminobenzofl)—, 2~ciano-2—(grpentadecilamino-
benzoil)-, Z—Ciano-Z-(groctgdecilaminobenzofl)—, Zuciano—zflﬁ}
[(L-metilpentadecil)aming/benzofl/~, y 2-cianom2=/p-(1l5-metil-
hexadecil )aminobenzofl/= acetato, respectivamente,

EJEMPLO 227

Etil 2-p=hexadecilaminobenzoilacetoacetato

Una solucidn de 21,6 g de etil acetoacetato y 10 nl de
1, 2-dimetoxietano (DME) se agrega a una suspensidn de 4,0 g de
hidruro de sodio en DME bajo argdn. Luego se agregas una solucidn
de 17,3 g de clorhidrato de p~(hexadecilamino)benzofl cloruro
en DME. La mezcla de reaccidn se somete a reflujo durante 5 horas,
se enfris, se vierte sobre hielo y se extrae con &ter., La solu~
cidn de éter se lava con agua, solucidn de cloruro de sodio satus
rada, se seca sobre sulfato de sodio anhidro y se concentra has-

ta sequedad, El producto del ejemplo se aisla por cromatografia

en colurmae

-
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Empleando una cantidad equimolar de clorhidrate de p=(oc-
tilamino)benzofl cloruro, clorhidrato de p-(tridecilamino)benzofl
cloruro, clorhidrato de p-(pentadecilamino Jbenzofl cloruro, clorhi
drato de p=(-nonadecilamino)benzofl cloruro, clorbidrato de p~
/[(1-metilpentadecil)amino/benzofl cloruro y clorhidrato de p~
/{15~metilhexadecil)amino/benzofl cloruro, clorhidrato de p~
/[(13,13~dimetiltetradecil)aming/benzofl cloruro en lugar del
clorhidrato de p=(hexadecilamino)benzofl cloruro precedeate, ce
obtienen los &steres de etil 2-p=-{octilamino)benzoil~, 2~
p~(tridecilamino )benzoil-, z-gf(pentédecilamino)benzofl-, 2~
(nonadecilamino )benzofl-, 2-p~/{l-metilpentadecil )amino/benzofl~,
z-grzxis-metilhexadecil)aming7$enzofl—, y 2-p-/{13,13-dimetil-
tetradecil)aming/benzofl- acetoacetato, respectivamente.

EJEMPLO 228

Acido p—(hexadecilamino )benzoilacdtico

Dos gramos de etil p-(..exadecilamino).énzoilacetato se
agrega a una soluciéﬁ de hidrdxido de potasio en agua—-etanol.

La mezcla de reaccidn se agita durante 24 horas a temperatura
ambiente. Una neutralizacidn cuidadosa con 4cido sulfirico pro-
porciond un precipitado que se filtrd, se lavd con agua, y se se-
co para proporcionar el producto,

Empleaﬁdo una cantidad equimolar de etil p=(octilamino }-
benzoilacetato; etil p~(dodecilamino )benzoilacetato, etil p~(te~
tradecilamino Jbenzoilacetato, y etil gp(nonadecilamino)benzofl
acetzato en lugar del etil p-hexadecilaminobenzoil acetato prece-
dente, se obtienen dcido p~octilaminobenzoilacético, dcido grdodeu
_cileminobenzoilacdtico, dcido p-~tetradecilaminobenzoilacético,

2 s . . . . .
acido grnonadecllamlnoben201lacétlco, respectivamente,



10

15

20

25

- 142 -

EJEMPLO 229

41-Hexadecilamino=~2~(metilsulfonil)acetofenona

Una solucidn de 864 mg (0,036 mol) de hidruro de sodio,
3,2 g (0,034 mol) de dimetilsulfona, 4 ml de dimetilsulfdxido
y 20 ml de 1,2-dimetoxictanc se agita a 60°C durante 1 hora bajo
una atadsfera de argdn. A esta se agrega una solucidn de 5,0 g
(0,013 mol) de metil p-(hexadecilamino)benzoato y 50 ml de
tetrahidrofuranc y la reaccidn se agita a 60°C durante 1,5 ho=
ras adicicnales. La mezcla de reaccidn se enfria, se vierte so-
bre hielo, se acidifica con dcido clorhfdrico diluido a pH 3
7 luego se extrae con cloroformo. La capa'orgénica se lava tres
veces con agua, solucidn de cloruro de sodio saturada, se seca
sobre sulfato de sodio anhidro y luego se concentra hasta sew-
quedad. El sflido crudo se cromatografia sobre gel de silice
eluyendo con metilen clorupo para proporcionar el producto.

Empleando una cantidad equimclar de metil p-(dodecilami-
no )benzoato, metil p-(pentadecilamino)benzoato, metil p~(l-me=
tilpentadecil )eminobenzoato, y metil p-/(1l5-metilhexadecil)ami=
no/benzoato en lugar del metil p-(hexadecilamino )benzoato prece=
dente, se obtienen las 4'-dodecilamino-2-(metilsulfonil)-, 4!-
pentadecilamino~2-(metilsulfonil)=, 4!=(l-metilpentadecil)amino-
2~(metilsulfonil)=, y 4t=(1l5-metilhexadecil)amino=2~(metilsulfo-

nil)acetofenonas, respectivanente.

EJEMPLO 230

4'-Hexadecilamino=2-{metilsulfinil)acetofenvna

A vna solucidn de 5,8 g de dimetilsulfdxido, secada so~
bre tamices, y 50 ml de tetrahidrofuranc (THF) se agrega lenta-

mente 28 ml (0,07 mol) de n-butil litio (2,42M er hexano). 4 es-
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ta mezcla se agrega 10 g de metil Qr(hexadecilamino)benzoato en
200 ml de THF, Luego de 2 boras, la mezcla de reaccidn se vier-
te en hielo, se acidifica con 4dcido clorhidrico diluido v se
extrze ripidamente con cloroformo. La capa de cloroformo se la-

s - .
va con agus, solucidn de cloruro de sodio saturada, y se seca

- sobre sulfato de sodio anhidre. Una concentracidn proporciond

un sélido que se lava con 500 ml de hexano caliente, se filtra
en caliente‘y luego se lava con una segunda porcidn de 50 mi
de hexano. El. s8lido blanco se seca en vacfo proporcionando

el producto.

Empleando ﬁna cantidadequimolar de metil p-(dodecilami-~
no )benzoato, metil p~(pentadecilaminro )benzoato, meﬁil grzxi-me—
tilpentadecil)amino’benzoato, y metil p~/{15-metilhexadecil)=-
aming/benzoato en luéar del metil gr(hexadecilémino)benzoato
precedente, se obtienen las 4V-dodecilamino-2~(metilsulfinil)-,
4t=pente lecilamino-2~(metileulfinil)em, 41=(l-metilpentadecil)-
amino—zf(metilsulfinil)-, v 4!«(15~metilhexadecil)aﬁino~2-(me—
tilsulfinil~ acetofenonas, respectivamente.

EJEMPLO 231

4l=Hexadecilamino=2-( fenilsulfonil)acetofenona

Una solucidn de 864 mg (0,036 mol) de hidruro de Sodio,
5,3 g (0,034 mol) de metilfenilsulfona, 4 ml de dimetilsulfdxido
y 20 ml de 1,2-dimetoxietanc se agita a 60°C durante 1 hora baj>
una atmdsfera de argdn. A esta se agrega una solucidn de'5?0 g
(0,013 mol) de metil p—(hexadecilamino )benzoato y 50 mi de te~
trahidrofuranc y la reaccidn se agita a 60°C durante 1,5 horas
adicionales. La mezcla de reaccidn se enfria, se vierte sobre

hido, se acidifica con dcido clorhfirico diluido a pH 3 y luego
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se extrae con cloroformo. La capa orginica sz lava tres veces
con agua, solucidn de cloruro de sodio saturada, se seca sogre
sulfato de sodio anhidro y luego se couicentra hasta sequedad.
El sdlido crudo se cromatografia sobre gel de silice eluyendo
con metil clorurc para proporcionar el productos

Empleando una cantidad equimoiar de metil p~(decilamino)-
benzoato, metil p~(nonadecilamino)benzoato, metil p-/({l-metil~
pentadecil )amino/benzoato, y metil p«/(l5-metilhexsdecil)amino/-
benzoato en lugar del metil gp(hexadeciiamino)benzoato preceden=
tes, se obtienen las 4'-decilaminc.2-{fenilsulfonil)~, 4%~-nona=~
decilamino=-2=(fenilsulfonil)~, 4'-{llemetilpentadecil )amino.m2-
(fenilsulfonil)~, y 4t={1l5-metilhexadeci.l)aminom2=(fenilsulfo-
nil)=- acetofenonas, respectivamente.

EJEMPLO_232

41-Hexadecilaomino=2-(fenilsulfinil)acetofencna

A una solueidn de 6,2 g de metilfeniisulfdxido, secado
sobre tamices, y 50 ml de tetrahidrofurano (THF) se agrega len-.
tamente 28 ml (0,07 mol) de n~butil litio (2,42M en hexano).

A esta mezcla se agregz 10 g de motil p-(hexadecilamino )benzoato
en 200 ml de THF, Luego de 2 horas, la mezcla de reaccidn se vier-
te sobre hielo, se acidifica con adcido clorhidrico diluido y se
extrae rapidamente con cloroformo. La capa de cloroformo se lavé
con agua, solucidn de cloruro de sodioc saturada y se seca sobre
sulfato de sodio anhidrc. Una conceatrscidn proporciona un 561~
de que se lava con 500 ml de hexano caliente, se filtra en ca~
liente, y luego se lava con una segunda porcidn de 50 ml de
hexano. El sd1lido blanco se seca en vacio proporcionande el

-

producto.
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Empleando una cantidad equimolar de metil Er(decilamino)-

benzoato, metil p-(nonadecilamino)benzoato, metil p-/{1l-metil-

pentadecil)amino/benzoato, y metil p=/(1§-metilhexadecil)aming/-

benzoato en lugar del metil p~(hexadecilamino )benzoato preceden-

te, se obtienen las 4!-decilamino=2-(fenilsulfinil)=, 4'=-nona-

. decilamino=2=(fenilsulfinil)~, 4!={lemetilpentadecil)amino~2-(fe~

"nilsulfinil)=, y 4t=(lj-metilhexadecil)amino=2-(fenilsulfinil)-

acetofenonas, respectivamente,

EJEMPLO 23

3-p—(hexadecilamino Jbenzofl=2, {~pentanodiona

Una solucidn de 28,4 g de 2,4~pentanodiona y 20 ml dé 1,
2«dimetoxietano (DME) se agrega a una suspensién de 13,6 g de hi-
druro de sodio en 220 ml de DME bajo argdn. Luego se agrega una
solucidn de 28,7 g de clorhidrato de p~(hexadecilamino )benzofl
cloruro en DME. La mezcla de reaccién se agita a temperatura
ambiente durante 12 horas, se enfr{a, se vierte sobre hielo y se
extrae con étef. La solucidn de é&ter serlava con agua, solucidn
de cloruro de sodio saturada, se seca sobre sulfato de sodio

anhidro y se concentra. El residuo luego se cromatografia sobre

-gel de silice para proporcionar el producto. Recristalizacidn

en metilen- cloruro proporciona el producto.

Empleando una cantidad eguimolar de clorhidrato de gr(oc~‘
tilamino )benzoil cloruro, clorhidrato de p~(tridecilamino)benzofl
cloruro, clorhidrato de p~(pentadecilamino)benzoil cloruro,r
clorhidrato de p~(nonadecilamino)benzoil cloruro, clorhidrato
de grzzl-metilpentadecil)aming7benzofl cloruro, y clorhidrato
de p~/(15-metilhexadecil)amino/benzofl cloruro, en lugar del

clorhidrato de p=(hexadecilamino)benzofl cloruro precedente, se
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obtienen las 3=p=(octilamino )benzoil=, 3-p=(tridecilamino)ben-
zofl-, 3=p=(pentadecilamino)benzoile, 3—gy(nonadeci1amin5)$én-
zofle, p=/{l-metilpentadecil)amino/benzoil=, y 3-Ef[I15-ﬁ§££1-
hexadecil)aming /benzof1=2, j=pentanodionas, respectivamente.

EJEMPLO 234

Btil 2-benzoflw2-(p-hexadecilaminobenzofl)acetato

Una solucidn de 31,8 g de etil benzoilacetatc y 10 ml de
1, 2-dimetoxietano (DME) se agrega a una suspensidn de 4,0 g de
hidruro de sodio en DME bajo argdn., Una solucidn de 17,3 g de
clorhidrato de p=(hexadecilamino)benzofl cloruro se agrega luego
en DME. La mezcla de reaccidn se somete a reflujo durante 5 ho-
ras, se enfrfa, se vierte sobre hielo y se extrae con 6ﬁer. La
solucidn de éter se lava con agua, solucidn de cloruro de sodio
saturada, se seca sobre sulfato de sodio anhidro y se concentra
hasta sequedade El producto se aisla mediante cromatografia en
columna.

Empleando una cantidad equimolar de clorhidrato de gr(oc-
tilamino Jbenzofl cloruro, clorhidrato de p-(dodecilamino )benzofl
cloruro, clorhidrato de gf(pentadecilamino)benzofl cloruro,

clorhidrato de p=(octadecilamino )benzofl cloruro, clorhidrato

de Efzxi~metilpentadecil)aming7benzofl cloruro y clorhidrato de

p_—[(ls-metilhexadecil)aming]benzo.fl cleruro en }ugar del clorhi-
drato de grhexadecilaminobenchl cloruro precedente, se obtienen
los ésteres de etil 2-benzoflw2-(p=octilaminobenzofl)~, 2=ben=-
zo{l-2=(p~dodecilaminobenzofl)=, 2-benzo{le2-(pentadecilamino=-
benzofl)=, 2wbenzofl-2-(p-octadecilaminobenzoil)w, 2=benzofl-2-
[S;[Ii-metilpentadecil)aming7benzof;7-, ¥ 2=benzofle2~/p=/(15~

metilhexadecilaming/benzofl/~ acetato, respectivamente.
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EJEMPLO 235

Acido_3-p-(Hexadecilamino)benzoilpropidnico

Una solugién‘de 5:4 & de metil 3~Er(hexadecilamino)bén;
zoilpropionato se agita con 5,4 g de hidrdxido de potasio en
100 ml de tanol al 95% durante é horas a reflujo. La mezcla de
reaccidn se enfrfa, se diluye con 50 ml de etanol y 100 ml de
agua, y se neutraliza con gcido clorhidricos La solucidn se en-
frfa a temperatura ambiente y se filtra. El sdlido blanco se
lava con etanol acuwoso al 50% ¥ se seca. El producto se recris-
taliza en etanol. | o

Empleando una cantidad equimolar de metil 3—2r(octilémi—
no Jbenzoflpropicnato, metil 3-2r(dodeci1amino)benzoflpropionato,
metil 3-27(pentadecilamino)benzoilpropionato, metil B—Er(actade—
cilamino)beﬁéo{lpropionato, metil 3mp-/{l-metilpentadecil)amino/-
benzoilpropionato, y metil 3-p~/{1l5-metilhexadecil)amino/benzofl-
propionato en lugar dél metil 3-2rhexadecilaminobenzoflpropionato
precedente, se obtienen los fcidos 3-p~(octilamino)benzoil-, 3-
p~(dodecilamino )benzofl-, 3-p-(pentadecilamino)benzofle, 3-p-
(octadecilamino Jbenzofl~, 3-p-/{l-metilpentadecil)amino/benzofl-,
v 3—27[I15-mepilhexadecii)aming7¥enzo£l— propidnicos, respectiva=
mente.,

EJEMPLO 236

Acido dep-~(hexadecilamino)benzoilbutirico

A 2,0 g de dietil z-gréﬁexadecilamiﬁg7benzoflglutarato
sé agrega un exceso de hidrdxido de sodic 1N. La mezcla de re~
aceidn se calienta durante 3 horas. Luego de enfriar, la mézcla
se acidifica con.fcido clorhfdrieo diluvido y luego se calienta

durante 30 miautos adicionales. Luego desepfriar la mezcla se ex-
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trae con éter y la solucidn de &ter se lava con agua y se seca.
Una concentracidn de la solucidn de éter, seguido por recrista=-
lizacidn del residuo en metilen cloruro, proporciona el p%qdﬁc-
to. '

Empleando una cantidad equimolar de dietil 2-p-(octil-
amino )benzoflglutarato, dietil 2=p=(dodecilamino )benzoﬂglutéra-
to, dietil 2-p~(pentadecilaminc)benzoilglutarato, dietil éeﬁ:
(nonadecilamino )benzoilglutarato, dietil 2-p-/(l-metilpentade-
cil)amino/benzoflglutarato y dietdl 2-p~/{1l5-metilhexadecil )~
aming7benzoflglutarato eh lugar del dietil 2-Er(hexadocilam1no)-
benzoflglutarato del pdrrafo precedente, se obtienen los &cidos
4-p-(octilemino )benzofl~, 4-p~(dodecilamino)benzofl=, 4-2;(penta-
decilamino )benzofl~, 4=-p=(nonadecilamino)benzofl=-, 4-Erzzi-metil-
pentadecil)aning/benzofl-, y 4ep=/{15-metilhexadecil)aming/ben~
zofl= butiricos, respectivamente,

EJEMPLO 237

Metil Q-Q-Qhexadecilamino!benzoflgrogionato

Una mezcla de 62 g de metil 3-(p-aminobenzoil)propionato,
9,2 g de hexadecil bromuro, y 4,2 g de carbonato de potasio se
agita durante 20 horas a 125°C bajo nitrdgeno. La mezcla luego
se enfria a 25°C y se agrega 30 ml de agua luego de agitar, el
producto se filtra'y se lava con agua. Recristalizacidn en meta-
nol proporciona el producto. |

Empleando una cantidad equimolar de octil bromuro, dode-
¢il bromuro, pentadecil bromuro, octadecil bromuro, J~metilpen~
tadecil bromuro y l5-metilhexadecil bromuro en lugar del hexa-
decil bromuro precedente, se obtienen los ésteres de metil 3'(2?

octilaminobenzoil)-, 3-(p-dodecilaminobenzoil)-, 3-(p~pentadecil-
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aminobenzofl )=, 3-(gfoctadecilaminobenzoil)—, 3=(p=/(1~metilpen=-
tadeéil)aming?hénzofi%, y 3:/5}[I15—metilhexadecil)aming]béhzﬁ{jl
propionato, respectivamente. -

| EJEMPLO 238

Metil 3-p—aminobenzo£l§ropionato

Una mezcla de 35 g de Acido J-pmacetamidobenzoilpropidnico,
700 ml de metanol ¥ 1,4 ml de Acido sulfirico concentrado se. so-
mete a reflujo durante 76 horas. La solucidn se enfria a 35°C ¥
se vierte en 7 g de acetato de sodio anhidro mientras se agita.
La mezcla de reaccidn se agita en un bafio de hielo. El produéto

se filtra v se lava con mebanol frio.

EJEMPLO 239

Etil p-(hexadecilaming)benzoflacetato

Una solucidn de 3,0 g de t~butil etil p=-{hexadecilamino )=

benzoflmalonato en 10 ml de fecido trifluoracdtico se calienta

con agitacién durante 3 horas. La solucidn se vierbte sobre hielo

¥y se neutraliza con hidrdxido de potasio. El precipitado resultan-
te se lava con agua 'y se seca, Recristalizacidn en cloroformo
proporciona el producto deseado.

Empleando una cantidad equimolar de t~butil etil (p-octil-
aminobenzoil)malonato, t~butil etil {p-dodecilaminobenzail )malona~
to, t-butil otil (p-pentadecilaminobenzofl)malonato, t-butil etil
(p-octadecilaminobenzofl)malonato, t-butil etil /p=/{l-metilpen-
tadecil hming/benzof1l/malonato y t-butil etil [E}[zis-metilhexade-
cil)aming/benzofl/malonato en lugar del t-butil etil (Erhexadecil-
aminobenzoil )malonato pfecedente, se obtienen los ésteres de etil
p~(octilamino Jbenzofl-, Qr(dodecilamino)benzofl—,Agr(pentadecil—

amino )benzofl=, p=(octadegilamino Jbenzofl-, p-/(l-metilpentadecil)-
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amino/bonzofl=, y p=/{Ll5=motilhexadecil)aming/benzofl= acetato,

respectivamente,
EJEMPLO 240 T
Etil 4~E—!hexadecilamino!benzo{lbutirato B

A una solucidn de 50 ml de etanol y 2 ml de Zcido sulfdrie
co se agrega 4,0 g de acido 4-27(hexaaecilamino)benzofl-buﬁir;co.
La mezcla se somete a reflujo durante 6 horas y se deja enfﬁiér.
La mezcla de reaccidn se neutraliza con carbonato de sodio'y'el
otanol sc elimins on un evaporador rotatorio. Recristalizacidn
del residuo en hexano-cloroformo proporciona el producto de#qado.

Empleando una cantidad oquimolar do #cido 4=(p~octilami.-
nobenzofl )butfrico, dcido 4-(p=dodecilaminobenzofl)butirico,
dcido 4~(pmpentadecilaminobenzofl)butirico, 4-(p~nonadecilamino-
benzofl))butfrico, écido'4f[E}ZI1—metilpentadecil)aming7benzoil -
butirico, decido 4=/p-/(l5-metilhexadecil)aming/benzofl/butirico,
en lugar del dcido 4-(p=hexadecilaminobenzofl)butirico preceden~
te, se obtienen los ésteres de etil 4-(p-octilaminobenzoil), 4~
(p~dodecilaminobenzofl)-, 4-(p-pentadecilaminobenzoil)=, 4~(nona=
decilaminobenzofl)-, 4:/E}in~metilpentadecil)amingZBenzofi - ¥
4m/p-/T15-metilhexadecil )aming/benzofl/=butirato, respectivamen-
te.

EJEMPLO 241

Dietil 2~pw(hexadecilamino )benzoilglutarato

A una mezcla de 16,0 g de dietil glutarato y 18,0 g de N=
trifluoracetil-p~(hexadecilamine )oenzofl cloruro en 25 ml de 1,2~
dimetoxietano bajo argdn se agrega 2,0 g de hidruro de sodio. La
mezcla de reaccidn se somete a refiujo durante 5 horas, se enfria,

v se vierte sobre hielo. La mezcla luego se agita durante 5 horas
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adicionales, manteniendo un pH alcalino con hidrdxido de sodio.
La mezcla de reaccidn luego se extrae con éter ¥ la solucidn de
éter se lava con agua, solucidn de cloruro de sodio saturada y
se seca sobre sulfato de sodio anhidro. El éter luego se elimina
para pfbporcionar el producto crudo. El producto puro es oﬁteni-
doApor cromatografia sobre gel de sflice seguido por recristali-
zacidn en metilen cloruro.

Empleando una cantidad equimolar de N-trifluoracetil-p-
(octilamino )benzofl cloruro, H-brifluoracetil—gr(dodécilamino)-
benzofl clorurc, N-trifluoracetil-p-(pentadecilamino )benzoil-
cloruro, Netrifluoracetil-p-(nonadecilamino )benzofl cloruroy:N-
trifluoracetilep-/(l-metilpentadecil )aming/benzofl cloruro y N-
trifluoracetilep=/{15-metilhexadecil)amidg/benzofl cloruro en
lugar del N-trifluoracetil-p-(hexadecilamino)benzoil clorurc
del pdrrafo precedente se obtienen los ésteres de dietil 2-(p~
octilaminobenzofl)-, 2-(dodecilaminobenzofl)-, 2=(p~pentadecil-
aminobenzofl)=, 3=(p-nonadecilaminobenzoil)=, 2=/p=/{l-metil-
pentadocil)aming/benzoflZ, y 2-/p~/(l5-metilhexadecil)amino/-
benzofl/- glutarato, respectivamente. |

EJEMPLO 242

" Dietil 2-p-(hexadecilamino)benzoflsucecinato

A una mezcla de 15,6 g de dietil succinato y 18,0 g de
N&trifluoracetil-gr(hexadeci1amino)benzoil clorurc en 25 ml de
1, 2=dimetoxietano béjo arg6n se agrega 2,0 g de hidruro de so=-
dio. La mezcla de rezccidn se somete a reflujo durante 5 horas,
se enfrfa, y se vierte sobre hielo. La mezcla luego se agita du~
rante § horas adicionales, manteniendo un pH dealino con hidrdxi=

do de sodio. La mezcla de reaccidn luego se extrae con éter y la
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solucidn de éter se lava con agua, solucidn de cloruro de sodio
snturada, y so moca sobro sulfato de sodio anhidro. EL étor
luogo so elimina para proporcionar el productoe crudo. El pro-
ducto puro es obtenido por cromatografia sobre gel de silice
seguido por cristalizacidn en metilen cloruro.

Empleande una cantidad equimolar de N—trifluoracetiilgr
(cctilamino Ybenzofl cloruro, N-trifluaracetil-gr(dodeci1amiﬁo)-
benzoil cloruro, N-trifluoracetilégr(pentadecilamino)benzofl
cloruro, Netrifluoracetilep=(octadecilamino)benzofl cloruro;
N-trifluoracetilep~/{l-metilpentadecil )aming/benzofl cloruro,

y Netrifluoracetilep=/(15-metilhexadecil)aming/benzofl cloruro
en lugar del Nntrifluoracetil-gr(hexadecilamino)benzofl gioruro
precedente, se obtienen los ésteres de dietil 2-(p-octilamino-
benzofl )=, 2~(grdodecilamiﬁobenzofl)-, 2~(p~pentadecilamino-
benzofl)=, 2-(p-octadecilaminobenzofl)-, zﬁzsﬁlrl-;etilpenta-
decil)aming/benzofl/=, y 2=/p=/(l5~metilhexadecil)amino/ben=
zoil/~ succinato, respectivamente,

EJEMPLC 243
Preparacidn de Nucarbobenciloxi-a-(hexgggcilamino[benzofl clo=

ruro
—

A 15 g de dcido 4~(hexadecilamino)benzoico en 200 ml de
cloroformo caliente se agrega 15 g de carbonato de sodio en
150 nl de agua.‘A la solucidn vigorosamente agitada se agrega
10 g de carbobenzofl cloruro. Luego de 2 horas de agitacidn a
40°C, las capas se separan, se lavan tres veces con Zcido clorhi=
drico 1IN, se seca, y se evapora hasta un aceite, El aceite se
disuelve en 300 ml de tolueno, se trata con 15 ml de tionil clo-

ruro, y la solucidn se somete a reflujo durante 5 horas. Los sol-
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ventes se evaporan y el residuo se disuelve tres veces con tolueno
evaporando cada vez para proporcionar un aceite anaranjado visco-
S0e

EJEMPLO 244

Preparacidn de dietil 4-(hexadecilamino )benzoilmalonato

A unaAsoluciSn caliente de N-carbobenzoiloxi-N-{{-haxade-
éilamino)benzofl cloruro en 100 ml de &ter se agrega una soiucidn
de 30,1 g de dietilmalonétorde sodio en 20 ml de 1,2-dimetoxi-
etano. Se forma un precipitado inmediatamente, pero la mezels se
somete a reflujo durante 1 hora y se filtra mientras esti calienw
te. El sdlido se lava varias veces con &ter caliente, luego el
éter se evapora para proporcionar un sélido blanco. Bl producto
se disuelve en tetrahidrofurano (100 ml) y se hidrogena soﬁre-
600 mg de 10% Pd-sobre-carbdn a 3,5 kgs/cm2 haste que cesa la
absorcidn de hidr6ge§o. El catalizador se separa por filtracidn.
La solucidn se e%apora, y el residuo se cristaliza en dcido acé-
tico para proporcionar el compuesto del encabezamiento como una
masa cristalina.

EJEMPLO 245

Preparacidn de N~(t~butiloxicarbonil)-4=-(n-hexadecilamino)benzofl-

imidazol

Una solucidn de 10 g de dcido 4=(n-hexadecilamino )benzoico
en 100 ml de dioxano se trata con 4,0 g de t-butilazidoformiato y
lo ml de piridina. Luego de agitar a temperatura asmbiente durante
18 horas, el amido-dcido protegido se precipita de la solucidn
mediante la adicidn de 150 ml de agua. El producto se recoge y se

seca a fondo. El producto crudo se disuelve en 200 ml de una mez-
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cla que congiste en metilen cloruro/dimetoxi etano/piridina

v -

(1:4:1), vy a esto se agrega 5,4 g de 1,1'-carbonildiimidazol.

P

La solucién se agita durante la noche a temperatura ambiente. y

los solventes se evaporan para proporcionar el compuesto del

encabezamiento hasta un aceite espeso anaranjado.

EJEMPLO 246 S
Preparacidn de etil 2=p=hexadecilaminobenzoilacetoacetato. .

Una solucidn de 21,6 g de etil acetoacetato y 10 ml de

1, 2-dimetoxietano (DME) se agrega a una suspensidn de 4,0 g.
de hidruro de sodio en DvE bajo argdn. Luego se agrega ungigolu-
cidn de 17,3 g de l—[ﬁ;t-buti1oxicarbonil—gr(hexadecilamin5)~
benzofl/imidazol en DME. La mezcla de reaccidn se somete a re-
flujo durante 5 horas, se enfria, se vierte sobre hielo y se
extrae con éter. La solucidn de &ter se lava con ague, solucidn
de cloruroc des sodioc saturada, se seca sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentra hasta sequedad. El residuo se calienta
durante 30 minutos a 40°C en 50 ml de dcido trifluoracético
anhidro. El solvente nuevamente se evapora y el aceite se crise
taliza en acetona para proporcionar etil 2-p-{hexadecdlamino )~
benzofl-acetcacetato.

EJEMPLO 2

Prepgracién de t-butil etil pe/TNutrifluoraceti1-N—hexadecil)-

amino/benzofl malonato

En 125 ml de 1, 2-~dimetoxietano (DME) se suspenden 926 mg
de hidruro de sodio, previamente lavado con hexano. A esta sus-
pensidn se agrega 4,0 g de etil t-butil malonato en 5 ml de DME,
La mezcla se agite 15 minutos adicionales luego de cesar la

evolucidn de hidrdgeno. A esta mezcla luego se agrega una solu-
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cidn de 5,0 g de p-(N-hexadecil-N-trifluoracetilamino )benzofl

cloruro en 15 ml de DME. La reaccidn se agita durante 3 heras,

-se vierte sobre 100 g de hielo, se acidifica con 4cido clorhidri-

co y se extrae en &ter. La solucidn de éter se lava con solucidn
de cloruro de sodiq saturada, agua, y se seca sobre sulfato de-
magnesio. Concentracidn de la solucidn de éter por destilacidn
proporciona el producto. o

Empleando una cantidad equimolar de p-(n~octil-N-trifluor-
acetilamino )benzofl cloruro, p=(N~dodecileN-trifluoracetilamino)-
benzoil cloruro, p-(N-pentadecil-N-trifluoracetilamino)benzoil
cloruro, Rr{[fl—metilpentadecil)-N-trifluoracetil)amin37benzofl
clorurq} Yy Rrilzls-metil hexadecil)—N-trifluoraceti§7amin5§ Sen—
zoil cloruro en lugar de Er(N-hexadeci1-N-trifluobapetilamino)-
benzofl cloruro se obtienen los ésteres de t-butil etil p-~(N-tri-
fluoracetileN=octilamino )benzofl, g_-(N-trifluoracetil-n-dodecil-
amino )benzoil, gf(N—trifluoracetil-Napentadecilamino)benzofi,
p-/{l-metilpentadecil)-N~trifluoracetilaming/benzoil y 2:[T15;
metilhexadecil )N=trifluoracetilamino/benzofl malonato, respecti-
vamente.

EJEMPLO 248

Preparacidn de etil pw-(hexadecilamino )benzofl acetato

A 20 ml de écido trifluoracético se agrega 4,0 g de t-bu-
til etil p=/(N~trifluoracetil N-hexadecil)aming/benzofl malonato.
Esta mezcla se calienta a reflujo durante 1 hora. La mezcla de
reaccidn se enfrfs y se concentra hasta un 1fquido. El liquido
se disuelve en metilen clorurc, se extrae con agna y la solucidn
de metilen cloruro se seca sobre sulfato de magnesio. La solucidn

se filtra y se concentra en vacfo para proporcionar 3,6 g de 1i-
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quido. A este residuo liquids se agrega 25 nl de etanol seguido

-
-

por metilen cloruro hasta que ocurre una solucidn., A éstafsélu-
¢idn se agrega 7 ml de hidrdxido de sodio 1N que se agité:;ttem-
poratura ambiente durante 30 minutos y luego se enfria para pro-
porclonar cristales. Filtracidn y recristalizacidn en otanpl
proporciona el producto. -
Empleando una cantidad equimolar de t-butil etil p-/(N-
trifluoracetil Neoctil)amino/benzoil malonato, t=butil etil pw
[(N~-trifluoracetil N~-dodecil)amino/benzofl malonato, t-tutil
etil p=/{N-trifluoracetil N-pentadecil)amino/benzofl malonato,
t-butil etil p-zzrl-metilpentadecil)N-trifluaraceti;7amino}’ben-
zofl malonato, y t=butil etil p-{lrls—metil hexadecil )N-trifluor-
acetil/amino} benzofl malonato en lugar de t-butil etil p-/(N-
trifluoracetil N-hexadecil)aming/benzofl malonato, se obtienen
loa ésteres de etil p~(octilamino )benzofl, p-(dodecilamino )ben-
zofl, p-(pentadecilamino )benzofl, p-/(l-metilpentadecil)aming/-
benzofl y p=/(15-metilhexadecil)aming/benzofl acetato, respecti-
vamente.

EJEMPLO 249

Preparacidn de 1313~dimetiltetfadecil bromuro

Una solucidn de t-butilmagnesio bromurc se prepara hacienw
do reaccionar 13,7 g de t-butil bromuro con 2,67 g de virutas
de magnesio en 50 ml de tetrahidrofurano seco. La solucidn de
reactivo Grignard se agrega gota a gota 2 una solucidn agitada
fria (~10°C) de 36,1 g de 1,12-dibromododecanc y 0,2 g de
Li,CuCl, en 75 ml de tetrahidrofurano seco a un régimen tal que
1la temperatura de accidn no excede -5°C, Luego de una 1 hora adi-

cional de agitacidn a =10°C, el solvente se evapora y el liquido
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resultante se fracciona en vacio para proporcionar 13,13-dimetil-

tetradecil bromuro como un 1liquido incoloro.

EJEMPLO 250

Preparacidn de etil 4-(13,13~dimetiltetradecil Jaminobenzoato

Una solucidn de 10 g de 13,13-dimetiltetradecil bromuro
y 10,8 g de etil 4-amincobenzoato en 75 ml de hexametilfosforamie
da se calienta a 110°C durante 17 horas. La solucidn enfrindé'se
diluye con 100 ml de agua, se filtra, y el residuc se lava en
porciones con 100 ml de 50% de etancleagua. Luego de secar, el
producto se cristaliza en etanol para proporcionar etil 4-(13,13-
dimetiltetradecil)aminobenzoato como cristales incoloros.;

EJEMPLO 251

Preparacidn de dcido 4-(13,1l3-dimetiltetradecil)sminobenzoico

Una solucidn de 5 g de etil 4-(13,13-dimetiltetradecil)-
aminobenzoato en 75 ml de etanol al 954 se saponifica con 2,5 g
de hidrg%iqo de potasio al 85% mediante reflujo durante 5 horas.
La solucidn caliente se diluye con 150 ml de agua y se ajusta a
pH 5 con dcido clorhidrico al 37%. El precipitado se filtra, se
lava con agua, se seca en vacfo y se cristaliza en écido acético
para proporcionar ¢l compuesto del encabezamiento como un sdlido
amorfo color crema.

EJEMPLO 252

Preparacidn de l4~-metilpentadecil bromuro

Mediante un procedimiento andlogo al descripto en elhejem-
plo 255 se hace reaccipnar bromuro de 3J-metilbutilmagnesio en tew-
trahidrofurano con 34,5 g de 1,ll-dibromoundecanc y 0,2 g de
LiZCuCl4 en 75 ml de ﬁetrahidrofurano. Luego de 1 hora de agitar

a ~10°C, la solucidn se evapora y el aceite resultante sc destila
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en vacfo nara proporcionar el l4-metil pentadecil bromuro incolo-

ro.
EJEMPLO 2

Prenaracidn de etil 4-(l4-metilpentadecil)aminobenzoato

Una solucidn de 10 g de l4-metilpentadecil bromurof?i}
10,8 g de etil 4-—aminobenzcato en 75 ml de hexametilfosfor;g#da
se calienta a 120°C durante 17 horas. La solucidn enfriada se
diluye con 100 ml do agun, so filtra, y ol residuoc so lava con
100 m1 do 50% de etanol-agua. El producto se seca, luogo 8¢
cristaliza en etanol para proporcionar etil 4-(14-metilpeﬁféée-
cil)aminobenzoato como cristales ineolorons,

EJEMPLO 254

Preparacidn de fcido 4-(l4-metilpentadecil)aminobenzeico

Una muestra de 4 g de etil 4-(l4-metilpentadecil)amino-
benzoato se hidroliza con 2,0 g de hidrdxido de potasio al 85%
en 60 ml de etanol al 95% meiiante reflujo ce la solucidn duran~
te §5 horas. La solucidn se enfria, se diluye con 100 ml de agua,
v se acidifica a pH 4,5 con dcido clorhidrieco al 37%. El preci=-
pitado se recoge ¥y se seca en vacio para proporcionar el com=-
puesto del encabezamiento cormo un polvo blanco.

EJEMPLO 255

Preparacidn de 1l§-metilhexadecil bromuro

Una solucidn de 3J-metilbutilmagnesio bromuro se prepara
tratando 15,1 g de 3-metilbutil bromurc con 2,7 g de virutas
de magnesio en 50 ml de tetrahidrofurano seco. El reactive de
Grignard se agrega gota a gota a una solucidn fria (~10°C) de
36,1 g de 1,12=dibromododecano y 0,2 g de LizCuCl4 en 75 ml

de tetrahidrofurano seco. La solucidn se agita durante 1 hora,
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se evapora, y se destila fraccionadamente en vacio para proporcio-

nar 1l§-metilhexadecil bromuro como un liquido incoloro.

EJEMPLO 256

Preparacidn de etil 4-§15-metilhexadeci;)aminobenZOato

Una mezcla de 5 g de l5-metilhexadecil bromurc y 5,2 g
de etil j-aminobenzoato en 50 ml de hexametilfosforamida se¢ caw-
lienta durante lf horas'a 120°C. La solucidn enfriada se q;luye
con un volumen igual de agua y el precipitado resultante sg_.
filtra, se lava con 100 ml de etanol al 50%, se seéa, y se cris-
taliza en etanol para proporcionar un sdlido cristalino incoloro.

rs

EJEMPLO 2

Preparacidn de dcido 4=(15-metilhexadecil)aminobenzoico L

Una solucidn de 3,5 g de etil 4-(15-metilhexadé§il&aﬁi£o-
benzoato ¥y 1,7 g de hidrdxido de potasic al 85% en 50 ml de
etanal al 95% se calienta a reflujo durante § horass. La solucidn
caliente se diluye con 100 ml de 2gua y se regula a pH 5 con
dcido clorhidrico al 37%. El precipitade se recoge, sS& seca, ¥
se cristaliza en 4cido acdtico pars proporcionar el compuestd
del encabezamiento, como un s3lidé amorfo color croma.

EJEMPLO 258

Preparacidn de 1lleoxo=l35,l§~dimetilhexadecil bromuro

Se prepara una solucidn de &ter de bromuro de ¢, 4~dime=
tilpentilmagnesio a partir de 35 g (0,195mol) de l~bromo-d, 4w
dimetiipentano (preparado burbujeando isobutileno a través de
una solu¢idn de 3=bromopropanol en fcido sulfidrico concentrade)
¥ 5,2 g de virutas de magnesio en 100 ml de éter anhidro. Luego

de someter a reflujo el reactivo de Grignard durante 1/2 hora,
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el calentamiento se elimina ¥y se agregan porciones de 17,9 g

(1 eq.) de cloruro de cadmio recién secado. La solucidn nueva=
mente se somete a reflujo durante 1/2 hora, luege el éter se.
separa por destilacidn y se reemplaza con 200 ml de toluenc
seco, Cuandc la temperatura de reaccidn ha alcanzado 80°C, el
calentamiento se elimina y se agregan en porciones 27,7 g‘

(97,5 mmoles) de 1l-bromoundecanoil clorurc. El calentamiento

se continda durante 45 minutos a 100°C, la solucidn se enfria

¥y B8o mezcla con 200 ml do 109 de fcido sulfiirico-agun. Luegn

de haberse disuolto la mayorfs de las sales, las capas so sepa=
ran, ¥y la copa acuosa se oxtra dos veces con 8ter. Las soluciones
orgdnicas se lavan con bicarbonato de sodio saturado y selmuera,
se secan y condensan formando uns masa semisdlida amarilla; La
destilacidn en vacfo proporciona el compuesto del encabezamiento
como un sdlido ceroso incolero de baja temperatura de fusidn.

EJEMPLO 259

Pregaracién de etil 4(11-oxo-15Js-dimetilhexadecil)éginobenzoato

Una solucidn de 15 g (43, 2 mmoles) de li-oxo-ls,ls-dime-
tilhexadecil bromuro y 14,3 g (2 eq.) de etil 4-aminobenzoato
en 100 ml de hexametilfosforamida se calienta a 120°C durante
18 horas. La solucidn enfriada se diluye con 200 ml de agua y
se filtra, El sdlido resultante se lava con 200 ml en porciones
de etanol-ggua al 50%, se seca2n, y 8e cristaliza en etanol para
proporcionar un sdlide cerosc incoloro.

EJEMPLO 260

Preparacidn de etil 4(15,16=dimetilhexadecil)amino benzoato

Una solucidn fria-hieloc de 10 g (23,2 mmoles) de etil

4(1l=ox0=15,l5=dinetilhexadeil Jaminobenzoato en 100 ml de tetra=-
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hidrofurano seco se trata con 8,5 ml (1,1 eq.) de complejo borano-
tetrahidrofuranc 1M. Se calfenta 1la solﬁcién durante 15 horas a
50°C, se enfria, y se mezcla con 100 ml de solucidn de Acido
clorhidrico al 10%. Esto se extrae dos veces con 100 ml de éter,
se seca, y se condensa hasta un jarabe incoloro. ’

Una mezcla de.étil 4~(ll-hidroxi—15,ls—dimetilhexadec;})—
aminobenzoato crudo (23,2 mmoles) y 2,6 g (1,1 eq.) de trietil-

~

amina en 200 ml de metilen clorurc se enfria a «15°C en un bafio
de hielo éeoo y acetona. A la solucidn vigorosémente agitadg se
agrega 2,9 g de metanosulfonil_cloruro en 25 ml de metilen éiéruro
a un régimen tal que la temperatura de reaccidn no excede -10°C,
Luego de haberse agregado el metano sulfonil cloruro, la reacgiéh
se dejatcalentar a temperatura ambiente, luego se lava en suce-
sidn con 100 ﬁl de las siguientes solucicnes heladas: agua, dcido
clorhfdrico al 10%, bicarbonato de sodio saturado, y salmuera.
La solucidn orgfnica secada se condensa hasta un aceite snaranjado
viscoso. , _

El etil 4(11-métanosulfcni1oxi~15,15-dimetilhexadecil)amino~
benzoato crudo se disuelve en 30 ml de tetrahidrofuranc seco y
el matraz de reacc@én se inunda con argdn. A esto se agrega 49 mlv
de trietilborohidrurc de litio 1M en tetrazhidrofurano, y la solu=
cidn se agita a 50°C durante 17 horas. La reaccidn luego se en-
fria y se trata en sucesidn con 10 ml de hi drdxico de sodio 5N ¥

16 ml de soluciomes de perdxido de hidrdgeno al 30%. La mezcla se

.vierte en 300 ml de agua y se extrae tres veces con porciones de

100 ml de metilen cloruro. Las capas orginicas se combinan, se se-
can, y se condensan hasta un aceite viscoso, cristalizacidén en

etanol proporciona el compuesto del encabezamiento como una masa
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cristalina blanca.

EJEMPLO 261

Preparacidn de Acido 4=(15,15-dimetilhexadecil)aminobenzoico "

Una solucidn de 5 g (12 mmoles) de etil 4(15,15-dimé§il-
hexadecil)aminobenzoate y 2,4 g (3 eq.) de hidrdxido de potasio
al 85% en 50 ml de etanol.al 95% se calienta a 80°C durante 4
horas. La solucidn se diluye con 100 ml de etanol, se acidifica
hasta pH § con 4cido clorhfdrico al 37%, se filtra, y el praci=-
pitado blanco se lava con aguae. Secado, seguido por cristaliza=
cidn en 4cido acdtico proporciona el compuesto del encabezamiento
como cristales blancos.

EJEMPLO 262
Preparacidn de Tabletas de 50 mg

Por Tableta Por 10.000 Tabletas
0,050 gm  p=(hexadecilamino)benzofl-
acetonitrilo 500 gm
0,080 em  lactosa 800 gn
0,010 gm  almiddn de mafz (para mezcla) 100 gn
gifgi gn  almiddn de maiz (para pasta) 75 gn
0,148 gm IZ;; gm
21223 gm  estearato de magnesio (1%) 15 gm
0,150 gm 1490 gn

El p-(hexadecilamino Jbenzoilacetonitrilo, lactosa y almi-
dén de mafz (para mezcla) se mezeclan entre sf. El zlmiddn de
nafz (para pasta) se suspende en 600 ml de agua y se calienta con
agitacidn para formar una pasta., Esta pasta luego se utiliza para

granular los polwvos mezclados. Si es necesario se agrega agua adi-
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cional. Los grinulos himedos se hacen pasar a través de un tamiz
manual N° 8 y se secan a 49°C. los grinulos secos luego se hacen
pasar a través de un tamiz N° 16, La mezcla se lubrica con est?a-
rato de magnesio al 1% y se comprime en tabletas en una méq#ina
apropiada formadora de tabletas. PR

EJEMPLO 263

Preparacidn de le(metoxicarbonil)propil 4-(hexadecilamino )benzoato

A una solucidn de 10,0 g (24 mmoles) de clorhidrato de
4=(hexadecilamino )benzofl gloruro en 200 ml de metilen clorubp
se agrega gota a gota una solucidn de 3 g (25,4 moles) de meéii
a~hidroxi butirato y sng (50 mmoles) de trietilamina en 100 mi-
de éter., Luego de 17 horas de agitacidn a temperatura ambieﬁﬁe,
el precipitado se filtra y se lave con varias porciones de dter.
La solucidn de éter se lava con agua, se seca, y se condensa hasta
el compuesto del>encabezamiento cristalino.,

EJEMPLO 264

Preparacidn de l={ctoxicarbonil)etil 4=(hexadzcilamino )benzoato

A una mezcla caliente de 7 g (18,3 mmoles) de 4={hexadecil-
amino )benzoato de sodio en 100 ml de etanol se agrega 4,7 &
(18, 3 mmoles) de etil a~tosiloxipropionato. Luego de 17 horas a
reflujo,-la solucidn enfriada se diluye con un volumen igual de
agua y el preciéitado résultante se filtra. Luego de lavar con
etanol frfo y secar, el producto se cristaliza en acetonitrilo pa=
ra proporcionar el producto como cristales incoloros,

EJEMPLO 265

Preparacidn de 2-ciano-2-propil 4-(hexadecilamine )benzoato

Una solucidn agitada de 20 g (48,0 mmoles) de clorhidrato

de 4=(hexadecilamino )benzofl cloruro en 500 ml de acetona v 50 ml
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de piridina se enfrfa en un bafio de agua helada, y a esta en por-

ciones se agrega 4,3 g (51 mmoles) de ciano-hidrina y acetona.

La solucidn se calienta 2 temperatura ambiente y se agita 4ﬁrén-

te 2 horas adicionales. Los solventes se evaporan hasta uné‘ééma

amarilla, que se cristaliza en cristaies blancuzcos en etanol.
EJBMPLO_266 |

Preparacidn de lecarbamoiletil 4m(hexadecilamino Jbenzoato

Una mezcla de 5 g (12,1 mmoles) de l-ciasnoetil 4-(hexade=
cilamino )benzoato en 160 ml de fcido sulfirico al 75% se calicnta
a 50°C durante 20 horas. La solucidn enfriada se diluye con;égua,
se filtra, y el residuo se seca para proporcionar la amida como

un sdlido amorfo blanco.

EJEMPLO 267

Preparacidn de lecarboxietil 4-(hexadecilggino)benzoato

Un matraz que contiene 10,0 g (27,7 mmoles) de dcido 4-
(hexadecilamino )benzoico, 3,3 g (36 mmoles) de &cido lictico,
500 mg de fcido toluenosulfdnico y 500 ml de tolueno es equipado
con un extractor Soxhlet cargado con tamices moleculares 43
Linde. La solucidn se somete a reflujo durante 24 horas, durante
cuyo tiempo el extractor Soxhlet se carga dos veces mds con
tamices frescos. La solucidn caliente se filtra y se deja enfriar,
por lo cual el producto se separa como crigtales b;gncos.

EJEMPLO 268

Preparacidn de clorhidrato de l=(clorocarbonil)etil 4~(hexadecil—

amino!benzoato

El clorhidrato de amina se prepara disolviendo 6 g
(13,8 mmoles) de l=carboxietil {~(hexadecilaminoc )benzoato en

100 nl de dimetoxietano-metilen cloruro (4:1) y haciendo pasar
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gas Zcido clorhidrico seco a través de la sclucidn f£ria hasta
que no se forma precipitado adicional. A esto se agrega §.ml -

(5 eqs) de tionil cloruro y la solucidn se somete a reflujo

" hasta que todo el precipitado se ha vuelto a disolver {aproxi-

madamente 1 hora). Los solventes se evaporan para proporcionar
una masa semicristalina anaranjada del clorhidrato de cloruro
de dcido.

A EJEMPLO 269 |
Preparacidn de l-(dimetilcarbamoilletil 4=(hexadecilamino)= |

benzoate

A una solucidn de 3 g (6,32 amoles) de 1—(clorocarboﬁi;)—
etil 4=-(hexadecilamino )benzoato en 25 ml de piridina se agrz3a
0,6 g (7,5 mmoles) de clorhidrato de dimetilaminae. La solucidn
se agita aA5O°C durante 15 horas, luego se evapora hasta seque=
dad. El residuo se divide entre 50 ml de agua y 50 ml de meti-

len cloryro. Las capas ce scraran, y la solucidn acuosa se iava

‘una vez con 50 ml de metilen cloruro. Las soluciones organicas

combinadas se secan, se condensan, ¥y el residuo se cristaliza
en acetonitrilo para proporcionar el compuesto del encabezamien~
to como cristales incoloros.

EJEMPLO 270

Preparacidn de.clorhidrato de 4-{hexadecilamino )benzofl cloruro

Se prepara una solucidn frfa de 25 g (69,1 nricles) de
dcido 4~(hexadecilamino )benzoico en 500 ml de dimetoxieteno-me~

tilen cioruro (4:1) y se burbujea &cido clorhfdricorseco a tra=-

-vés de la solucidn hasta que no se forma mds precipitado., La so=-

lucidn se trata con 25 ml (5 og.) do tionil cloruro y so somote

a reflujo hasta que todo el precipitado se ha disuelto, Los sol=
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ventes so evaporan para proporcionar una mass semicristalina
anaranjada.

EJEMPLO 271
Preparacidn de N—trifluoracetil-g-!hexadecilaminq)benzofl;c;g;

rure

A una suspensidn helada agitada de 9 g (24,9 mmoles)
de dcido 4=(hexadecilamino )benzoico en 100 de dimetoxietuns y
16 ml de piridina se trata con 18 ml (5,2 eq.) de anhfdrado
trifluoracdticos La solucidn se agita a 0°C durante 30 minatos
a temperatura ambiente, La solucidn se diluye con 300 ml de
éter y 100 g de hielo. Luego de agitar vigorosamente durante
15 minutos, las fases se separan, la solucidn de éter se lava
con salmuera, se¢ seca y se evapora hasta un sdlido amorfo blane
coe

A 9,2 g (20,1 mmoles) del preducto precedente en 30 ml
de metilen cloruro y 0,5 ml de dimetilformamida se agrega
5,7 ml1 (80 mmoles) de tionil cloruro. Luego de 20 horas & re-
flujo, los solventes se evaporan para proporcionar un aceite
m3vil amarillo claro.
EJEMPLO 272

Preparacidn de Acido 0~/d-(hexadecilamino )benzofl/ndlico

A una solucidn caliente de N~carbobenciloxi={-(hexadecil~
amino )benzofl clorurc y 1,3 g (1 eq.) de trietilamina en 100 ml
de éter se trata con 2 g (14,9 mmoles) de 3cido mdlico. Se for-
ma un precipitado inmediatamente, pero la mezcls se somete a
reflujo durante 1 hora y se filtra mientras esti caliente. E1l
sdlido se lava varias veces con &ter caliente, luego el éter se

evapora para proporcionar un sélido blanco. El producto se di=-
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suelve en tetrahidrofurano (160 ;iiué ;e ﬁidrogena sobre 600 mg

de 10% Pd (C) a 3,5 RES/cm2 hasta qhé cesa la absorcidn de, hidré-

geno. El catalizé&bi se filtra, i% solucidn se évapbra, y el';e-

siduo se criSfaliza en 4cido acético para proporcionar el céméues-

to del encabezamiento como una masa cristalina color canelaa .
EJEMPLO zz 3

Preparacidn de dietil 0-/Z-(hexadecilamino)benzofl/malato

De manera similar al ejemplo 272 una solucidn de 6,0 g
(11,7 mmoles) de N-carbobenciloxi~4—(hexadecilamino)benzoflV¢io-
ruro y 1,2 g de trietilamina en 100 ml de éter caliente se érata,

con 2,3 g de dietilmalato. Luego de 1 hora de reflujo, el preci-

pitado se separa por filtracidn vy se lava con &ter caliente.

Luego de evaporacidn hasta sequedad, el intermediario se Hisuel-
ve en 50 ml de dcido al 30% bromhfdrico/acético y se calienta
a 50°C durante 2 horas. Los solventes se evaporan y el producto
se divide entre metiled cloruro y agua. Las capas se separan ¥y
el metilen cloruro se evapora. El residuo se cristaliza en acee
tona para proporcionar cristales incoloros.

EJEMPLO 2

Preparacidn de dietél O=/Z~(hexadecilamino Ybenzofl/tartarato

N=trifluoracetilwe4=(hexadecilamino )benzofl cloruro y 1,2 g
de trietilamina en 100 ml de &éter caliente se trata con 2,5 g
(12,1 mmoles) de dietil tartarato y se somete a reflujo durante
24 horas. La solucidn caliente se filtra, el residuo se lavs con
dter caliente, y la solucidn se evapora. Luego de tratamiento
con carbonato de potasio metandlico acuoso, el producto se pre-
cipita por acidificacidn, se filtra, y se seca. Cristalizacidn

en acgetona proporciona el dietil tartarato como un sdlido cristali-
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no blanco.
EJEMPLO 225 ) —
Preparacidn de l-(carbamoil)oropil 4=-(hexadecilarino)benzoats

A una solucidn de 4 g (8,7 mmoles) de l—(metoxicarbonil)-
propil 4-{hexadecilamino )benzoato en 50 ml de etanol se burbujea
gas amonfaco hasta que cesa la absorcidn. La reaccidn se agité'
a temperatura ambiente durante 24 horas, luego se diluye con :
100 m1 de agua. El precipitado se recoge, se lava con agua y se
'seca. Cristalizacidn en metil celosolve proporciona cristales
blancos.

EJEMPLO 276

N~carbobenciloxi-4-(hexadecilamino )benzofl cloruro

A 15 g (41,5 mmoles) de dcido 4-(hexadecilamino )benzoico
en 200 ml de cloroformo caliente se agrega 15 g de carbonato de
sodio en 150 ml de agua. A la solucidn vigorosamente agitada se’
agrega 10 g (59 mmoles) de carbobencilosdi closuro. Luego de 2
horas de agitacidn a 40°C, las capas se separan, se lavan tres
veces con 4cido clorhidrico iN, se seca, y se evezpora hasta un
aceite. El aceite se disuelve en 300 ml de tolueno, se trata
con 15 ml (5 eqs) de tionil clorurc y la solucidn se somete a re-
flujo durante 5 horas. Los solventes se evaporan y el residuo se
disuelve tres veces con tolueno, evaporando cada vez para propor-
cionar un aceite anaranjado viscoso.

EJEMPLO 277

»
1

Preparacicn de 4e{(N-tebutiloxicarbonil-N~hexadecilamino )benzoil

imidazol
A una solucidn de 10 g (27,7 mmoles) de dcido 4-(hexadecil-

amino )benzoico en 100 ml de dioxano se trata con 4,0 g (27,8 mmo-
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les) de t~butilazidoformiato y 10 ml de piridina. Luego de agi-
tar a temperatura ambiente durante 18 horas, el amidodcido pro-
tegido se precipita de la soluciéﬁ mediante la adicidn de

150 ml de agua. El producto se recoge y se seca a fondo. El
producto crudo se disuelve en 200 ml de una mezcla que consis-
te en metilen cloruro/dimetoxietano/piridina (1:4:1) y a esro

se agrega 5,4 & (1,2 eq.) de l,lf-carbonildiimidazol. La soJu=-

cidn se agita durante la noche a temperatura ambiente y los

solventes se evaporan para'proporcionar el compuesto del enca=-
bezamiento como un aceite anaranjado espeso.
EJEMPLO 278

Preparacidn de g;igﬁoxicarbonil)vinil 4-(hexadecilamino benzoato

A una mezcla que contiene 4,3 g (8,33 mmoles) de 4-(N-
t-butiloxicarbonil—N-hexadecilamino)benzofl imida=zol, 50 mlvde
cloroformo, y 50 ml de hidrdxide de sodio 5N se agrega 3 g
(2,4 eq.) de etil awformil acetato. La solucidn se agita vigoro-
samente durante 24 horas. Las capas se separan, y la solucidn
de cloroformo se iava una vez con 50 ml de hidrdxido de sodio
1N. El solvente se evapora y el residuo se calienta durante
30 minutos a 40°C en 50 ml de Scido trifluoracético amnhidro.
El solvente nuevamente se¢ evapora y el aceite se cristaliza en
acetona para proporcionar cristales amarillos clarosrde 2=
(etaxicarbonil)vinil 4-~(hexadecilamino )benzoato.

| EJEMPLO 279

Preparacidn de l-cianoetil 4=(hexadecilamino )benzoato

Una mezcla de 1 g (16,1 mmoles) de cianuro de potasio,

5 ml de diisopropiletilamina y 800 mg (18,1 mmoles) de acetal=-
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dehido en 50 ml de tetrahidrofurano se agita durante 2 horas a
temperatura bmbiente. A esta solucidn se agrega 6,7 g (16,1 mmo~
les) de clorhidrato de 4=(hexadecilamino )benzofl cloruro enlspiml
de tctrahidrofurano. Luego de agitar durante 2 horas adicionalés,
la solucidn so Jdiluyo con 100 ml de agua y so oxtrac con Gter.
Luego de secar con sulfato de magnesio, el dter se evapora y el
residuo se cristaliza en acetonitrilo para proporcionar el com-
puesto del encabezamiento. |

EJEMPLO 280

Preparacidn de l-(etoxicarbonil)=2-propenil 4=-(hexadecilamino )~
benzoato A

De manera similar al ejemplo 278 una solucidn de 5,3 g
(10, 4 mmoles) de N-(t-butiloxicarbonil)=-4~(hexadecilamino )ben-
zoilinmidazol en 50 ml de dioxano se trata con 3,7 g (1,15 eq.)
de etil acetoacetato de cobre. Luego de agitar a 40°C durante
24 horas, 1la solucidn se filtra y se condensa. El residuo se di-
suelve en 50 ml de dcido trifluoracético caliente (40°C), se
agite durante 2 horas, y nuevamente se condensa. Cristalizacidn
en acetona proporcions el compuesto del encabezaomiento como un
sdlido incocloro. |

EJEMPLO 281

Pregar?cién de Zcido 3~0~/7=(hexadecilamino )benzofl/glicédrico

A una solucidn de 3,6 g (40 mmoles) de gliceraldehido
v 2,44 g (20 mmoles) de 4-dimetilaminopiridina en un bafio de
agua helada se agrega 11 mmoles de N~trifluoracetile-{~(hexade~
cilamino )benzofl cloruro. Luego de 4 horas, el producto se divie
de entre 50 ml de cloroformo y 50 ml de agua, ¥ a la solucidn

bien agitada se zgrega 2 g de bromo ¥ 1 g de hidrdxido de sodio.



10

15

20

25

. - 171 -

4 H
A |

Luego de cromatograffa en capa delgada a intervalos demuestra
que la oxidacidn esti completa, la mezcla se agita 2 horas a
20°C y las capas se separan. La capa orgdnica se evapora y <l
residuo se cristaliza en dcido acdtico para proporecionar el com=
puesto del encabezamiento como un sdlido oleoso de color crema.

Este &ster tambidn se prepara empleando #cido glizérico
en los procedimientos de los ejemplos 16 y 17.

EJEMPLO 282

.Preggracién de 2-(etoxicarbonil)etil 4~(hexadecilamino)benzoato

Una solucidn de 4 g (8,7 mmoles) de 2-(etoxicarboril)-

vinil 4=(hexadecilamino )benzoato y 400 mg de 104 Pd (C) en 100 ml

~ de tetrahidrofuranc se hidrogena a 3,5 kgs/cm2 hasta que cesa

la absorcidn de hidrdgeno. El catalizador se filtra, la solucidn
se evapora, y el residuc se cristaliza en acetonitrilo para pro=-
porcionar zn(etoxicqrbonil)etil 4={hexadecilamino )benzoato.

EJEMPLO 28

Preparacidn de etil O=/7=(hexadecilamino )benzofl/licolato

Una solucidn de 11,5 g (30 mmoles) de 4~(hexadecilamino)-

benzoato y 13,0 g de etil cloroacetato en 100 ml de ﬁexametil-

‘fosforamida se calienta e 125°C durante 6 horas, se enfria, y se

diluye con 100 ml de agus. La solucidn acuosa se extrae tres
veces con 250 ml de éter. Las capas de dter combinadas, se secan,
se diluyen con 100 ml de metilen cloruro y se hacen pasar a trae-
vés de una mezcla de gel de silice y aluminio. El producto se
cristaliza en hexsno y luego en acetonitrilo para proporcionar
cristales amarillos claros.

‘Se suspende dcido 4-(hexadecilamino)benzoico en solvente

de dimetoxictano=-metilen cloruroc mezclado y se agita mientras se
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agrega una solucidn etandlica de un equivalente molar de etil
diazoacetato. Este dltimo se prepara por tratamiento de etil
glicinato en etanol con un mol de cada uno de butil nitrilo y
dcido acético.

EJEMPLO 28

Preparacidn de A-clorofenil 4-(hexadecilamino )benzoato

A una solucidn de 6,4 g (50 mmoles) de 4=clorofenol ¥y
7,6 g (75 mmoles) de trictilamina en 500 ml de metilen clorurc
se agrega 10,4 g (25 mmoles) de clorhidrato de 4=(hexadecilari-
no )benzofl cloruro en 250 ml de metilen cloryro. Luego de 4 ho-
ras a reflujo, la solucidn se enfria, se lavé con agua y se'd;-
luye con Acido fosfdrico, y se seca. Luego de hacer pasar ia
solucidn a través de una colurmna de aldmina, el solvente se eva-
pora ¥ el residuo se cristaliza en diisopropil éter.

EJEMPLO 28

Preparacidn de tetrahidropiranil 4-(hexadec’lamino )benzoato

Una mezcla de 7 g (19,4 omoles) de dcido 4=-(hexadecil-
amino )benzoico, 2 g (23,8 mmoles) de dihidropirano y 100 mg
de dcido p-toluensulfdnico anhidro en 50 ml de toluenc se agi=
ta a temperatura ambiente durante 20 horas. La solucidn se lava
con bicarbonato de sodioc saturado, se seca, y se condensa. El
residuo se cristaliza en metilciclohexano hasta cristales blan~
cos.

EJEMPLC 286

Preparacidn de 3J=piridil d=(hexadecilamino )benzoato

Una muestra de 6 g (16,6 mmoles) de Acido 4~(hexadecilami=-
no)benzoico y 2,7 g (16,6 nmoles) de 1,l'=carbonildiimidazol en

50 ml de tetrahidrofurano seco se agita durante 2 horas. Luego,
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se agrega 1,58 g (16,6 mmoles) de 3-hidroxipiridina y un vesti-

gio de catalizador de hidruro de sodio y la reaccidn se somete
a reflujo durante 3 horas. La solucidn se enfria, se filfra, ¥
se evapora. El producto se cristalizas en isopropanol,

' EJEMPLO 287

Preparacidn de etil 4-(2,4,6,8=tetrametilnonilamino)benzoato

Una solucidn de 9 g (34,2 mmoles) de 2,4,6,8=tetrametil~
nonilbromuro, 6 g (1,06 eq.) de etil 4-aminobenzoato y 5 g
(1,05 eq) de carbonato de potasio en polvo seco en 50 ml de

hexametilfosforamida se agita a 120°C durante 17 horas. Lz solu=

cidn enfriada se diluye con 100 ml de agua, el precipitado se

filtra y se lava con 100 nl de etancl acuoso al 50%. El producto

se seca ¥y se cristaliza dos veces con etanol hasta cristales

dnecoloros.

EJEMPLO 288

Preparaci5nvg§ etil 4-{leetiltetradecilamino )benzoato

Diez gramos (43,8 mmoles) cde 3-hidroxipentadecano y
4,9 g (1,1 eqs) de trietilamiha en 250 ml de metilen cloruro
se enfria a -10°C en un bafio de acetona~hielo secos A la solu~
cidn agitada se agrega gota a gota 5,7 g (1,1 eqs) de netano-
sulfonil clorurc en 10 ml de metilen cloruro a un régimen tal
'que la temperatura de reaccidn no excede de =5°C. Luego de com=
pletarse la adicidn, 1é solucidn se calienta a temperatura ame
biente y se lava en sucesidn con 100 ml de las siguientes solu-
ciones heladas:i agua, Zcide clorhidrico al 10%, bicarbonato de
sodio saturado, ¥y éalmuera. El metilen cloruro se seca y se

evapora hasta un aceite anaranjado viscoso. Se agita a 120°C

durante 18 horas pentadecano=3-metanosulfonato (13,4 g, 43,7 mmo-
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les) y 14,4 € (2 eq.) de etil 4-ominobenzoato en 75 ml de hexaw

metilfosforamida. La solucidn enfrisda se diluye con 150 ml de

agua, el precipitado se filtra, se lava con 150 ml de etanol

acuoso al §0% y sc seca. Cristalizacidn en etanol y luego en

acetonitrilo proporciona el producto como un sélido blanco.
EJEMPLO 289

Preparacidn de 4w(l4-metilpentadecilamino)benzoato

A una solucidn de 10 g (27,7 mmoles) de Acido 4~(l4-me;
tilpentadecilamino)benzoico en 300 ml de etanol calienta se agre-
ga 6,0 m1 (1,1 eqs) de hidrdxido de sodio 5N. A medida que se
enfrfa la solucidn, el compuesto del encabezamiento se cristali=
zs como una masa blanca. Este se recoge y se seca en vacio.

EJEMPLO 290

Preparacidn de Acido 4-(l4-metilpentadecil)aminobenzoico

Una muestra de 4 g (10,3 mmoles) de etil 4~{l4~metilpen=
tadecil)aminobenzoato se hidroliza con 2,0 g (3 eqe) de hidrdxi-
do de potasio al 85% en 60 ml de etanol al 95% sometiendo a ree
flujo la solucidn durante 5 horas. Lz solucidn se enfria, se
diluye con 100 ml de agua y se acidifica hasta pH 4,5 con fci=
do clorhidrico al 37%. El precipitado se recoge y se seca en
vacfo para proporcionar el compuesto del encabezamiento como un
polvo blanco.

EJEMPLO 291

Preparacidn de 15-metilhexadecilbromuro

Se prepara una solucidn de bromuro de Jemetilbutilmagnesio
tratendo 15 g (0,1 mol) de 3-metilbutil bromuroc con 2,7 g (1,1
eq. ) de virutas de magnesio en 50 ml de tetrahidrofurano seco.

El reactivo Grignard resultante se agrega gote a gota a una so-
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lucidn £ria (-10°C) de 36,1 g (1,1 eq.) de 1,l2~dibromododecano
vy 0,2 g (1 mmol) de cuprato de dilitiotetracloro en 75 ml de
tetrahidrofurano seco. La solucidén se agitez durante 1 hors, se
evapora, ¥y se déstila fraccionadamente en vacfo paré proporcionar

5 15-metil. hexadecilbromuro como un lfquide incoloro.

TABLA I

Los siguientes alquil bromuros ramificados se preparan siguien~

‘do el método descrito en el Ejemplo 291 y utilizando los bro-

muros de partida indicados. N e T L
10 2927 ptilvudilbromirey 14-metilpentddéeiizT -
) 1,1ll-dibromoundecano bromuro
.
293 t-butil bromuro y 1,l2-dibro~- 13,13-dimetiltetra-
mododecano ‘ . decil bronuro
294 4,4~dimetilpentil bromuro y 15,15~dimetilhexade~

1,ll-dibromoundecanc cil bromuro
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Los siguientes etil 4-(alquilamino ramificado y no ramificado)ben-
zoatos se preparan a partir de los siguientes materiales Jde partida

alquilicos como se describe en los Ejemplos 287 & 288 para pro-

Iro

5 porcionar:
EJEM- COMPUESTO ALQUILICO METODO PRODUCTO ETIL 4~(ALGUILAMINO)
PLO DE PARTIDA DEL BENZOATO
. EJEMPLO
‘ 293 l-metilpentadecanol 288 Etil Aw(l—metilpentadecilamino)~
‘ benzoato
296 l-heptilnonilbromuro 287 Etil 4=(1~heptilnonilamino)~
benzoato
297 2-etildodecanol 288 Etil 4=(2=etildodecilarino)~
. benzoato .
208 1,4~dietilcctil. bromuro 287 Btil 4-(1, 4—d1et110ct11am1no)~
: bengoate
209 11-metildodecil bromuro n Etil 4~(ll—met11dodec11am1no)—
benzoato ..
300 5,5-dimetilhexi? brecmuro Btil 4-(5, 5-dmnt11henlammo)
benzoato
4 4,8,12~trimetiltridecanol 288 Etil 4-(4,8, 12-trimetiltridoci-
30% ’ 1amino) benzdato
302 1,4~dimetil~l~hexancl 1288 Etil 4(1,4~dinetil-1—etilhexilamino)h.
. benzoato A
303 15-metilhexadecil bromurc 287 Etil {~(lj-metilhexadecilamino)~
benzoato
304  l4-metilpentadecil bromuro Etil 4-(14-met11pentadeca.1am:t.no)«-
. benzoato
305  13,l3~dimetiltetradecil " Etil 4-(13,13~dinetiltetradecil anino)
braauro benzoato .
306  15,15-dimetilhexadecil bromu®  Etil 4= (15,15-dimetilhexadecilamino)

benzoato
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TABLA III

Los siguientes &cidos 4-(alquilamino ramificado y no ramificado)

benzoicos se preparan empleando el método descrito en el

Ejemplo 290:

EJEMPLO HUMERC

- ACIDOS 4-(ALQUILAMING) BENZCICOS

307
308
309
310

31L.
312

313
314
315
316
317

Acido 4—(l-metilpentadecilamino)tenzoico

4éido’

4cido
Acido
;écido
4cido
&cido
dcido
&cido
4cido

Acido

A~{1l~heptilnonilamino) benzoico
4-(2-etildodecileamino) benzoico
4~(1,4~dietiloctilamino) benzoico
4—(1l-metildodecil anino) benzoico
4=(5,5~dimetilhexilamino) benzoico
4~(4,8,12~trimetiltridecilanino benzoico
4-(2,4,6,8«tetrametilnonilamine) benzoico
4~(14—metilpentadecilamino) benzoico
4~(14{-metilpentadecilamino) btenzoico

4~(dimetilhexadecilamino) benzoico
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TABLA iv
Los siguientes carboximetil -4~(alquilamino)benzoatos se preparan de
acuerdo con el método indicado. Los acil cloruros necesarios para el
método del Ejemplo 263 se preparan de acuerdo con el Ejemplo 270. Los
5 acil cloruros necesarios para los métodos del Ejemplo 272 y 273 se pre-

paran de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 276. Los acil clo-
ruros necesarios para el método del Ejemplo 274 se preparan de acuerdo -
con el Ejemplo 271, y las sales sbdicas requeridas para los métodos
de los Ejemplos 264 y 283 se preparan por £l procedimiento del

10 Ejemplo 289,

EJEM METODO DE ACUER- REACTIVO UTILIZADO DERIVADO DE CARSOXIMETIL
PLO DO CON EL EJEMPLO PARA FORMAR LA POR= 4( ALQUILAMINO) BENZOICO
Ne - CION ESTER '
318 363 Metil a~hidroxibutirate Metil a-(d~(tridecilanino
benzoiloxil..utirato
319 i Metil a~hidroxibutirato Metl a-4(nonileminc) ben~
zoiloxibutirato
320 1 Etil oa-hidroxibutirato Etil a=( 4-(L-metildodecil~
: amino)- benzoiloxi)bubira—
to 7.
321 I Etil a~hidroxibutirato Metil a-(4 (4,8,12~trime-
" . tiltridecilanino) benzoi-
: loxi)butirato
U nes S
Metiy cloroacetato ! Acido O~(4={hexadecilamzino
322 283 £l | benzoil)=-glicolic (luego
! de suave hidroliis alkali-
na)
£il cloroacetato Etil 0~(4-(tridecilamino)
323 " e benzoil)~glicolato
324 " Metil clorcacetato Metil O~(4~(heptadocila-
‘ " mino)benzoil)glicolato
325 n Metil clorocacetato Etil 0-(4=(l-heptilnonila
: amino) benzoil)glicolato
326 ] Etil cloroacetato Etil 0=(4~(1,4~dinetil-1
etil-hexilamino)benzoil)
glicolato v
327 ] Etil cloroecetato Etil 0=-(4=(15,15~dimetil
hexadecilamino)benzoil)
glicolato
328 264 Metil a-tosiloxipro-’ Metil g-(4-(decilamino)

pionatc benzoiloxi)~prépianatc



329
330
331
332
333
334
335
336
337
338
339
340
341
342

343

344

345 -

267
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TABLA IV CONTINUACION

Acido ge~Hidroxipropio-
nico

Acido a-Hidroxipropio—

i nico

Acido a-Hidroxisobuti-~

- rico

u

272

273

272

273

274

1l

273

274

Acido a-Hidroxipropio-
nico

Acido a-Hidroxipropio-
nico

Acido a-Hidroxipro
pionico '

Acido a-Hidroxiqg

- butirico

264 Metbil a-tosiloxipre

pionato

Etil a-tosiloxipro
pionato

Acido Malico
Dietil malato

Acido malico

Dietil malato

Dietil tartarato

Dietil tartarato

Dietil malato

_Aqido Citrico

PR Yo

Acido a-(4~(peatadecila~_
mino)benzoiloxi)-propic—
nico

Acido a~(4~(nonadecilami
no)benzoiloxi)=propicni
co

Acido q~(4~(l~heptilnoni
lamino) benzoiloxi) isobu~
tirico )

Acido a-{4—~(1,4~dictilo~

ctilamino) benzoiloxi) pre
pionico '

Acido a~(4-(15~metilhexade
decilamino)benzoiloxi)

o propicnico

Acido a=~(4-(13,13-dizetiltdtra

i decilamino)benoiloxi) propionico

. Acido a-(4=(l-metilpentadecila=~
- mino) benzoiloxi) isobutirico

Metil a=(4=(l-heptilnonilaning)-
benzoiloxi) propionato

Etil a-(4~(l3,13—dﬁnetiltetrade~
cilamino)benzoiloxi) propionato

Acido 0=(4~(heptadecilamino)ben—

. zoil)malico
| Dietil 0-(4-(heptadecilaninc)

benzoil)malato

Acido )~(4~(decilamino)benzoil)
malico

Dietil 0-(4~(decilamino)benzoil)
malato -

Dietil O~(4-(5,5-dimetilhexila-
mino) benzoil) tartarate

Dietil 0~(4-(2-e%ildodecilamine)
benzcil) tartarato

Dietil O=(4=(l-metilpentadzcila
mino) benzoil)malato

Acido 0-(4~-(1l5-metilhexadecila~
mino)benzoil) citrico
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TABLA IV (CONTINUACION)

15

346 274 Aeido Citrico Acido 0-(4-(dodecilamino)benzoil)citrico
347 " Acido Citrico Acido Cm(4=(2,4,6,8=-tetranetilnonilanino)
~ benzoil)citrice
348 " Acido Citrico Acido O=(4~(etiltetradecilamino)benzoil)citri-
;Cd
349 267 Acido a-HidroxisobyﬁAcido o~( §~(1l-metilpentadecilaminc)benzoiloxi)
tirico iscbutirico
350 " Acido a-Hidroxisobu Acido a-(4-(hexadecilamino)benzoiloxi) isobuti~
tirico rico
TABLA V
Los siguientes alcoxicarbonilalquil y carbamoilalquil 4~-alquilamino)
benzoatos se prepara haciendo reaccionar el apropiado acil cloruro
(clorocarbonilalquil 4~alquilaminobenzoato preparado por el método
del Ejemplo 268) con el alcohol o amina que se indica de la manera

descrita en el Ejemplo 269,

JEMPLOALCQHOL O AMINA DE PRODUCTIC DE ALCOXICARBONILALQUIL O CARBAMOILQUIL ES

PART IDA TER
351 1-Propenol 1-(propoxicarbonil) etil 4~(pentadecilamino)~-benzog-
to :
352 iCloﬁ¢urato de dlmetllgl—(dmnetxlcarbamo;l)et11 4—(pentadecil amino)~benzoa
mnina ‘to .
353 1l=Propanol -(proaoxlcarbonzl)etll k—(nonadecllamlno)benzoato
[
354 'Clohldrato de dletlla-1~(a1et11carbamoil)etxl 4~( nonadecilamino)benzoato
! mina
355 Dimetilamincetanol ' 2-(2~dimetileminocetoxicarbonil)=2-propil A4-(l-hep~
tilnonilaminoc)benzoato
356 1-Propancl 2~(propaxicarbonil) -2-propil 4-(1~heﬂt11non11an1no)
benzoato A
357 Clohidrato de Dimetil. 2~(dimetilcarbamoil)- 2~prop11 4-(1—hept11nonilam1no)
anina benzoato
Etancl 1-(etoxicarbonil) etil (1,4=dietiloctilamino)-benzoa
to .
358 Clohicdrato de Dietila 1-(dietilcarbameil)etil 4-(15-metilhexadecilanino)

mina benzoato
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TABLA V (CONTINUACION)

’ 359:
360’
'361';

362.
363,
364!

365;

366

367

368

metilamina

Metanol
Amoniaco

Etanol

,l—(metoxlcarbonll)etll 4—(ls-metllhexadeczlamlno)oenzoato

1-(carbamoil) etil 4-(13,13-dﬁnet11tetradec11amlno)benzoato

1-(etdxicarbonil) etil 4-(13, 1S-dmnetlltebradeC¢lam1no)aen~
zoato .

Clohidrato de Dil-(dietilcarbamoil)etil 4-(13,13~dimetiltetradecil anino)

etilamina

1~Propanol

2-Propanocl

“~ benzoato

'2—(propox1carbon011) -2=propil 4—(1qneullpenuadecllamljo)
benzoate .

2~( isopropoxicarbonil) —~2-propil 4~(l~metllpentadec11amlno)
benzoato

Clohidrato de Dlg-(dlmetilcarbamoil)—Z-propil 4=-{1l-metilpentadecilaninc)

2-~Propanocl

Dimetilamino

etanol

benzoato

o p— e w——

2-(i§oproﬁoxicarbonil)-2~propi1 4;(hexadecilamino)
benzoato

2~( 2~dimetilaminoetoxicarbenil) =2~propil 4~(hexade-
cileamino)benzoato

Clohidrato de Di2—-(dietilcarbamoil)=~2-propil 4-(hexadecilamino)ben-

etilamina

—zoato
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TABLA VI
Los siguientes & cianoalquil 4-(alquilamino)benzoatos se preparan a partir

del acil cloruro apropiado (preparado por el procedimiento descrito en el

Ejemplo 270) por tratamiento con los reactivos indicados:

EJEMPLO ALDEHIDO 0 CIANHIDZENA METODO DEUPRODUCTO DE a~CIANOALQUIL 4e(ALQUI-

DE PARTIDA EJEMPLO  !LAMINO)BENZOATO
369 Formaldehido 279 Cianometil 4~(decilamino)benzoato
370  Canohidrina de acetona 265 2~ciano=2-propil 4~(decilamino)
. benzoato
371 Acotaldehido 279 l=cianoetil 4~(tetradesilaminoc)ben
! zoato
372 IPropionaldehido " l-cianopropil 4-(pentadecilanino)
' benzoato '
373 ‘Cianchidrina de acetona 265 2mciano=2=-propil 4=-(heptadecilaminc)
. henzoato . . .
374 Formaldehido 279 Ciancmetil 4-(l~metilpentacdecilami~
'no) benzoate.
Meti . 1dehidd n l-ciano-2-metilpropil 4-(l-cetilpen
375 o-fletil propionaldent tadecil anino)benzoato
376 Acetaldehido " l-ciancetil 4-—(1, 4-dietilocti1 anino
benzoato . .
377 - Acetaldehico n 1~Ciancetil 4=(5;5-dimctilhexilani~
no) benzoato
378 Formalcehido n Ciancmetil 4~(5,5~dimetilhexilaninc
benzoato .
379~ Tiandiicrana de acetona 205 2=~ciano=2-propil 4-(1,4-dimeti¥-I—-.
_etilhexilamino)benzoato
380 Formal.dehido 279 'Cianometil 4~(13,13-dinetiltetrade-
cil amino) benzoato
381 Acetaldehido " l-ciancetil 4~(13,13-dimetiltebrade~
-eilamino) -benzoato
382; Cianchidrina de acetona 265 gmciano-2-propil 4=(13,13-dimebilte—
. tradecilaaino)benzoato
383 Formaldenido 279 Cianometil 4=(l4-metilpentadecilemi-
no) ~benzoato
384 Acetaldehido " l1-ciancetil 4~(1l4-metilpentadocilan:.

no) ~benzoato
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TABLA VI

Los siguientes « ~carbamoilalquil 4~(alquilamino)benzoatos se preparan por
hidrdlisis de los correspondientes & -cianoalquil 4~(alquilamino)benzoato

de acuerdo con el EJemplo 266,

EJEM HIDROLISIS DEL PRODUCTO DE & -CARBAMOILALQUIL 4»-(ALQUILA1~ INO)BEN-

PLO COMPUESTO CIAw- ZOATO
NO DEL EJEMPLO
385 369 Carbamoilmetil 4-(deeilanino)yy .. -
386 - 370 2-(carbancil) ~2-propil 4~(decilamino)bénzoato
387 371 1~( carbanoil)etil 4—(tctradecilamino)bénzoato
388 i 372 1—(carbamoil)propil,4~(pentadecilamino)benzoato
389 : 373 2=( carbanoil) =2-propil ~(heptadecilamninc)benzoato
300 374 Carbamoilmetil 4-(l-metilpentadecilamino)benzoato
391 i 375 lu(carbgm01l)~2—met11propm7 4-(1—met11pentadec11ar
7 mino)benzoato 7
392 376 t—(carcawo;l)etll 4-(1,4~dietiloctilazino) benzoa—
)
| 393 377 i—(carbamoil)etil 4-(5,S—dﬁnetilhexilamino)benzoa
o
395 378' Carbem;;iﬁetll 4-(5, 5-d1met11hex11am§no) benzoato
395 379, 2&&%%3%?011) 2-propil 4-(1,4-dimetil-l-etil-hexilamino)= _
396 380! Carbamoil metil 4-(13,13~dimetiltetradecilamino)~benzoato
397 381 1~(carbamoil)etil 4-(13, 13-d1matiltctradecil—umino)benzoato
308 382; 2=(carbamoil)~2-propil 4~(13,13- dimatiltetraducil-amino)
benzoato
,3 9¢ 383 . Carbamoilmetil 4-(li-metilpentacilamino}-benzo ato
40V 384

1~{carbamoil)etil 4-(14 -metilpentacilamino)—benzoato




TABLA VIIT
Los siguientes ésteres de p~-hidroxi acrilatos se preparan activando pri-

mero el &cido correspondiente como se describe en el Ejemplo 277, luego

piadas como se describe en el Ejemplo 278 & 280.
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tratando los resultantes agentes acilantes con las sales enélicqs;apro-

PR
- -

EJEMPLO GRUPC ALQUILC EN EL kETODO DEL COMPUESTO S-CETO
ACIDO 4-( ALQWILAMINO) EJEMPLO

‘BENZOYe0 UTILIZADC

FORMADA DE ENOL

UTILIZADO

PRODUCTO DE ALCOXICAR-
BONILALQUENILO 4-( AL~
|QUILAMINO) ~BENZOATO

401

402

403

404

405

406

Hexacdecilo

Decilo

Tridecilo

Nonadecilo

l-etiltetradecilo

"13,13~dimetiltetrade
cilo

278

"

Etil g—formil-
propionato

J

l
:Etil a-formil
| propionato

Etil a-formil
propionato

Etil a—formil
propionato

Etil o-formil
propisnato

Etil g-formil
 propionato

|

!Zn(etOcarbonil)propenil
‘4~( hexadecil anino) ben
‘zoato

2-( etoxicerbonil) prope
nil 4-(decilamino)ben
zoato

2-( etoxicarbonil) prooe
ipil 4-(tridecilazaino)
'benzoato

'2-(etoxicarbonil) pro
ipenil 4~(nonadecilaman
o)benzoato

2-{ etoxicarbonil) prope
nit 4~(l-etiltetradecilc

1) benzoato

2-( etoxicarbonil) pro-
penil 4~(13,13~dime-
;tiltetradeaiIXbenzﬂa-
to '

H
t
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TABLA VIII (CONTINUACION)

-

" 407

408
!

409
410
iy

412

Nonilo 2781 Ebil q-formil- 2-(etoxicarbonil)vinil “4~(nonilamino)benzoatc
[ acetato :

Tetradeci~ " |Etil g~formil— 2- ~(etoxicarbonil) vinil 4—(tetradecilam1no)b°n
i acetato zoato

Cetadecilo " |Etil a~formil=- 2—(etox1carbon11)vln11 4-(octadec11am1no)ben
'Vacetatc zoato

ll-metildo~ " Etil g-~formil~ 2-(etox1carbon11)v1n11 4~(ll~met11dodec11am1u
. decilo- acetato no) benzoato

5,5—dimetil Etil g-formil— ;2-(etoxicarbonil)vinil 4—(5 5-dimetilhexilami -

hexilo " acetate iy i -~ no)benzoato '

2,4,6,8~tew 1 é;;i‘a_formll_ 2~( etoxicarbonil) vinil 4—(2,,,6 8—tetrameu11z
- trametilnow- acetato nonilam1no)benzoato

nilo

Decilo 280 Fetil acetoace_l—(etQX1carbon11)~2—pr0pen11 4~(Zecilamino)

© 413
-

- 414

ﬁ 415?
516
417

. 418

© 419

itato de cobre Penzoato

Pentadeci.. " |Fetl acetoace- 1-(etoxicarbonil) ~2-propenil 4-(pentadecila~

tlo 'tato de cobre ®ino)benzoato
| Heptade= " Febil acetoace—1" (etox1carbon11)~2—propen11 ‘~(heptadeclla—
| ecilo , |tato de cobre mino)benzoato L

1-(etoxicarbonil)—~ Z—prooenil 4-(15,15-cimetil

-‘-c"
15,15~dine ‘Fetil acet°a°@"hexadec11am1no)benzoaﬁc

tilhexadeci~ tatc

lo' (R T 1

‘14-metilpen ! Etil acetoace- 1-(etoxicarbonil)-2-propenil 4(L4-metil-
‘tadecilo tato de cobre pentadecilamino)benzoato

i

1,4-dietil= " Etil acetoace-~ l-(etoxicarbonil)-2-propenil 4~(1,4-dietil-
octilo tato de cobre octilamino)benzoato

l-etiltetra " Etil acetoace- l—(etox1carbon11)-z-propenll 4—(1-et11—
decilo tato de cobre tetradecilamino)benzoato :
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TABLA IX
Los siguientes etoxicarbonilalquil 4-(alquilemino)benzoatos se preparan

por hidrogenacién de los correspondientes acrilatos de la Tabla VIIT por
aplicacién del método descrito en el Ejemplo 282.

EJEMPLO PRODUCTO

420 2-(etoxicarbonil)propil 4~(hexadecilamino)benzoato

421 2=(etoxicarbonil)propil 4~(decilaminc)benzoato

422 2~(etoxicarbonil)propil 4-(tridecilamino)benzoato

423 2=(etoxicarbonil)propil 4-nonadecilamino)benzoato

424 2-(etoxicarbonil)propil 4~(l-etiltetradecilamino)benzoato

425 2-(etoxicarbonil)propil 4-(13,13-dimetiltetradecilamino)benzoato
426 2-(etoxicarbonil)etil 4~(monilamino)benzoato ‘

427 2-(etoxicarbonil)etil 4-(tetradecilamino)benzoato

428 2-(etoxicarbonil)etil 4~(octadecilamino)benzoato

429 2-(etoxicarboni1)e;il 4=(11-metildodecilamino)benzoato

430 2-(etoxicarbonil)etil 4-(5,5-dimetilhexilamino)benzoato

431 2-(etoxicarbonil)etil  442,4,6,8~tetrametilnonilamino)benzoato

5 3: 1-(etoxicartonil)-2-propil 4-{ducilamino)benzoato

433 i l~(etoxicarbonil)-z—propil 4-(pentacilamino)benzoato

434 1 l-(etexicarbonil)=-2-propil 4=-(heptadecilamino)benzoato

435 ) l-(etoxicarbonil }2~propil 4=(15,15=dimetilahexadecilamino )benzoato
436 1- (etoxicarbonil)-2-propil 4=(14-metilpentadecilamino )benzoato

¥ 5
437  1-(etoxfcarbonil)-2-propil 4~(1,4~dietiloctilamino)benzoato
438 . 1-(etoxicarbonil)=2-propil 4-(l-etiltetradecilamino)benzoato
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TABLA X

Los siguientes derivados de 4-(alquilamino)bencilo de deido glicérico

se preparan por el método del Ejemplo 281l. Los acil cloruros nece-

sarios para el procedimiento se prepara por el método del Ejemple 270

EJEMPLO Derdvado de 4-(alquilamino)Benzoilo'de Acido Glicérico Preparado
439 Acido 3—0ﬁZZ—(0ctilamino)benzoii?@licérico
440 Aciao 3-0-/4-(undecilamino)benzoil/glicérico
441 Acido 3-0122-(pentadecilamino)benzoil?@licérico
442 Acddo 3~O-jz-(nonadecilamino)benzd;l7glicérico
" 443 Acido 3-0-/d~(l-metilpentadecilamino)benzoil/glicérico
444 A;ido 3-0-fA~(2-etildodecilamino)benzoilgli céric6
445 Acico 3—OﬁzZ~(4,8,1zﬁﬁrimetiltridecilamino)benzoé£7glicérico
446 Acico 3-0112-(lsfmetilhexadecilamino)benzogg7glicérico
447 Acico B-Oﬁjz-(ls,13-dimetiltabradocilumino)bunzoil7glic6rico
448 Acido 3-0123-(5,5~dimetilhexilumin§)benzo&l?ﬁlicérico
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TABLA XTI

Los siguientes 3-piridil y fenil ésteres de 4cidos 4-(a1quilam1no)benzoico se

Preparan como se describe en los Ejemplos 284 § 286,

Los acil clorgros para el

......

| .
BEJEMPLO!3-Piridivol o Fendl Método del Producto Ester '’
de partida Ejemplo |, -
249  s-hidroxi-S-cloropiridina 284 | S-cloro-3-piridil 4-(nopilamino)
: . benzoato .
450 3-hiyroxi-F-metilpiridica 286  femetil-3epiridil 4-(nonllam1no)
, ' benzoato
451 i 2=hidroxi-§-carboxi-piridina 284 5~carboxi-3-piridil 4~{nonilami-
| no)benzoato et
452 3,6-dil idroxipiridina 284 6-hidroxi-3-piridil ﬂ-(undecil—
. amino)benzoato al
253 'Tenol 286 Fepil 4-(undecilamino)bsnzoato
A54 '2~bromofenol 286 3-bromofenil #4-(undecilamino)
banzoato
455 ‘=(+-butoxicarbonil)-fenol 286 /= (h=butoxicarbonil) fenil i-(nonil-
. amino)-benzoato
456 2-clcro-3~hidroxipiridina 284 52 cloro-3-piridil 4-(tridecilaniro)
: - ... DEnZOAtO o o
457 3~hidroxi-bemn stilpivddina 28¢ Grmatdiedepdrddil 4~ftr1aec¢1amxrca
‘e’ Pensvato
453 leJ ‘...:Ll"l?{',ul'- =hd drosd e 260 2'6 f"_‘:_;‘;e\,;’.j_wdnoph 2dil 4- ponbadeciia
pirddina aning y-benzcato
459  I-mesoxi-j-hidroxipiriiips z23( z~zuucLL-3~p~ri il 4-ipentadeciiamiro}
-nngouko
460 2,2-dihidroxipiridina 286 2 hidroni-3-piridil ¢-{pentadecilemiuo}
benzoato
461  4cido 4-hidroxipenzoice 284 4-.carboxifenil d~(tridecilaminoe)
. banzoato
462  4w~ciansfenol 284 4-cianofenil 4- (Penvaccczlamlno)
benzoato
463 2=-hidroxi~S~cloropiridina 286 5.cloro-3-piridil 4-{hexadecilamino)
benzoate
464  2emetil-3-bidroxipiridina 286 2-me%il~3-piridil 4~(hexadccilamino)
banzoato
. 465  2mastoxi-3-hidroxiepiridine 284 2-metoxi-3~piridil 4-(heptadecilamino)
‘ benzoato
466  3-hidroxi-d-carboxi-piridina 284 A-carboxi~3-piridii 4-(heptadecilanmino)

benzoato

'POOR
QUALITY
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TABLA XTI (continuacidn)

467
468

469
470

471
472

473

474
475

476

477

478
479

480
481
482

483
A
485
486

487

2,6-c¢iclorofenol 286

4~-metoxicarbonilfenol 286

J-metilfensl 284

3-hidroxi=4-metilpiri-286
‘dina

J~hidroxi=2-metoxi~pi=~

ridina 286
2 4-difluorfencl 286
4-~carboxamidofenol 284
4-etilfenol 284
2=cloro=3«~hidroxie 286
piridina
2-netoxi-3-hidroxi~. 286
piridina
L,4—dlclorofen¢1 286
4-metilfenol 284

3-hidroxl-§~cloropiridina "

5-hidroxi-6-metilpiridina286

Fznol 286
2,6-diclorofencl 284
L=fluorfenol 286
3-hidroxipiridina 284

J-liidroxi~6-metoxi=-piri- 284
dina

2=t ofensl 286

2=atilfenol 286

- 2emetoximd-pirdddl 4

2,6~diclorofenil 4-(hexadecilamino)benzoato

4-metoxicarbonilfenil 4-(hexadecilamino)-
benzoato

3-metilfenil 4-(heptadecilamino)benzoato

4~metil=3~piridil 4-(1l-heptilnoni lamlno)-
benzoato

(l-heptilﬁorilamlno)u
benzoato

2,4=difluorfenil A-(l-neptllnoni*anxpo)-
benzoato

4-carboxamidofenil q~(1—heat11nor11am1no)
benzoato

d-etilfenil 4-(l~heptilnonilamino)benzoato

2=cloro-3-piridil 4-(1,4~-dietiloctilamino)-
benzoato

2-metoxi~3-piridil 4-(1, 4~dietiloctilamino)-
benzoato

2,4~diclorofenil 4-(1,4~dietiloctilamino)-
benzoato N

4—metmlfen11 4-(1, A~dietiloct11am1no)-
benzoato

§=cloro=3~piridil 4-(5, S-dlmetllhe ¢ilamine )~
benzoato

fumetil=3~piridil 4-(§,5~dimetilhexilamino)-
benzoato - .

Fenil 4=(5,5~dimetilhexilamizno)benzoato

2,6~diclorofenil 4-(5,5_dimet11hexilan110)- ~
benzoato

4~fluorfenil 4-(5,5-dimetilhexilamino)~
benzoato

3J=piridil ﬂ~(4,4,6,S—tetrametllnonllamlro)n
benzcato

6-metoxi-3~piridil 4- (2,,,6 8~tetrametil-
nor11ami1o)oenzoato

2—bxaﬂofen1 £=(2,4,6,8-tetrametilnonile
amino)oenzoato

2-etilfenil 4-(2,4,6,8~tetrametilnonil~
amino)benzoato
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TABLA XTI (continuacién)

488
489

490
491
492
493
494
495
496

497
498

499
500
501

502

503

504

4~clorofenol

2,6-dimetil=3=hidroxi-
pirddina

2-carboxi=3~hidroxi-
piridina

2,d=difluorfenol
4-(t~butoricarbonil)
fenol

3-Lidroxi~6~cloropiri-
dira

3=hidroxi=-S=~carboxi-
piridina
2-aetoxicarbonilfenilo

2=-bromofenol

Fenol

3=-hidroxi=4-metilfenol

3-hidroxi~b~carboxi-
piridina
3-hidroxipiridina
3,d=dibidroxipiridina

decianofenol

4-carboxamidofenol

2=¢tilfenol

286

284
284

286

286

286

286
284

284

284

284

286

286

286

4-clorofenil 4-(2,4,6,8-tetrametilnonilamino)
benzoato

2,6mdimetil=j~piridil 4-(1, 4~d1net1i-1-etil-
hexilamino)benvoato

2-carboxi=-3=-piridil 4~(1, 4—diret11 l~etil—
hexilamino)benzoato

2,4-difluorfenil 4-(1, 4-d1meti1—1~etil—
hex;lamino)benzoato

4=(t-butoxicarbonil)fenil 4~(1, 4-dimetil-
-l—etilhexilamino)benzoato

6=cloro=3-piridil 4 (14-metllpentadecil-
amino)benzoato

S-carboxi-3-piridil 4-(14-met11pentadec11-
amino)benzoato

2-me*oxicarbonilfen11 ﬂ-(l4-metiloentadecll~
amino)benzoato

2-bromofenil 4~(l4-metilpentadecilamino)-
benzoato

Fenil 4- (14-meti1pentadecilamino)benzoato

'4-netil-3-piridil 4-(15 lS—dinetilhexadecil-
amino)b#nzoato

6-carboxi~3-piridii 4- (15,15-d1metilhexa~
decilamino )benzoato

3-piridtl 4-(15,15-dimetilhexadecilamino)=
benzoato

6~hidroxi=3=piridil 4-(15,15-dimetilheaa—
decilaming )benzoato

4-cianofenil 4-(15,15—dimetilhexadecil-
amino)benzoato .

4-carboxamidofenil 4-(15,15~dimetilhexa~
decilamlpo)bunzoato

2-ctilfenil 4-(15,15~dimetilhexadecil-
amino)benzoato
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EJELPLO 505

Preparacidn de Tatletas de 50 mg

Per Tableta Por 10.000 Tablctas
0,050 @m. Acido 0~/ 4-(hexadecilamino)

benzoil/-glicélicn 500 " gm.
0,080 @m. Llactosa 800 ga.
0,010 gm. Aimiddn de mafz (para Mezcla) iec  gm.
0,008 gm. Almicdn de mafz (para Pasta) ‘ 75 em.
0,148 en. 2475 gm.
0,002 gn. Estearato de Magnesio (1%) 15 am.

El 4cidc 0-/ 4~(hoxadecilamino)benzoil/glicélico,

lactosa, almidén de mafz (para mozcla)

El almicén de mafz (para pasta) se suspende en 300 ml e

agua y se calienta con agitaéién para formar una pasta. BEsta

pasta luege se utiliza para regular los polivos mezciados. Si

es necesario se agroga agua aldicional. Los grédnuics dmedos

Se hacen pasar a través <e un tamiz manual H° 8 y se seca

a 49°C. Los grédnulos sccos se hacen luegn pasar a través

de un tamiz N° 16. La mezcla se iubrica con estearato de mrag-

nesio al 1% y se comprine en tabletas en la médguina apropiada

formadera ce tabletas. -
EJEHMPLC 5C6

Preparacidn de Susgeneidn Qpral

Ingrediente Cantidad
Acido 03~[—4~thtradecilamino)benzo;§7glicericc 500 mg
Solucién de Sorbitol (70% F.M.) 40 nl.

Benzcato sddico 150 mg.



10

15

20

- 192 -

Sacarina 10 ng. .
Coclorante rojo 10 mg. fi:f
Aromatizante dc cercza 50 ng. Lo
Lgua Destilada cs ad 100 nl.

.
]
b e

‘-
i

La solucién de sorbitol se agregz a 40 nl de agual :"
destilada y el dcido 031[—4—Cbetradecilamino)benzoi£7glicéfico
se suspende en la misma. La sacarina, benzoato sédico, arqéh-
tizante y colorante se agregan y s¢ disuelven. El volumén'5
se regula a 100 ml con agua destilada. Cada nl de jarabé,'":
contiene 5 mg de &cido 031[-4-(tetradccilhmino)benzoi£7; ’

glicérico.

EJEMPLO 507

Preparacidn de Etil a~étoxi—q[~4—(hexadccilamino)benzoiloxi -

acegtato

En una nezcla de 10 ml ce 1,2~dinetoxietano y 5,8 ol
de etancl se hace pasar 3,65 g de gas cloruro de kidrégeno
con cnfriamiento. Lucgo se agrege 16,2 g de etil glioxilato
v luego de 24 horas a 25°C, se agrega 200 nl de agna y hielo.
La mezela luego sc extrac varias veces con éter y los extrac-
tos se seccan sobre sulfato de sodio anhidro. Luego de la
evaporacién de los extractos hasta un aceite; el etil a-cloro-
a-etoxi acectato asf formado se agrega a una mezcla agitada
de 35,0 g de 4=(hexadccilamine)benzoato sédico en 125 =l de

1
hexanctilfosforamida. Después de 24 horas a 20°C., el producto
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. se obbienc como cristales blancos mediante cuidadesa

adicidn con apua.

SJEMPLO. 508

Preparacién de 1~Dtoxietil 4-(hexadgcilamino)benzoato

Una mezela de 22,0 g de etil l-cloroetil &ter, 77,0
g dé 4~ (hexadecilamino )benzoato sddico y 250 ni de hexame-
tilfosforanida sc agita a 26°C durante 24 horas. Luego de .
lenta adicidn de agua kasta el punto de cristalizaéién ¥y

a—

reposo durante 3 horas, ei acetal &ster se recoge en uz fil-

-

tro. : s

EJEMPLC 5C9

Preparacidn dec sulfometil 4-(hexadecilaminc)benzoato

4 39,3 g de 4-(ﬁexadecilamino)benzcato de potasio
en 125 al de hexamctiifosforanida sc agrega a 26,0 g de
iodometancsulfonato de potasio en polvo. luego de agitar
durante 24 Boras a 25°C, el producto se ottiene mediante
cuidadosa dilucién con agua o alcohol hasta el punto de cris-
talizacién.
Cuando esta recccidn se lleva a cabo con 2-iodoctanosul-

fonatc de potasio, se obtiene el sulfoetil -&stor de potasio.

Preparacidn de 2-/ 4~ (hexadecilaminc )bencoiloxi/-5-metilteotra-

hidrofuranc

En 50 nl de 1,2-dimetoxietanc,, 9,4 g. de N-tri-
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flucracetil-4- (hexadecilanmino )benzoil cloruro, 2,2 g de

triectilamina y 2,2 g de 2~hidroxieS-nctiltetrahidrofuranc

sc calientan juntos a 60°C durante 24 horas. Lucgo de adi4_‘
cidn a 30°C de una pequefis cantidad de carbonato de potasio ;
acuoso durante 4 Loras, ¢l producte cristalino blanco se

aisla mediante adicidn de cgua, filtracidn y rceristalizacién

-

en acetonitrilc.

EJEMPLO 511

Proparacién de 1-/ 4= (Hoxodecilamino)benzoil/imidasol

Una solucién e 10 g do deddo 4= (hoxadoedlarine )benzolco,
10 ml do piridina y 4,0 g de t-butilazidoformiato on 100 nl
de dioxano se agita durante 18 horas a 20°C. Luego se acfécd
5,4 g de 1,1'~carbonildiimidazol vy la agitacién se continua
durante 20 horazs. los solventes se cvaporan hasta un aceite
espesc que se disueive en 100 al de cloroformo calieate, a
lo cual se agroge 5 ml de 4cido trifluoracético. Luego de
30 minutos & 55°C, la solucidn enfriaca sc neutraliza con
diisopropiletilamina. El procducto blanco se cristaliza en

acetonitrilo.

EBJEMPLC 512

Preparacidn de Acide a-ctoxi-a/ 4-(hexadecilamino)benzoiloxi/

acético

Una solucién de 4,1g cde 11[-4-(hexadecilaaino)benzo;;7-
imidazol y 1,2 g de a-etoxiglicbdlico &cido en 30 nl de 1,2~
dinetoxietano se calienta a 40°C durante 5 horas. El corres-——

pondiente acctal éster se aisla mediante dilucién con acua fria
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‘hasta el punto de cristalizacién.

EJEMPLO 513

- Preparacidn de sulfoetil 4-(hexadecilamino)benzoate sédico

Una nmezela de 4,1 g de 1—[f4—(hexadecilamino)benz§;£7-
imidazol y 1,5 g de 2~hidroxietanosulfonatc de codio en i5-51
de hexanctilfosforanmide se calienta a 60°C durante § %oras.,
El producto-cristalino blanco se obbtiene agregendo otancl”
hasta que comienza la cristalizacién.

Cuando se emplea un 1,3 g de hidroximetanosulfonato de
sodio cn el procedimiento preccdente, se obtiene el sulfbﬁétil
&ster Ze sodio.

BJEMPLO 514
Etil (4-hexadecilamino-fenil)acctato
Una solucida de §,2 g do 4cido p-aminofcnilacético, 150

nl de etanol absclubto, y 3 nl de eterato de trifiuoruro de boro

se calienta a reflujo durante 15 horas. La solucidn sc concentra

hasta cerca de 50 =1 y por destilacidn del solveate v lueno
se evapora hasta sequedad en vacfo., Bl residuo‘se diswolve en
&ter ctilicc, sc lava con bicarbenato de scdio acucso, se scca
¥ s¢ evagora para preporcionar etil peaminofenilacetato. Una
rezela de 5,0 g delesta emina, 9,4 ¢ de l-bremohexadecano,

4,2 g de earbonato do potasic ankidrs y 40 nl de honamctilfos—

foramicda se calienta a 80°C durantce 7 horas. La mezecla luogo

se enfria, se diluye en agua y se extrae con &ter otilico. Los

exbractos de &ter se lava con agua, ¢ sctz y se evapora. Bl
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residuo se recristalize en uns mezecla de eleroformo y hexano,

- "’

proporcionan o etil (4~hoxadecilaninofenil)acetato. e

Similarmente, preparados a partir de 4dcido p-aminéﬁéhilu
acético sor etil (4-nonadecilamincfenil)acctato, otil (4~penta-
¢ecilaninofenil)acetato, otil (4-cecilamincfenil)acetato) -
etil (4-octilaminofenil)acetato, etil.Lf4ﬁ£"(l~metilpcnté;1
decil)aningffenil/ . vato, otil [ 4=/ (2,4,6,8-tetranetil=
ronil)aning/fonil/acetato, v otil / 4~/ (L5-metilhexadocil)-
aning/fenil/acetatc.

CIEMPLO 515
Acido (4=Hoxadocilaminofonil)acétice

Una mozela ce 6,0 ¢ ce etil (4~hexadecilaminofenil)
acetato, 7,0 g de hddrdxido de potasio y 100 ml de otanol-
agua (9:1) se calienta a reflujo durantc 4 horas. lMentras
estd caliente, la nezcla se regula a pE 7 con Scido clorhidri-
co concentrado. L2 mozela se diluye con agua, sc enfria y se
filtra. Recristalizacién del precipitado proporciona 4cido
(4=hexadocilaninofenil)acético.

Similarmente preparades a2 parbtir de sus correspondientes
etil éstercs son dcico (4-nonadecilanminofenil)acético, 4cido
(4-pentadecilaminofcnil)acético, &cide (4-decilaminofenil)acético,
4cido (4=octilaminofenil)acético, dcido [ 4~/ (l-metilpentacecil)
amino/fenil/acético, 4cido 1—41[_(2,4,6,8-tetrametilnonil)émiqg7
fenil/acético, y &cido / 4~/ (15-metilhexadecil)amino/fenil/

acético.
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LRIJEMPLO 516

Etil 4-(hexadecilamino)hidrocinamato

Une nezcla de 5,0 g de 8cido ﬁnnitrocinémico ¥y 166-;
nl de paladio al 10% sobre carbdén en 200 ml de cotanol conticne
5 gotas de HC1l ctandlico 5,54 se trata con hidrégeno eb~?@
aparato Parr 2 tcﬁperatura ankiente durante 3 horas. la mezcla
luego se filtra a través de celite y el filtrado se concCentra,
proporcionando 4cido p-amino hidrocinémico.

Una solucidn de 10,0 g de dcidc p-aminohidrocindmico
cn 100 ml de étanol absoluto que coanticne 16 nl de ete£é£§
de triflucruro de boro sc calicnta a reflujo durante 48 héras.
La solueidn 1uegé se enfria, se¢ vierte en carbonato de¢ sodic
acuocsc al 5%, y se extrae con octilen cloruro. Evaporacién
de ios éxtractos orgdgicos preporcionan ¢til pe-arminoixdidro-
cinamato. ‘

" En una manera de acuerdo eon cl Ejemplo 514 se alquila
otil p-aninohidrocinamato con l-bronohexadecano y carbonato
de potasio en hexamgtilfosforanmicda, preporcionando obil 4- (he-
xadecilanine )hidrocinanato.

De ﬁanera sinilar, sc preparan los sipuientes ésteros:
etil 4~ (nonadecilanino)hidrocinamato, ctil 4- (tetradecilamino)
hidrocinanato, etil 4-(octilamiro)hidrocinamato, etil 4-/ (1~

metilpentadcecil)anino/hicdrocinamato, etil 4~/ (id-netilpenta-

decil)anino/hidrcecinamato v etil 4~ (decilanmino)hidrocinanato.

EJEMPLC 517

Acido 4-(Hexadecilanmino)hidrccininice

En una mancra anileca a la descripta cn el Ejemplo 515,
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se hidroliza el ctil A-hexacdecilaminohidrocinamato con hi-

«

éréxido de potasio hasta 4cide 4-(hexadecilanino)hidrocind-

-

PRI

nico. oy
Similarncnte preparado por 2idrélisis del corresp;n-
dente &ster son &cido 4-(nonadecilamino)hidrocinémicoe»5q;do
4= (tetradecilamino )hidrecindmico, dcido 4-(octilauino)ﬁfd§p—
cinfmico, 4cido 41[—(l-metilpentadecil)amiq§7hidrocinéﬁiég,
dcido 4=/ (l4-metilpentadecil)aming/hidrocinémico, y fcito

v

4= (decilanino)kidrecinémico.

EJEMPLO 518

 Btil 4-(N-hexadecilacetamido)hidrocinanato

. Una mezcla de 10,0 g de etil 4-(hexadecilamino);
hidroeinamato, 50 ml de piridira y 25 ml de anhidrido acético
se calienta en un bafio de vapor durante 15 horas. La solucién
56 viorte en hiclc y cc regula a pB 6 con dcide clorhidrico
concentrado. la mezcla se filtra y los cristales se lavan
con agua, Bl séiido se recristaliza en etanol, proporcionando

etil 4= (N-hoxadecilacetanido)hidrocinanato.

.EJEMPLO 519
Acido p=Hexadecilmetilanino)hidrocinamato
Una solucidén de 7,8 g de etil d-hexadecilaminohidro-
cinomato en 125 nl de metilen clorurc y 5 nl de nmetil fluor-
sulfonato se agita a temperatura ambientc durante 20 horas.
La mezcla se'viorte en hielo y sc hace bésica con hidrdxicdo
de sodio 10N, las capas sc Separan, y la fase acuosa se

extrac con motilen cloruroc. Los extractos orgédnicos combinados
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Se secan y se evaporan, proporcionande cbil p-hexacdecile

netilaninchidrocinamato. HidrSlisis de este &sbter cono en

-
-

el Ejemplc 2 provee el compuesto del encabezaniento.

EJEMPLO 520
Acido y etil &ster de 4~(Hexadecilamino)cindmico V e

Una nezcla de etil p-acinocinamato, un equivalente .

de i-bromohexadecano, un equivalente de carbonato de po£5§i6
anhidro y hexanetilfosforanmida se calienta durante 20 hééés
a 60°C. La nezcla iuego se enfrfa, se diluye con agua,ty;;
se extrae con &ter. Los extractcs de &bter combinados se™ -
secan, se filtran y se evaporan para proveer ctil A-heié;“
decilaminocinamato. EL &ster se hidroliza con hidréxid&i.
de éodio‘en una solucifn de 1:1 agua:etanol a temperatura
de bafio de vapor'durante 10 horas. la sclucién caliente
luege se aqi&ifica con Acido acdbtico, se filtra y el pre-
cipitédo se lava con’agua. Reeristalizacidn en cloroformo
proporcicna 4cido 4-hexadecilaminocindmico.

Similarmente se¢ prepararon 4cido 4-(nonadecilanino)
cinfmico, 4cido 4=-(tetradecileomino)cindnico, 4cido 4~ (decil-
anino Jeinfmico, Acido 4-(octilanmino)cinfmico, y 8cido 4~(1-

netilpentadecilamino Yeindnico.

EJEMPLO 521
Acido 4= (4=Hexadocilaminofenil)butirico
Una solucién de 10,0 g de deido 4~ (4=nitrofenil)-
tutirico en 150 nl de etanol que conticne 50 mg del catali~

zador de paladio al 107 sobre carbén sc hidrogena hasta que

cesa la absorcién de hidrdgeno. Luego el sistema se purdifica
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con nitrdgeno y la solucién se filtra o través de almohadilla
do celite, so agroga 3 nl de oterato de trifluorurc de bg?o,

B
vy la solucién sc calicnta & reflujo durante 10 korag. Luesd

s o *

cde enfriamiento y evaporacién dol etancl, se obtiene un resi-

duo incolore. El procucto se recristaliza en etancl-hexano
PR
AR

y se proporciona etil 4~ (4-aminofenil)butirato. -
Una nuestra de etil 4= (4-aminofenil)-butirato se dlq;ila
y subsiguientenente se hidroliza como se describe en el Eéemplo
520 para proporcionar fcido 4-(4-hexadecilaminofenil)butirico.
Sirmilarmente preparados son fcido 4-(4-nonadecilaq%9§—
fenil)-butirico, 4dcido 4-(4-tridecilaminofenil)butirico,’4qido
Z&41[-4-(lfmetilpentadecil)amiqg7fenil7butirico, ¥y écido{ﬂ”;
4-[74-(ll-metildodecilamino)feni£7butirico. o

CJEMPLO 522
Acido (4~Hoxadecilaminofenil)propiolico

Una mucstra de 50 g de ctil p-aminocinamato se disuel-
ve en 500 ml de e¢til &ter y se égrega gota a gota una solucidn
de 50 ¢ de anhidrido trifluoracético cn 30 ml de éter. Cuando
se completa la adicidn, la rcaccién se deja agitar durante
otra hora. La m-zcla luczo se diluye con hexano y se filtra,
proporcionando ectil p- (trifluoracctanmido)cinamato.

Una solucidn de 40 g de etil p- (trifluoracctamido)-
cinamato en 200 ml de tctracloruro de carbono se eﬁfria en
hielo. Se agrega gota a gota bromo (28 g), la reaccién se.
deja agitar durante una hora adicional, y luego el solvente
se evapora. El restluo cristalino es ol dibromc éster.

Una solucién de 11,4 g (0,204 mol) de hidréxido de potasio

en 300 nl de etanol al 95 por ciento se enfrfia a 40°C y se agrega
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2¢ g (0,051 mol) dei dibromo &ster crudo precedente. Luego
de 30 minutos, la reaccidn sebcalienta a reflujo durants -,
5 horas. La solucidn luego se exfria y se filtra. Bl fiitr%do
sé trata con 4cido acdtico hasta que ¢l solvente es neutro
al litous, luepgo sc ccnéentra, se enfria y’se £iltra, propor-
cionando 4cido p-~aninofenilpropidlico.

La esterificacidn de 4cico p-aminofenilprcpiélico‘ébé
ctanol y eberato ée trifluorurc de boro, como en el Ejemplo 514
provee ctil p-aminofenilpropiolato.

Como en el Bpmplo 520 se alguila etil p-anminofenil-

propiolato con l-bromohexadecano, subsiguientementce se hidroliza

con kidrdxido de potasio proporcionar &cido (4-hexadeciléﬁino
fenil)propidlico.

Alquilaciones anilogas de ctil p-asminofenilipropiolato,

seguido por hidrdlisis bésica, provee 4cido (4~tetradecilamino

fenil)prepidliico y dcido (4-cecilaminofenil)propidlico.

‘BIEMPLO 523
Etil 5-(p-hexadecilaminofenil)-2,4-pentacdiencato
Una nuostra de ;-aminobonzonitrilo sc trata a 135°

durante 15 koras con cantidades oquinmolares de l~bronchexade-

-cano y carbonato de potasioc antidro en hexanctil fosforamida.

Iuege de enfriarrla‘mezcia se diluye con agua y se extrae con
&ter. Evaporacidn de los extractos de &ter y rocristalizacién
de resicuos proporciona p- (hexadecilamine)benzonitrilo.

La sciueidn de 11,4 ¢ de p-(hexadecilémino)benzoniérilo
en 150.51 de tolueho bajc nitrdgeno se trata con 52,5 mi de
hidruro de isobutilaluminio (25% en tolueno) mediante adiéidn

gota a gota., Luego de completarse la acdicidn, la reacciédn se
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agita cdurznte otra khora. La reaccidn luege se enfria rédpidamonte
con 10 ml de una solucién de l:1 en metanol:i:tolueno, se vigrte

-O*""

en 256 ol de eido sulfdrico acuose al 10% helado, luego’sé.

- agita durantc 1/2 hora y se filtra a través de colite. la fase

acuosz se meutraliza con hidréxidc de sodio acucso 5N. La -
fase orgénica sc separa, so lave con agua, so seca y Se ayépora,
proporcicnande p~(hexadecilamino)benzaldohico.

A una mezcla de 0,2 mol (dispersién al 50% cn aceite
mineral) de hidrurc de sodio en 350 ml de 1,2~dimetoidictaro
enfriado a 10° s¢ agrega gota a gota 0,2 mol de trictil,dé‘i
fosfonoerctonato y la nezcle se agita durante 1 hora a temég—
retura ambiente. lucgo se agrege una solucién de 0,2 moi’dg
p~ (aexadecilamino )henzaldehicdo en 150 ml ce 1,2-dimetoxi etano
manteniendo la temperatura cebajo de 25°. La reaccidn luégo
sc caliéﬁta a reflujo duranté una hora, sc deja onfriar, luego
se vierte en agua (3 1itros); Extracecidn de la nezcla con &bor
provee etil 5-(p-hexadecilaminofenil)-2,4-pentadicnoato.

De mancra anfloga, se preparac los siguicnbes éstercs:
etil 5-(g-octadeeilamincfenil)—2,4-pentadienoato, etil 5-(p~
“&cdecilaAinofenil)-z,4-pentadienoato, y etil 5-/ 4~/ (l-metil-

pentadecil)amino/fenil/~2,4-pentadiznoato.

EJEMPLO 524
Acido 5-(p«Hexadecilaminofenil)-2,4»pentaéienoico
Una muostra de etil 5-(p-hexadecilaminofenil)-2,4~
pentadiencato se ridroliza de acuerdo con ¢l Ejemplo 515
pera progorcionar fcido 5-(p-hexadecilamincfenil)-2,{-renta-
dienoico.

S

]
.

B T Vo O SO TSGR VA
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También preparados de maners andloga por hidrdlisis

&

#»

en sus respectives 4steres son: Acido 5~(p=cctadecilemino-
fenil)-2,4~-pentadicnoico, &cido 5—(p-dséeci1aminofenil)e _
2 ,4-pentadicenoico, 4cido §-(4~-/ (L-metilpentadecil)amino)-

fenil/~2,4-pentadienoico.

EJEMPLO 525

Acido (4-Hexadecilaminofenil)pirdvico

Una mezcla de 0,10 mcl de mebil r-aminofenil-
piruvato, 0,10 mol de l-bremo hexadecano, y 0,10 mol
de carbonato de potasio ankidre en 40 ml de hexametil-
fosforanido se calienta a 80°C Jurante 20 Zeras. La mezela
1uggo se enfria, y se diluye con agua y se extrae con &ter.
La solucidn etérea luegc se evapora, proporcionando metil
(4-hexddecilaminofenil)piruyato.

Una mezcla de 5 ¢ de netil (d-hexafecilamino-
fenil)piruvato, § g de kidrdéxide de potasio y 50 ml de
una solucidn de 1:1 etancl:apgua se calienta a 50°durante
3 horas. Micntras estf calienta, la mezcla de reaccidn se
neutraliza con 4cido acético y se enfria, Bl precipitado
Se recoge, Se seca y se recristaliza, proporcionando écido
(4-kexadecilaminofenil)piruvico.

De mancra sinmilar, se preparan 4cido (4-heptadecil-
aminofenil)piruvico, dcido (4-totradecilaminofenil)pirdvico,
y 4eido /T4-/ (13,13-dimetiltotracecil)aning/fenil/pirdvico

EJEMPLO 526

Acido 4-(4-Hexadecilaminofenil)-2~oxo-tutfrico

Una solucibén de 0,1 nmol de 4cido 4-hexadecilaminohidro-
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cinfrico en 500 nl de métilen cloruro se agita bajo reflujo
nientras se burbujea en la misma una corriente de gas cleruro
de hidrégeno. Luego de una hora seagrega 0,1 mol de tionil
cloruro, y la apitacién se continua durante otra hore. El
solvente se cvapora en vacio y el residuo se disuelve en me-
tilen cloruro y la solucidn se enfria 0°. Se agrega una solu-
cién de cianuro de sodio acuoso al 50% y el sictema de los
fases se agita a 12 horas a 0° ea presencia de una cantidad
catalitica de Lromuro de tetrabtutilamonio. Separacidn de

las capas y evarcoracién e la fase oepénica preoporciona
4~hexadecilaninchidrecinancfl cianuro crudo. Este materiel
sc nidroliza con 4cidec clorkidrico concentradc en una golad
cidn de etanol-agua para proveer el compuesto del encabeza-

niento.

Etil peamincfenilpglioxilato
Una solucidn de 10 ¢ de etdil p-hidrofenilglixii-

ato en 10,0 nl de etancl se hidrogena a tenperatura ambicente
y presidn atmoesférica con catalizador de paladic al 10% sobre
carbdn hasta que ol material Je partida ha desaparecido por
andlisis cromatogréfico de capa delpada. ELl sistema se purifica
ccn nitrégeno, la mezcla de reaccidn se filtra a través de
una almohalillzs s celite ¥ ol sclvente se evapora. Reerista-

lizacién de resduc provee ctil m-aminofenilglimilate.

BIEMPLO 528

Acizo (4-Hexadecilamincfenil)glioxilato

Una ruestra de ctil p-aninofenilglioxilato se M-
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alquila y luego se hidroliza ncdiante el método del Ejemplo

518 proporcionande &cido (4—Hexadecilaminofeni1)glioxil?co.
De una manera similar, sc.preparan los sipuientes

feidos: deido (4-heptadecilaminofenil)plioxilico, dcido

[ 4=/ (11-netildodecil)aning/fenil7glioxilico ¥ Acido

/4=/" (L4-netilpentadecil Jamino/fenil/glibxilico.

EJEMPLO 529
2~ (4~-Hexadecilaninofenil)etancl

Una nezela de 1,0 g de hidruro de aluminio litio
en 20 ml de &ter etflico secoc se agita a temperatura eniicate
a medida que se agrega lentamente uha sclucién de 5,0 g de
etil (4-hexacecilaminofenil)acetato en 1§ nl de &ter otflizo
seco. Cuando se completa 1a acdicién, la reaccibdn se agita
durante dos horas adicionales y lucgo se enfrfa rapidamente
con cloruro de anmcnio acuoso d. 10%. La mezcla se filtra a través
de celite, las fases se separan, y el tter se evapora para
proporcionar 2—(4-hexadecilaminofenil)~ctanol.

De una manera andloga, se preparan los sicﬁientes
compuestos: 2-(4~nonadeci1aminofeﬁil)etanol, 2= (d~penta-
decilaminofenil)ctanol, 2-(4~decilaminofonil)cetanol, 2- -
(4-octilaminofenil)etanol, 2=/ 4=/ (l-metilpentadocil)-
aming/fenil/etancl, 2-["41['(2,4,6;8~totram§tilnonil)nmino-ﬂani§7
etanol, y 2-/ 4-(l5-metilhexadecil)aning/fenil/ctanol.

EJEMPLO 53C
3=(4~Hexadecilaminofenil)propanol

Mediante un método andlopo al descripto en el Ejomplo 529,
se roeduce ctil d-hexadecilaminobicrocinamato con hidrurc de alu~

minio y litio para proveer el compucsto del cncabezamiento.
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EJEMPLO 531
Clorhidrato de 4-(hexadecilamino)hidrocinamoil cloruro

Una solucién de 37,6 g de &cido 4-hexadecilaminohidro-
cinémico, preparado como se describe en el Ejemplo 517 enl200 ml
de metilencloruro y 300 ml de 1,2~dimetoxietano se agita bajo
reflujo mientras sc burbujea gas cloruro de hidrégeno durante
1 hora, La mezcla luego se trata con 65,5¢ de tionil cloruro v
se agita bajo reflujo durante otra hora., La solucidn oscura ss
evapora en vaclo para proporcionar clorhidrato de 4-~(hexadecila-
mino) hidrocinamoil cloruro.

De manera similar, los Acidos indicados en el Ejemplo 517
se convierten en sus respectivos cloruros de &cidos como sigue:
clorhidrato de 4-(nonadecilamino)hidrocinamoil clorure, clorhi~- .
drato de 4-(pentadecilamino)hidrocinamoil clorure, clorhidrato de
4=(decilamino)hidrocinamoil cloruro, clorhidrade de 4-{octilamino)
hidrocinamoil cloruro, clorhidrato de 4-/ (l-metilpentadecil)amino/
hidrocinawoil clorure, clorhidrato de 4-/"(2,4,6,8~tetrametilnonil)
amiqé7hidrocinamoil cloruro, y clorhidrato de 41['(15—meti1hexade—
cil) amino/hidrocinamoil cloruro,

BEJEMPLO 532
Bencil 4-~(hemadecilamino)hidrocinato

Una muestra de 10,0 g de clorhidrato de 4-(hexadecilamino)
hidrocinamoil cloruro se trata con 9,5 g de 4-dimetilaminopiridina
v 2,5¢ de alcohol bencilico en 80 ml de metilen cloruro ¥ la solu-
cién se calienta a reflujo cdurante 4 horas. La solucidn de reaccién
luego se enfrfa, se lava dos veces con agua y se seca sobre sulfabo
de magnesio, La solucién de metilenchoruro se hace pamar a través

de una almohadilla cde alumina, El filtrado se concentra y el resicuo
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se rectistaliza en cloroformo-hexano para proporcionar bencil 4~
(hexadecilamino)hidrocinamato. |

Similarmente, el apropiado clorhidrato de cloruro de Acido
provee bencil 4~(nonadecilamino)hidrocinamato, bencil 4-(pentade-
cilamino) cinamato, bencil 4-(decilamino)-hidrocinamato, bencil 4-
(octilamino)hidroxinamato, bencil 41£-(1~meti1pentadecil)amiq£7hidro-
cinamato, bencil 41['(14—meti1pentadecil)amiqé7fenilpropiolato, ben-
cil 4=/( 2,4,6,8—tetrametilnonil)amigé7hidrocinamato, y bencil
4~(hexadecilamino) fenilacetato.

EJEMPLO 533
2-Piridilmetil 4-(hexadecilamino)hidrocinamato

Una soélucién de 10,0 g de clorhidrato de 4-(hexadecilamino)
hidrocinamoil cloruro, 9,5 g de dimetil amino piridiha Y 2,81 g de
2- pirddilcarbinol se calienta a reflujo duranﬁe 4 horas y 32 ela-
bora de una manera aniloga al Ejemplo 19, proporcionando 2-piri-
dilmetil 4=( hexadécilamino) hidrb:d.namato .

La reackidn del cloruro de Acido apropiado con 2- piridil
carbinol provee similarmente 2-piridilmetil 4-(pentadecilaming)ci-
namato, 2-piridilmetil 4-(decilamino) —hidmcinamabo, Yy 2-piridil-
metil 4-/ (l-metilpentadecil)-amino/fenilpripiolato.

Reacciones andlogas con clorhidrato de clérura de 4cide
y 3~ % 4~piridilcarbinol provee lo siguiente: 3-piridilmetil 4=(hexar
decilamino)hidrocinamato, 3-piricdilmetil 4—(pentadecilamino)cinamato,
4opiridilmetil {—~(hexadecilaming)hidrocinamate y A-picdirilmetil .
4~( pentadecilamino) fenilacetato, '

EJ EMPLO 534
Z—atox;i.etil 4—(hexadeci1amiho)hidrocinamato

Preparado como se describe en el Ejemplo 531, 10,0¢ de
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clorhidrato de 4-(hexadecilamino)hidrocinamoil clorurc en 80 ml
de metilen cloruro se trata con 9,5 g de 4~dimatilamino piridina

¥y 2,lg de 2-etoxietanol, andlogo al método del ejemplo 19. Elabo-~
racién y filtracién a través de alumina provee 2-etoxietil {-(hexa-
decilamino)hidrocinamato.

También preparado de una marera similar a partir del clor-
hidrato de cloruro de Acido requerido son 2~etoxietil 4-(nonadecil~
amino)hidroxinamato, 2-ctoxietil 4-(pentadecilamino)cianamato, 2~
etox etil 4-(decilamino)hidroxinamato y 2-etoxietil ¢~/ (l-metil-
pentadecil)amiqé7fenilpropiolato.

EJ EMPLO 535
2-dimetilaminoetil 4~(hexadecilamino)hidrocinanato

Como en el método del Ejemplo 534, clorhidrato de 4-(hexz-
decilamino)hidrocinameil cloruro se trata con 2-dimetilaminoetanol
para proveer 2-dimetilamincetil 4-(hexadecilamino)hidroxinamato.

De una manera similar, los siguientes &steres derivan de
cloruro de 4cido precursores: 2-dimetilaminoetil 4-(nonadecilamina)
cinamato, 2-dimetilaminoetil 4~(pentadecilamino)hidrocimamato y 2~
dimetilaminoetil 41£-(1-metilpentadecil)amiq§7fenilpropiolato.

EJEMPLO 536
2,3~dihidroxipropil 4-(hexadecilamino)hicdrdcinamico

Una solucién de 10 g de 4cido 4-(hexadecilamino)hidroxinamico
1,0 de glicero, y 10 ml de esterato de trifluoroc de boro en 200 ml |
de tolueno se agita bajo reflujo durante 72 horas,.

Dilucién con agua y extraccidén del producto com metilenclo-
ruro proporciona 2,3-dihidroxipropil 4-(hexadecilamino)hidrocinamato.

Los siguientes compuestos también se preparan de una manera
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similar por tratamiento del Acido carboxilien necesarioc con
glicerol: 2;3-dihidroxipropil 4-(nonadecilamino)hidrocinamato;
2, 3~dihidroxipropil 4-(pentadecilamino)hidroxinnamato, 2,3~
dihidroxipropil (4-hexadecilaminofenil)acetato, 2,3-dihidrex:-
propil (4-pentadecilaminofenil)acetato, 2,3-dihidroxipropil »
(4~decilaminofenil)acetatto, 2,3~dihidroxipropil 4-(4-hexade-
cilaminofenil)butirato, 2,3~dihidroxipropil 4-{4-pentadecilamino~
fenil)butirato, 2,3-dihidroxinropil 4-(4-octilaminofenil)butirato,
¥ 2,3~dihidroxipropil /4-/ (l4-metilpentadecil)aming/fenil/butirato
ETEMPLO 537

2-fenil-l, 3-dioxan-5~il 4-(hevxadecilamino)hidrocinamato ‘

Una solucidn de 450 mg de l,3-bencilideng11cer§l yl,22 g
de 4-dimetilaminopifodina en 10 ml de met;.ilen cloruro se trata
con 1,16 g de t;lorhidrato de 4~(hexadecilamino)hidrocinamoil cle=-
TUro . i,uego de 15 minutos, la solucidén se lava con agua, se seca
sobre sulfato de magnesio énhidm Yy se evapora, proveyendo el
compuesto del encabezamiento.

EJ EMPLO 538
2~hidroxi-1-(hidroximetil)etil 4-(hexadecilamino)hidroxinamato

Una mezcla de 2-fenil-l,3-dioxan-5-il-4-(hexadecilamino)hidro~

. cinamato, paladio al 10% sobre carbén y &cido acético se trata

con hidrégeno en un apaxjato Parr a temperatura ambiente l‘last‘a que
cesa la absorcién de hidrdgenc. La mezcla se filtra y el [iltrado
se evapora., Recristalizacidn d del residuo con cloroformo provee
el compuesto del emcabezamiento,
EJEMPLO 539
2-hidroxipropil 4-(hexadeci,lamino)éinamato

El éster del encabezamiento se prepara como el ejemplo 536
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por la reaccién de 4cido 4-(hexadecilamino)hidroxinamico con 1,2~
A hidroxipropanc y eterato de trifluoruro de boro.

Similarmente preparados son 2-hidroxipropil 4~(tetradecil-
amino)hidroxinamato, 2~hidroxipripil 4-{decilamino)~hidroxinamato,
2-hidroxipropil 4-(octilamino)hidroxinamato, 2-hidroxipropil 4-
(hexadecilamine) cinamato y 2~hidroxipropil 4-(4-hexadecilamino~
fenil) butirato.

EIBMPLO 540

3-hidroxipropil 4-(hexadecilamino)hidrocinamato

Como en el ejemplo 536 el compuesto del encabezamiento se
prepara por la reacciédn de 4cido 4~(hexadecilamino)hidroxinamico con
3-hidroxipropanol y eterato de trifluoruro de boro.

Similarmente, se preparan 3-hidroxipropil 4-(tetradecilamino)~
hidroxinamato, 3-hidroxipropil (4-hexadecidbaminofenil)-acetato, 3- .
hidroxipropil 4-(4-hexadecilaminofenil)butirato y 3-hidroxipropil
(4-tetradecilaminofenil) acetato.

BEJEMPLO 541

Fenil 4-(hexadecilamino)hidrocinamato

Una solucién de 0,05 mols de 4cido 4-hhexadecilamiro)~
hidrocinamico y 0,05 mol de 1,1'-carbonil diimidazol en 50 ml de
tetrahidrofurano se trata con 0,052 mol de fenol y un vestigio de
hidruro de sodio, La reaccién se calienta a reflujo durante 3 ho~
ras, luego se enfrfa, se filtra y evapora en vacio proporcionando
fenil 4-(hexadecilamino)hidrocinamato.

Similarmente preparados a partir de los 4cidos carboxflicos
presursores son; fenil (4-nonadecilaminofenil)acetato, fenil (4-
heptadecilaminofenil)acetato, fenil (4-decilaminofenil)acetato, fe-

nil /74-/"(1-metilpentadecil) aming/ fenil7/-acetato, fenil 4-/"(14-
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metilpentaiécil)amiqé7fenilprtpiolato, fenil !~(nonadecilamino)hi~
drocinamato, fenil 4-(tetradecilamine)cinamato, fenil 4-(decilami~
no)hidrocinamato, fenil 4-(4-hexadecilaminofenil)butirato, fenil
4=(4=-tridecilaminofenil)butirato, 4~carboetoxifenil 4--(hexadecil-
amino)hidrocinamato, y 4-carbo:dfenil 4~(hexadecilamino)-cinamato.
3~piridil 4-(hexadecilamino)hidroeinamato

De una manera andloga a la descripta en el ejemplo 541, Aci-
do 4~(hexadecilamino)hidrocinimico se esterifica con 3~hidroxipiri-
dina para proveer 3-piridil 4-(hexadecilamino)hidrocinamaton. Simi-
larmente prebarados son 3~piridil {4-heptadecilaminofenil)acetato,
3~piridil 4~(decilamino)fenilpropiola%o, J-piridil 4--(nonadecd l-
amino)hidrécinam;to, 3-piridil 4~(tetradecilami nc)hidrocinamato,

3-piridil (4-hexadecilaminofenil)butireto, 3J-piridil (4~tridecil-

"aminofenil)-butirato, 5~carboetoxi-3-piridil 4~(hexadecilamino)hi-

drocinamato, y 5-carbo':r.i~3~-piridil 4~(hexadecslamino) cinamato,
EJ EMPLO 543

Carboximetil 4~(hexadecilamino) hidrocinamato

Una solucién de la sal sédica de fcido 4~(hexadecilamino)hi-~
drocinémico (0,01 mol), metil cloroacetato (0,1 mol) y 50 ml de he-
xametilfosforamida se calienta a 125° durante 5 horas. La solucidn
luego ge enfria y se diiuye con agu'a y éter., La fase de éter se se~-
para, se lava con dos porciones de agua, se seca y se evapora. Re—
cristalizacién de residuo proves el carbometoximetil ést:—rzr.» Este és-
ter se hidroliza salectivamente con 1,5 cquivalentes de hidréxido
de sodio etanélico al 90% 0,1N caliente durante 2 horas. Enfriamien-—
to y acidificacién con dcido clorhidrico 0,1N proporciona el com—

puesto del encabezamiento cristalino blanco,
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Similamente preparaao son carboximetil 4~(hexadecilarino)-

fenilacetato y carboximetil 4-(hexadecilamino)~cinamato.
EJ EMPLO 544
2~(4~hexadecilaminofenil) acetamida

Una solucién de 4cido (4-hexadecilaminofenil)acético se con-
vierte en el correspondiente clorhidrato de cloruro de 4dcido como
se describe ¢n el ejemplo 531.

Una myestra de clorhidrato de (4-hexadecilaminofenil)acetil
cloruro se suspende en metilen cloruro a 0° a medida que se nurbu-
jéa gas amonfaco anhidro durante media hora. Al término de este
tiempo, la mezcla de reaccidén se lava con agua y luego bicarbonato
de sodio acuoso, La fase orgénica luego se seca, se filtra y se eva-
pora, proporcionando 2-(4-hexadecilaminofenil)acetamida.

EJEMPLQ 545
4=(hexadecilamino)hidrocinamida

Como en el método desciipto en el ejemple 544 clorhidrate de
cloruro de 4cido 4-(hexadecilaminoihidrocinémico se trata con amo~-
nfaco anhidro para proporcionar 4~(hexadecilamino)hidrocinamamida.

EJ EMPLO 546
{ 4~hexadecilaminofenil)acetonitrilo

Una solucién de 2-(4-hexadecilaminofenil)acetamida en bence-
no se enfrfa a 10° y se burbujea en la misma una corriente de gas
cloruro de hidrégeno seco. Luego de media hora se agrega un exceso
de tionil clorure y la reaccidén se calienta a reflujo durante 5 ho-
ras, La reaccién luegn se enfria en hielo y s» vierte en una suspen-
sién de hielo y agua. Lentamente se agrega hidréxido de potasio acuo-
so al 50% frio hasta que la mezcla es bisica a litmus. Lascapas

luego se separan y en la porcién ax:2sa se extrae con mds benceno.
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Los extractos de benceno combinados se lavan con carbonatn de sodio
acuoso y luego con agua. Evaporacidn del solvente y recristaliza-
c¢idn de residuo en hexano proporciona (4~hexadecilaminofenil)ace=~
tonitrilo. .
De una manera aniloga, 4-(hexadecilamino)hidrocinamarida se
convierté en 4~-(hexadecilamino)hidroeinamonitrilo.
EJEMPLO 547
4-(4-hexadecilaminofenil)buti ramida
Una muestra de dcido 4-(4~hexadecilaminofenil)butirico se
convierte a través de su clorhidrato de cleruro de 4cido en =zl
compuesto del encabezamiento mediante 2l procedimiento descripto
en el ejemplo 544.
| EJEMPLO_548
4~(hexadeci1amino)cinamaldehido
Ung solucidn de 10,0 g de 4-hexadecilaminchidrocinamonitrilo‘

en 100 ml de &ter seco se agrega ripidamente a una mezcla de 10,2

. g& de cloruro estannoso anhidro y 80 ml de éter que ha sido satura~-

20

25

do con cloruro de hidrdégenc seco durante 2 horas. Nuevamente se bur-
bujea cloruro de hidrdgeno seco a través de la mezcla de reaccién
que es agitada durante 1 hora y se deja reposar durante 20 horas.
La solucién etérea se decanta del producto semi-sélido que se lava
nuevamente con éter y luego se trata con agua y se calienta a re-
flujo durante 3'ho}as. Enfriamiento y extraccién de la mezecla de
reaccién con éﬁer provee 4-(hexadecilamino)ciramaldehido.
EJEMPLO 549

4-(héxadecilamino)cinamonitrilo'

Una mezcla de p-aminobenzoilacetonitrilo, l-bromo-hexadeca-

no, carbonato de potasio y hexametilfosforamida se calienta a 80°C
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durante 20 horas y se elabora como en el ejemplo 514 proporcionan-
do 4-hexadecilaminobenzoilacetonitrilo, Este material se disuelve
en isopropanol y se trata con un exceso de birohidruro de sodio.
Luego de agitar a temperatura ambiente durante 3 horas, la solucién
se concentra, se diluye con agua y se filtra con clorofomo',-.éi ex-
tracto de cloroformo proporciona el carbinoel crudo que se calit;nta
a reflujo durante 1 hora con etanol que contiene un volumen igual
de &cido clorhfdrico acusso 2§, La solucién luego se enfrfa, se di-
luye con agua y se extrae con cloroformo. El extracto orginico se
lava sucesivamente con agua y bicarbonato de sodio acuoso, luego se
seca y e evapora para proporcionar 4-(hexadecilamino)cinamonitrilo.
EJEMPLO 550

4=( hexaglecilamino) fenilpropiolamida

Una solucién de 4cido 4-hexadecilaminofenilpropidlico se con-
vierte en cl-rhidrato de cloruro de Acido .4~-hexadecilaminofenilprow
pidlico como se describe en el ejemplo 531. Luego de evaporacidn del
solvente, el cloruro de Acido no purificado se suspende en metilen
cloruro y se trata con amonfaco anhidro como en 21 ejemplo 544.
Elaboracidn como se describe en el mismo provee el compuesto del en=~
cabezamiento, Similarmente, se prepara 4-(hexadecilamino) cinamami-
da a partir de 4cido 4~(hexadecilamino)cindmico.

E7EMPLO 551

4~(hexadecilamino) fenilpropiolonitrilo

Como se describe en el ejemplo 546, una muestra de 4-hexade-
cilaminofenilpropiolamida se trata sucesivamente con gas cloruro de
hidrégeno y tionil clorure en reflujo para proporcior;ar 4-(hexadecil~-
aminc) fenilpropiolnitrilo, Similammente preparado es 4=(4-hexadecil-

aminofenil)butironitrilo.
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By ggﬁ PLO_§52
4~(hexadecilamino) ¢i naméaldehd do
Como en el ejemplo 548 se prepara 4-hexadecilaminocinamaldei-
do por' reduccidn con cloruro estannoso de 4-hexadecilaminocinamonie-
5 trilo., Similarmente preparado a partir de sus correspondientes ni=
triios son 4-(hexadecilamino)?enilacetaldehido y 4-(4-hexadecilami-
nofenil) buti raldehido.
BEJEMPLO 553
3=carboxi-2=hi droxipropil 4—(hexadecilamino)cinamato
10 Mediante el método descripto en el ejemplo 534, se emplea
fcido glicérico, para preparar 3~carboxi-2-hidroxipropil 4-(hexade-
cilamino) cinamato. ,
EJEMPLO 554
Preparacién de 2,3~dihidroxipropil~4-(hexadecilamino)fenilacetamica
15 Una suspensidn de 8,0 g de clorhidrato de A4cido 4~(hdxadecil-
amino) fenil écética ep 175 ml de metilen cloruro v 50 ml'de-glime
que contiene 10 ml de tionil cloruro se calisita a reflujo durante
2 horas. La solucién ciara se coﬁcentra en vacio proporcionando 9,5
g de un aceite 4dmbar. Este aceite se diluye con 50 ml de piridina
20 que contieneyo,l g de 4-dimetilaminopiridina y 9,1 g de 3~amino-l,2~
propanodiol. La reaccién se agita durante dos dfas a temperatura am-
biente. La solucién se divide entre éter y agua, La fase dc agua se
extrae dos veces mds con 100 ml de clorofo;mo y éter. La capa nrgi-
nica combinada se extrae con agua, se scca sobre sulfato de magne-
25sio y se evapéra hasta un s8lido pegajoso. El sélido se recristali-
Za en acetzna-agua ¥ luego en benceno.
Similarmente preparadas son las 4—(p-hexadacilaminofenil)bu-

tiril y 4-(hexadecilamino)cinamoil 2,3-dihidroxipropilamidas,
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EJ EMPLD 555
Preparacién de 4~(hexadecilamino)fenilacetil piperidida

A una solucién enfriada de 35 ml de piperidina, 2,5 ml de
trietilamina y 0,6 g de dimetilaminopiridina en 100 ml de &ter di-
etilico se agrega (1/2 hora) una solucidn de 8,3 g de 4-(hexaéq€il~
amino) fenilacetil cloruro en 50 mi de metilen cloruro, La solucidn
se calienta a temperatura ambiente y se mantiene ahi durante 2 ho-
ras. La solucidn se calienta a reflujo durante 2 horas adicion;alés
en cuyo momento la reaccidén se completa., La solucidn se enfria, se
extrae dos veces con porciones de 100 ml de agua y se seca sobre
sulfato de magnesio. El solvente se elimina en vacfo y el sélido se
recristaliza en 50 ml de éter dietilico.

Preparadas similarmente ;on las 4—(pentadecilamino)fenilpro-
pionil, 4-(tetradecilamino)cinameil, y 4-(hexadecilamino)fenilpro-
piolil piperididas.

ETBMELO 556
Preparacidén de 4~(pentadecilamino)cinamoil 2, 3~dihidroxipropilamida

A una mezcla que contiene 4,3 g de 1-[N-(t~buti10:d.carbonil)-
4~(pentadecilamino) cinamoil/imidazol, 50 ml de cloroformo, y 50 ml
de hidréxido de sodio 5N se agrega 1,1 g de 3-amino-l,2-propanodiol.,
La solucién se agita vigorosamente durante 24 horas, las capas se
separan, y la solucidn de cloroformo s¢ lava una vez con 50 ml de
hidréxido de sodio IN. El solvente se avapora y el resgiduo se ca=-
lienta durante 30 minutos a 40°C en 50 ml de &cido trifluoracédtico
anhidro. El solvente nuevamente se evapcra y el aceite se cristali~
za en acetona para proporcionar cristales amarillos claros.,

Mediante el mismo procedimicnto se preparan las 4-(hexade-

cilamino) fenilpropiolil y {-(tetradecilamino)hidrocinamoil 2, 3~ci-
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hidroxipropilamidas, »
| EJEMPLO 557

Preparacién de 4~(N-t-butiloxicarbonil-N-pentadecilamine)cinamoil
imidazol

A una solucién de 10 g de &cido 4~(pentadecilamino) cindmi~
co en 100 ml de dioxano se trata con 4,0 g de t-butilazidoformiato
Yy 10 ml de piridina. Luego de agitar a temneratura ambiente durante
18 horas, el amido 4cido protegido se precipita de la solucidn me-
diante la adicién de 150 ml de agua. El producto se recoge ¥y se se=
ca.a fondo, El producto purc se disuelve en 209 ml de una mezcla
que consiste en metilen.éloruro/dimeto:detano/piridina (1:4:1). v
a esto se agrega 5,4 g de 1,lt-carbonildiimidazol, La solucién se
agita durante la noche a temperatura ambiente y los solventes se
evaporan para proporcionar el compuesto del encabezamien‘bo como un
aceite anaranjado espeso. | |

EJEMPLO 558

Preparacién de N-trifluoracetil-4-(hexadecilamino) fenilpropiolil
cloruro

A una suspensién agitadahelada de 9 g de 4cido 4~(hexadecil-
amino) fenilpropidlico en 100 ml de dimetoxietanc y 16 ml de piridi-
na se trata con 18 ml de anhidride trifluoracético. La solucidn se
agita a 0°C durante 30 minutos a temperatura ambiénté. La solucidn

se diluye con 300 ml de éter y 100 g de hielo. Lwego de agitar vi-

gorosamente durante 15 minutos, lasfases se separan, la solucidn de

éter se lava con salmuera, se seca y se evapora hasta un sélido
amorfo blanco,

A 9,2 g del producto prececdente en 30 ml de metilen cloruro

Y 9,5 ml de dimetilformamida se agrega 5,7 ml de tionil cloruro.
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Luege de 70 horas de reflujo los solventes sc evaporan para propor-
clonar un aceite mévil amarillo claro.
EJEMPLO 559

Preparacién de dietil 01£-4-(hexadeci1amino)fenilpropiol@£7—ta;tra-

L

to

N~tri fluoracetil—-4--(hexadecilamino) fenilpropiolil clorufs Yy
1,2 g de trietilamina en 100 ml de &ter caliente se trata con 2,5.
g de dietil tartarato y se somete a reflujo durante 24 horas, .La
solucién caliente se filtra, el residuo se lava con éter caliente,
y 1la solucidén se evapora. Luego del tratamiento con carbonato de po-
tasio metandlico acuoso, el producto se precipita por acidificacién,
se filtra y.se seca, Cristalizacidn en acetona proporciona derivado
de dietil tattrato como un s8lido cristalino blanco.

EJEMPLO 560
N-carbobenciloxi-4-(hekadecilamino)cianomoil cloruro

A i5 g de 4cido 4-~(hemadecilamino)cincamico en 200 ml de
cloroformo caliente se agrega 15 g de carbonato de sodio y 150 ml
de agua. A la solucién vigorosamente agitada se agrega 10 g de
carbobenciloxi cloruro. Luego de 2 horas de agitacidn a 40°C, las
capas se separan, se lava tres veces con dcido clorhidrico 1N, se
seca, y se evapora hasta un acsite, Ei aceite se disuelve en 300 ml
de tolueno, se trata con 15 ml de tionil clorurc v la soluciédn se
somete a reflujo durante 5 horas., Los solventes se evaporan ¥ el
resicduo se disuelve tres veces en tolueno, cvaporando cada vez

para proporpionar un aceite anaranjado viscoso.
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EJEMPLO 561
Preparacidn de acido 01[1-(hexadecilamino)hidrocinamoi£7malico
A una solucién caliente de N-~carbobenxiloxi=4=( hexadecilamino)
cinamoil cloruro v 1,3 g de trietilamina en 100 ml de &ter se tra-
ta con 2 g de 4cido malico. Se forma inmediatamente un precipitiado
pero la mezcla se somete a reflujo durante 1 hora y se filtra mien-
tras esti caliente. Bl sblido se lava varias veces con &ter caliente,
luego el éter se evapora pararproporcionar un sélido blanco. E1
producto se disuelve en tetrshidrofurano (1JCml)y se hidrogenz
sobre §00 mg de 10% Pd(C) a 3,5 kgs/cm2 hasta que cesa la absor=
cién de hidrégeno. El catalizador se filtra, la solucién se evapo-
ra y el residuo se recristaliza en Acido acético para proporcienar
el compuesto del encabezamiento reducido y desbloqueado como una
masa cristalina color canela.,
EJEMPLO 562
. Preparacidn de dietil 0713—(hexadecilamiho)ciaﬁomoi£7ma1ato
De una manera similar al Ejemple 561 una solucidn de 6,0g
de N-carbobenxiloxi-4-(hexadecilamino)cinamoil ecloruro y 1,2 g
de trietilamina en 10O ml de éter calientese trata con 2,3 g de
detil malato. Luego de una hora reflujo, el precipitado se filtra
y se lava con éter caliente. Luego de evapnracidn hasta sequedad
el intermediario se disuelve en 50 ml de 4cido 30% hidrobrémico/
acético y se calienta a 50°C durante 2 horas.rEl solvente se evapo-
ra y el producto se divide entre metilenclorurc y agua. La capa se
separa ¥y el metilencloruro se evapora. El residuo se cristaliza en
acetona para proporcionar cristales incoloros.
BYBMPLO 563,

Preparacién de 4cido N~/ 4~(hexadecilamino) cianomoil/ =2=amincetane
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sulfénico.

A una solucién agitada de 2,50 g de taurina y 5,6 ml de
trietilamina en 22,5 ml de agua se agrega 4,4g de p-(2,2,2- _
trifluor-N~hexadecilacetamidd) cinamoil cloruro como una solucién
en 45 ml de etanol. luege de 24 horas la mezcla se trata con‘ZOml
de hidréxido de sodio de 2,0M y 25 ml de agua. Luego de agifé;"
durante 10 minutos, la mezcla se acidifica con Acido clorhidri'c‘:o
diluido, y el producto crudo se recoge por filtracién, Recrd staii-
zacidn proporciona el compuesto del encabezamiento com o un sGlido
blanco. 7

Similarmente preparadas son las siguientes taurina amldas:
4=(hexadecilamino) fenilpropiolil, 4~(hexadecilamino)hidrocinamoil,
y 4-(hexadecilamino) fenilacetil taurina amidas.

EJEMPLO 564
Preparacién de 3—[4-(hexadecilamino) cinamoil7-4~carboetoxitiazo-
lidina,

Una décima de mol de clorhidrato de 4-(hexadecilamino)ci-
nameil cloruro en metilenclorure se agrega a una solucién de 0,1 mol
de etil tiazolidin~4-carboxilato en cloroforme que contiene dos .
equivalentes detrietilamina. Luego de 5 horas a 20°C la solucidn se
filtra y se evapora hasta un s8lido blanco que se recm’.stal:i.za en
acetonitrilo.

ETEMPLO 565
Preparacidn de 3-[1-éhexadecilamino)cinamoig—d-carboxitiazolidina

Por mecdio del método de hidrélisis alcalina del Ejemplo 561,
el etil éster del Ejemplo 564 se convierte en el dcido éarboﬁlico
del ejemplo. El 4cido se prepara también utilizando el procedimiento

del ejemplo 564 excepto que la acilacidn del 4cido triazclidin-4-
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y acetoné acuosa.
EJEMPLO 566

Preparacidén de etil 4-(hexadecilaminolfenilacetil glicinato

A una solucidn de 18,0 g de 4cido 4-(hexadecilamino) fenil-
acetico en una mexcla de dioxano y metileno cloruro (40 ml/140 ml)
se agrega HCl gaseoso durante 1D minutos. La solucidn se enfria
¥y se agrega 13 ml de tionileloruro. La solucidn se lleva a ré;
flujo durante 2 horas y luego se concentra bajo vaclo (tres véces,
diluyendo con dioxano cada vez). La solucidn ambar final se‘diluye
con 190 ml de dio*ano y esta solucidn se agrega a etil glicinato
recien preparado en 300 ml de metilencloruro que contiede 1g de
dimetilaminopiridina en 10 ml de trietilamina, Luego de 16 horas
a temperatura ambiente, la mezcla de reaccidn se somete a reflujo
durante 2 horas, ée enfrie y se filtra, El licor madee se extrae
con agua y 4cido clorhidrize al 10%. La solucidén se seca y se
concentra en vacfo hasta un lfquidc ambar, 18,97 g del cual se
cromatografia en 450 g de silice eluyendo con éter para proporéio-
nar 4,2 g de sélido., Este material se recristaliza eﬂ aéetonitrilo.

EJ EMPLO 567 ]
Preparacién de N-/ 4-(hexadecilamino) fenilacetil/dlixina
Una mezcla de 26,4 g de etil N-/" 4-(hexadecilamino)-fenil-

acetil/glicino, 11 ml de una solucidn de hidrdxido de sodio IN;
y 100 ml de etanol se agita a temperatura ambiente durante 2 horas
v luego se evapora parcialmente. La solucidn acuosa se lava con

éter dietflico, se acidifica con 4cido clorhfdrico AN, y se filtra.

'El sblido blanco se seca en vaclo ¥ se recristaliza en acetona,
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E' 4-(4-~hexadecilamincfenil)buti:ilo andlogo se prepara

mediante acilacidén de etil glicinato hidrdlisis de la misma ma~ -

nera,
EIBMPLO_ 563

Preparacién de 3=-bromopropil=-4=-(hexadecilamino)fenilacetamida

A una suspencién de 21,30 g de bromhidrato de 3~bromophof
pilamina en 200 ml de glime a 3°C se agrega una solucién de 23,96 g
de clorhidrate de 4-(hexadecilamino)fenilacetil cloruro en 45 ml
de glime, simultaneamente con 26 ml de trietilamina diluida h#s—
ta 39 ml con glime, La solucidén se calienta a reflujo y se agfeéa
0,2 g de d~dimetilaminopiridina. La solucidn se calienta duréﬁfe
4 horas y se enfrifa cdurante la noche. El sdlido se elimina”§.él
licor madre se diluye con 200 ml de agua proporcionando 12,94 g'
El sdlido se recristaliza en ciclohexano y luego se cromatograffa
sobre gel de sllice por elucidn con cloroformo. El componente

Principar se recristaliza en acetonitrilo.
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EJEMPLO 569 V

Preparacidn de 2-/ 4-(hexadecilaminc)bencil 7-5,6-dihidro [ AR7-
1,3~-0xazina

A 0,4 g. de hidruro de sodio en 100 ml. de glimerse agre-
gan 2,14 g. de H-(3-bromopropil)-4—(Erhexadecilamino)—fgnilace-
tamida y 12 ml. de trietilamina. La sglucién turbia se calien-
ta a reflujo durante 20 horas. La solucién se diluye ccn 100
ml. de agua y se enfria durante la noche. El sélido se recoge,
se lava con agua yfse seca en el horno proporcionando 2 g. de
sélido que prOporciéna un ensayo negativo con AgNO3 ¥ ensayo
de llame de haldgeno. Este sblido se recristaliza en ciclohexa-
no prOpbrcionando 1,68 g. de sbélido que luego se recristaliza
en acetohitrilo proporcionando cristales blancos.

EJEMPLO 570

Preparacién de 2-/  4-(hexadecilamino)feniletilen ;exazolina

A una suspensidén de 15 g. de bromohidrato de 2-bromogti-
lamina en 150 ml. de glime se sgrega simulthreamente solucio-
nes de 31 g. de clorhidrato de 4-(hexadecilamino)ecinamoil clo-
ruro en 60 ml. de glime y 50 cc. de trietilamina (gota a gota),
Luego de adicidn de 0,5 g. de 4-dimetilaminopiridine la mezcla
se agita a temperatura ambiente durante la noche. La solucidn
se sometc a reflujo durante 1 hora y se filtra. E1 sélido se
seca en el horno y se divide entre metilen cloruroc y agua. Las -
capas se separan>y ia fase ofgénica se seca. La capa organica
se concentra hasta aproximadamente 100 mi. y se diluye con un
volumen igual a hexano. E1 ‘producto (4,15 g.) sc cromaﬁogra—
fia sobre una columna de sflice IIT y se recristalizs en ciclo-

hexano y luego en acctonitrilo,



10

15

20

25

- 224 =

SJEMPLO 571

Preparacién de N-/  (4-hexadecilamino)hidrociuemoil 7benzamida

Un gramo de una dispersidén de aceite al 50% de hidruro
de sodio se lava con hexano mediante decantacién 5 8€ suspen-
den en 5 ml., de tetrahidrofurano. A esta mezcla agitadalsela-
grega una solucién de 2,42 g. de benzamida en 5 ml, de teﬁra-
hidrofurano. Se obegrva una evolucidn de hdrégeno inicisl. Mien-
tras se agita (30 minutos), el hidruro de sodio gradualmente
desaparece y forma ura mezcla turbia blanca-lechosa. Luééd
ge agrega una solucidn de 4,8 g. de N-trifluoraceti1—4-(ﬁééa-
decilamino)hidrocinamoil cloruro-en 20 ml. de tetrahidrofuranc
durante 5 minutos. La mezcla se agita a temperatufa ambiente
bajo nitrdgeno durante 1 hora. La mezcla de reaccidn total se
vierte en agua, y luego de zproximadamente una hora, se extrae
con &ter dos veces. EL extracto de éter se lava con agua, sal
mueray, .v se seca sobre sulf-to de sodio ankidro. Luego de la
evaporacidén del sclvente, se proporcicna un sdlido azmarillo
pélido, El sélido se disuelve en &ter caliente/acetonitrilo
(50/50) y, luego de reposar durante la noche a temperatura am-
biente, los sdlidos recogidos se recristalizan en acetonitri-
lo caliente para proporcionar cristales amyrillos pélidos.

EJEMFLO 572

Preparacidén de p-hexadecilamino-N-(fenilsulfonil)hidrocinamo-
lamida

Una solucidén de 31,4 g. de bencenosulfonamida en 250 ml.
de dimetilacetamida seca se agrega gota a gota, con agitacién
vy enfriamiento, a una suspensidén de 5,5 g. de hidruro de sodio

en 100 ml, de dimetilacetamida seca en 30 minutos a temperatura
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ambiente, La agitacidn se continfia durante 30 minutos adicio-~
nales. Mientras tanto, una mezcla de 38,0 g. de écido p-hexa-
decilaminohidrocindmico en 1200 ml. de metilen cloruro, 300 |
ml, de dimetoxietano, y 40 ml. de tionil cloruro se somete a
reflujo durante 1 hora y 15 minutos. La solucidn se evapora
hasta un aceite que se co-evapora dos veces con dioxano agre-
gado para eliminar exceso de tionil cloruro. Al residuc oleo-
so resultante de clorhidrato de p-(hexadecilamino)hidrocinamoil
cloruro se agrega, en una porcidn, la mezcla anteriormenté‘pre—
parada de bencensulfonamida de sodio en dimetilacetamida. La

mezela se agita durante 30 minutos, sin enfriamiento, y luego

" se filtra a través de un leche de tierra de diatomeas. EL fil-

trado se vierte en 2 litros de agua, y se agrega 250 ml. de
solucidn de cloruro de sodio saturada para coagular el preci-
pitadb. La mezcla se filtra, y el producﬁo se lava con agua
Y Se seca al aire parcialmente. El producto se disuelve en
metilen cloruro, la mezcla se filtra a través de tierra de
diatomeas, y se agrega sal muera para destruir la emlsidn.
Las capas se separan, la fase orginica se seca soEre sulfato
de. sodio anhidro y se filtra a través de un lecho de 300 g.
de silicatd de magnesio hidrétado. El productc se eluye con

3 litros adicionales de metilen cloruro. El primer litro aproxi-
mado de filtrado se deja a un lado y el resto se'evapora has-
ta sequedad., El residuo se cristaliza 3 veces en tolueno y el
producto se seca a 65°C para proveer el compuesto del encabe-
zamiento como cristales incoloros.

EJEMPLO 573

Preparacién de p-Hexadecilamino-N-(metilsulfonil)cinamoilamida
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Una solucidn de 19,0 g. de metanosulfonamida en 150 ml.
de dimetilacetamida seca se agrega gota a gota en 15 minutos
a una suspensidén agitada y enfriada (bafio de agua) de 5¢5 g.
de hidruro de sodio en 100 ml, de dimetilacetamida seca. La
mezcla luego se agita y se calienta a 60°-80°C., durante 2 hp-
ras, Mientras tanto, una mezcla de 38,0 g. de fcido Ef(hexade—
cilamino)cindmico en 1200 ml. de metilen cloruro, 300 ml, de
dimetoxietazno, y 40 ml. de tionil cloruro se convierte en
clorhidrato de p-(hexadocilamino)cinamoil cloruro y se hace
reacciona como en el ejemplo 572. Luego de aislar el producto
similarmente, éste se recristaliza dos veces con dioXano y se
seca en la Abderhalden a 65°C. para proporcionar 12,0 g.‘é@l

compuesto del encabezaniento como cristales color canela.

EJHIPLO 574

Preparacién de p~Kexadecilamino-N-(p-tolilsulfonil)fenil-pro-

- pliolil amida

Una solucién de 34,25 g. de p-toluensulfonamida en 250
ml. de dimetilacetamida seca se agrega gota a gota en 30 minu-
tos a una suspensién agitada y enfriada (bafio de agua) de 545
&. de hidruro de sodio en 100 nl. de dimetilacetamida seca.
La agitacién se continfa = temperatura ambiente cdurante 3 ho-
ras hasta que se apacigua la formacidn de espuma. Mientras tan-
to, una mezecla de 37,8 g. de 4cido p-(hexadecilamino)fenilpro-
pidlico en 1,200 ml, de metilen cloruro, 300 ml. de dimetoxieta-
no, y 40 ml. de tionil cloruro se convierte en p-(hexadecilami-
no)fenilpropiolil cloruro, se hace reaccionar y se aisla como

en el ejemplo 59. El filtrado se concentra en un bafio de vapor

a aproximadamente 300 ml. y se filtra a través de 300 g. de
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silicato de magnesib anhidro utilizando 3 1. de metilen cloru-
ro como eluente., Los primeros 600 ml. del filtrado se descar-
tan y el resto se evapora hasta un sdlido pastoso color cane-
la. El sdlido se cristaliza en 75 ml. de una solucidn de 2:1
tolueno:hexano para proporcionar un 38lido incoloro que contie-
ne un subproducto menos polar. La mezcla se cristaliza en esta-
nol absgluto v se cristaliza dos veces en 2:1 tolueno:hexano
para proporcionar el compuesto del encabezamiento como rrista-
les incoloros. -
EJEMFLO 575

2,3-Dihidroxipropil 4-(hexadecilamino)cinanato

Una solucidn de 7,34 g. de 4cido 4-(hexadecilamino)cini-
nico, 480 g. de hidréxido de sodioc acuoso., al 25%, y 12,6 g.
de 3-iodle,2-propanodiol en 50 ml de hexametilfosforamida
se agita durante 24 horas a temperatura ambiente, se diluye

con 100 ml. de éter y se agita durante § dfas a temperatura

ambiente, La mezcla se trata con agua y se extrae con &ter.

Los extractos secados se evaporan para proporcionar 2, 3-dihidroxi-

propil 4-(hexadecilamino)einato.
EJEMPLO 576

Preparacidén de l5-metilhexadecil bromuro

Una solucién de bromuro de 3-metilbutilmagnesio se pre-
para tratando 15,1 g. de 3-metilbutil bromuro.con 2,7 g. de
virutas de magnesio-<en 50 ;l. de tetrahidrofurano. El reacti-
vo de Grignard resultanfe se agrege gota a gota a una solucidn
fria (-10°C.) de 36,1 g. de 1,12-dibromododecanc y 0,2 g. de
tetraclorocuﬁrato de litio en 75 ml, de tetrahidrofurano seco.

La solucién se agita durante 1 hora, se evapora, y se destila
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fraccionadamente en vacio para proporcionar i5-metilhexadecil
bromuro como un ligquido incoloro.
EJEMPLO S577

Preparacién de l4-metilpentadecil bromuro

Mediante un procedimiento aniligo al descripto cn el
ejemplo 576, se hace reaccionar bromuro de 3-metilbutilmagne-
sio en tetrahidrofurano con 34,5 g. de l,ll—dibromoundecano;
y 0,2 g. de LiZCuCl4 en 75 ml, de tetrahidrofurano. Luegs de
una hora de agitacién a -10°C., la solucibn se evapora y el
aceite resultantc sec destila en vacfo para proporcionar el
l4-metilpentadecil bromuro incoloro.

EJEMFLO 578

Preperacién de 13,13-dimetiltetradecil bromurc

Una solucidn de bromuro de t-butilmegnesio sc preparé
haciendo reaccionar 13,7 g. de t-butil bromuro con 2,67 g. de
viruta de magnssio en 50 mi. de tetrahidrofurano seco. La so-
lucién de reactivo de Grignard se agrega cbéa a gota a una soO-
lucidén agitada fria (-10°C) de 36,1 g. de 1,l2-dibromododecanc
y 0,2 g. de LiZCuCJ.4 en 75 ml. de tetrahidrofuranc seco a un
régimen tal que la temperatura de reacrsidén no excede -50°C,
Luego de 1 hora adicional de agitacién a -10°C., el solvente
se evapora y el liquido resultante se fracciora en vacio para
proporcionar 13,13-dimetiltetradecil bromuro como un liquido

incoloro.

EJEMFLC 579

Preparacién de etil 4-(p-hexadecilamino)fenilisobutirato
Los reactivos 12,2 g. de l-bromohexadecano, 8,28 g. de

etil 4-iminofenilisobutirato, 5,25 g, de carbonato de potasio,
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¥y 80 ml. de hexametilfosforamida solvente se c#lientan bajo
argbn a 100 °c. dufante 20 horas, se enfria a temperatura
ambiente, se diluye con 10 ml. de agua y se enfria en un
refrigerador durarte la noche. La capa de aceite se separa y

-~ -

se disuelve en 100 ml. de metilen cloruro que se extrae. con
agua, La capa organica se separa, se seca, y se hace pasar -
a través de gel de sflice. Concentracién en vacio proporcio-

na 16,91 g. de liquido castafio que ge sisuelve en 50 =i, de

hexano y esta solucidén se extrae con zgua. La solucidn de

hexano se seca y se concentra para proporcionar el producéo
1£quido. l
EJEMPLO 580.

Preparacién de acido 4-(hexadecilamino)fenilbutirico

Los reactivos 8,2 g. de etil 4-(hexadeci1amino)feni11
butiraté ¥y 3,36 g. de hidréxido de potasio en 100 ml. de eta-
nol a2l 75% se calienta a reflujo durante 6 horas. A la solucién
caliente se agrega 5,4 ml, de HCl concentrado, segudo por 50
ml. de agua. Luego de enfriar en refrigerador durante ia noche,
se forma un sélido blanco que se recristaliza en 50 ml. de
EtOH al 90% para.proporcionar el producto cristalino blancuzco.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asi como la manera de realizarse en la préctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus-
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su

principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

l.- Procedimiento para preparar monoalquilanilinas, de

£érmula:
R
2
]
RV A
5 en"donde Ry es un grupo alquilo de cadena recta o ramifidéda
1 P .

de la férmula C, Hypypn on donde n o8 unu;htaro de 8 a 19
inclusive; Rz es hidrégenq;o~€£-ggupo convertiblz.in vivgh
al mismo tal como metilo, etilc, carboximetilo, acetilo,
-&ifluofacetilo, succinilq,wlﬁcsulﬁg,86éiqo)”alquilo{infqe“

10 rdor, 1-(suifoc sédico) polihidroxialquilo y 1, 3-bis(suifo
sédico) aralguilo; LA ian

. : ;

A“es -gFHR3R4 er donde Rg-se~£é1ec?i§na‘del gruéo‘que‘
‘consiste en hidrégeno, alquile-inferior, carboxfalqailO" o
iAferior, carboaleoxi alquilo inferior, alcancol inferior,

15 carbamoilo,” di(alquilo inferior) cartamoilo, alcanosulfonilo
inferior, bencenosulfonile, sulfo sbdico alquilo inferior,

sulfoalqulo irferior, alguenilo inferior, alquinilo infe-

rior, ciclohezilec, fenile alquilo inferior, y thicroxi-
-2lquilo inferior; R4 se seleccicna. del grugo que consiste

20 -em hidrégenc, alguilc inferdor, hidroxi, alcoxi inferior,
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haloalquilo inferior, fenrilo, carboxifenilo, clorofenilo,
sulfofenilo sédico, piridilo, piridilo alquilo inferior,

mono y poli-hidroxieslquilo inferior,(J~alcoxi inforior alqui-

lo inferior,(d-di(alquilo inferior)amino alquilo inferier, -

GJ?piperidino alquilo inferior, dﬁpirrolidils hidroxialauils

inferior, amino, di(alquilo inferior) amino, alcandilo_éminc
infericr, alcanosulfonil inferior amino, N-piperidile, bencero
sulfonilamino, y 4-alquilo inferior-l-piperazinqg N R3 v RA
tomados juntcs con el N(itrdgeno) asociade se selecciona del
grupo que consiste en pirrolidino, piperidinc, morfolino,
bexametilenimine, 4-alquilio inferior-piperidino, 4-zlguilo
inferior-l-piperazino, 4~-fenil piperazino, 3J-pirrolinilo, le-
piperidino, 4-(carboetoxi o carboxi)-j-tiazolicdinilo, y 4-

carboeboxi~3ioxazelidinile;

Vs

_-C=H;R6 en donde RS y R6 son iguales ¢ cdifercntes y se selec-

cionan del grupo que consiste en alquilo inferior, hicdroxi
alguilo inferior, pelikidrcxi alguilo inferior, carbexi alquilo
inférior, sulfo alguilo inferior, sulfo sédiqo alquiic infe-
rior, y cuando se toman.juntcs, alguileno inferior;

Y/ |

_?-ORQ en donde R7 y Rg son cada uno individualmente selec-
Rg

cionados del grupo Gue consiste en hidrégenc, alquilc que tisme
hasta é 4tcmos de carbono, fenilo, fenile sustituide, fenilo
alquilo inferior y fenilo elquilo inferiof sﬁstituido; R9 se
selecciona del grupo que consiste en hilrégeno,. y alcanoiloc

que tiene hasta 6 &tomos de carbono; ~I-R;y en donde § es un
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racdical divalente seleccionado del grupo que consiste en

en aquellos de la férmula:

~
c=o0,

0-CH ?

~ OCHZCOOR]_I
,/C

\ w T
0CH,CO0R; ¢

12

~

n‘I- C :H-’R
C 1
7N - (1
C~CH 2

R
~C=N-N7 11
/

Ry3

\ -
| C=N-1E~CH,COORy 3

o

\C/ s
~ \ScsNa

\C/

= \SCH2C6H5

~¢ /NH-'(‘;'H-RIZ

~ TN . ’
S ---Ch2

0-Cil
Ne” ! Z\Cr_

s
7 No-cuy 2

c
P
\s-c:az

~ o L -
o=~ HE-CONE

\C/SCHZCOOR].J.
- \SCH,,C-OORll

N
SC=H-0-R;; ,

\

S C=N-C4H

~-CCOH
/ ‘

4

en donde Ry, es Hirdgeno o alquilc que tiene hasta 4 Stomos
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3
de carbono, Ry, es ridrégeno, carboxi, cartoximetile, hidroxi-
metilo ¢ alguilo Gue tiene zasta ) &tomcs de carbono; Rs0
se selecciona del grupo Gue consiste en hidrégenc, leullO

que tiene hasta 6 Atomes de carbomno con la condicidn cde

P

.5 .gue cunandlo Z es carbonilc entences R10 nc puede ser motilo,
3 !
’

. .

ulazonetl;c, cx~metllc, 2lcanoiloxi inferior metilo, fenilo,
E ", fenilo sustituido, fenilo alquilo inferior, y fenilo sus-

: . tituide alquilo infericr;
.-(Cﬁz)mﬁY en donde Y se sclecciona del grupc que comnsiste
: 10 en ciano y 5-teobrazolilo, m es 0, 1 & 2, con la condiciba
de que cuancdo Y es ciano entonces n no puede ser 0;

‘o . .

" ) _ >

- ~C~CH R13314 en donde R Ry3 se seTG"c na del grupo Gue

A consiste en ciamo, carbarioilc, carbexi, alcoxicarbonilc,

alguilsulfoniic, alguilsulfinile, arilsulfonile, ariisulfi-
15 77 - hildo), alcanoflo infericr, adcile; aicoxicarbonilalquilo,

‘y carboxialquilo; Ry, se selecciona. del grugc que consiste
) 1 4 ? & & )

en hidrdgeno, ciano, aTcul; _carbenoflo, alcoxi caruonlﬁo,

ce e -alqudds SLlfcn&lc, alaull sulfinila, aril sulfcnilo, aril-

e Ciéﬁlfiﬁilayialcanoilo infeoricry: aroflo, alcexi carborilalqui-

20 lo y carboxi alguilo; R

; : 0
n A\
-C-OR15 en donde R’S se seleccicna cel grupo Que coau;ste
= -

en arilo insustbituido ¢ sustituido, hetercarilio insustituide

o sustituido, tetranidropiranilo, ¥ ua grugo (alguilc infe-~

.
.

’ " rior;cicloalguilo, alquenilo-inferior, o hidroxi alguilo ine
25 ferior) sustituicdo no ramificado o ramificado que que tiene
1.6 4tomos de carbono y lleva 1-3 substituyentes seleccionados

del grupo que consiste en carboxi, carboalcoxi, carboxamido,

»



10

- 234 -

ciano, N,HN=-dialquilcarboxamico, y 2-dimetilanmino etoxicarbonilo;

1}

y
c .

i3 .
~(X)p~(C)q-M en Jdonde X se seleccicna .¢l grupo que consiste

en Cl--C4 alquilo, CZ-C4~a1quenilo, ¥ CZ-C4 alquinilo;

ramificados o no raﬁificados; los suscriptos p y q pueéeg;
ser 0 & 1 con la condicién de que la suma de p y 4 debe.éer
16 2; M es seieccionacdo del grupo gue consiste en carbexilo,
formilo, imidoilo,'carbémoilb sustituido e insustituido, hi-
droxilo -(con la condicién_dé que q o3 0 y’$ consigste en dos
o nés Atomos de carbono) vy COORy 4 en donde Rlé so- soleccbna
del grupo que consiste en algquilo de Cl"CA ramificado 0 no

ramificado, (C,~C, alcoxi) alquile inferior, di(C,~C, algquilo
4 173 o 1v3

© amino alquilo inferior, C;-Cq zono.o dikidroxi alquile, arilo

15 .-

20

mononuclear, ariimetilo, C3~C5 carboal-uilo, ¥y CZ-CS carbexi-~
alquilo y las sales catibnicas y de adicidn de 8cicdo farmacéu~
ticamente aceptables de los misoos, caracterizado porque com—

s =

pPrende hacer reaccionar los compuestos de formula:

Coflinri

0
en donde i es un, entero de 7 a 18 inclusive; y B os -CHz-V 6'-E~L
en donde V es khalégeno, alcanosulfoniloxi, arenosulfo-
niloxi, trifluormetanosulfoniloxi,'trialquiloxénio, trialquil-
sulfoxio,  y tetrzalquilamenic; y L y ¥V, hidrégeno, © ua
grupo de la féroula; CrHZr+l can donde r es un endero de 1 2 4

inclusive con la condicidn de gue lz suma dem y r es de 6 a 17
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inclusive; con un compuesto de la £4roulas

‘en donde E es ~HHR,, -MHD, -HR;R, 6 ~IR;D er conde Ry ¥ R,
son como se han definido antericrmente ¥y D es um grupe nro-

tector de 'eniina, tal como bencilo, trifluoracetilo, caibo-t-
butoxi,»carbébencilexi, trialeuilsililo, y similares; Eysé
A, que es como se ka definido antericrmente, éxcepto due cuande
E es ~MR;R, 6 ~IR4D entonces F es hidrégeng?§ el compuesto I
sé&'Fade réaceionar en presencia de un catalizador apraopiado
tal como un fcido Lewis, con un compuesto de la férmula J-X
-en+donde*Fres un grupo salienbe-apropiado tal como .halégeno,
sulfoniloxi, y similares, y K es A @ un grupo .
‘convértiblé al mismo; y cuando se requicere, reducir ua grugo
‘@& 8midE-carbonilo o imino-C=H para preducir el grupo ~HR4

¥ én-cdalcuier orden o en cuaigquier monente, antes o despuéds

de hacer reacciomar al compuosto I con J-K & C_H

2m+-L B s in".
» troducir o eliminar el prupo protector D, convertir un grupo
F especificado a cualauier otro F y/o formar la sel cotidnica

o de adhesidn de Acido farmacduticamente aceptable del misme.

[P

2.~ Procedimiento para preparar monoalquilanilinas, tal
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y como queda sustancialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 236 hojas escritas a mlquina por

una sola carae.

26 Sy
Madrid, . 1973

AMERICAN CYANAMID COMPANY,

Jl Ml GUMEZ

P Ej-F;Zfi—J: Suarex
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