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La presente invención se relaciona con un procedimiento pa- 
,ra preparar nuevas monoalquil anilinas que llevan una variedad 
de sustituyentes en la posición 4. Estos compuestos son útiles 
como agentes hipolipidómicos y antiateroscleróticos.

Más particularmente, la presente invención se relaciona con 
un proceso para preparar nuevos compuestos orgánicos de la si­
guiente fórmula general:

en donde R^ es un grupo alquilo de cadena recta ¿""ramificada de 
la fórmula Bgn+T ^  donde n es un entero de 8 a 19 inclusi­
ve; R2 os hidrógeno o un grupo convertible in vivo al mismo 
tal como metilo, etilo, carboximetilo, aeetilo, trifluoraceti- 
lo, succinilo, l-(sulfo sódico) alquilo inferior, l-(sulfo só­
dico) polihidroxialquilo y 1, 3-his(sulfo sódico) aralquilo¡

f?A es -C-NRyR^ en donde R^ es seleccionado del grupo que consis­
te en hidrógeno, alquilo inferior, carboxi alquilo inferior, 
carboalcoxi alquilo inferior, alcanoilo inferior, carbamoilo, 
di(alquilo inferior) carbamoilo, alcanosulfonilo inferior, ben- 
cenosulfonilo, sulfo sódico alquilo inferior, suifo alquilo 
inferior, alquenilo inferior, alquinilo inferior, ciclohexilo, 
fenil alquilo inferior y$J..hidroxi alquilo inferior; R^ se se­
lecciona de un grupo que consiste en hidrógeno, alquilo infe­
rior, hidroxi, alcoxi inferior, halo alquilo inferior, fenilo, 
carboxifenilo, clorofenilo, sulfofenilo sódico, priridilo, pi-
ridil alquilo inferior, mono- y poli-hidroxi alquilo inferior, 

-alcoxi inferior alquilo inferior, (J-di(alquilo inferior) 
amino alquilo inferior, (Jpiporidino alquilo inferior,¿^.pi- 
rrolidino hidroxialquilo inferior, amino, di(alquilo inferior) 
emino, alcanoiloamino inferior, alcanosulfonil amino inferior,
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N-piperidilo, bencenosulfonilamino, y 4-alquilo inferior-pi- 
perazino; y y tomados juntos con el N(itrógeno) asocia­
do se selecciona del grupo que consiste en pirrolidino, pipe- 
ridino, morfolino, hexametilenimino, 4-alquilo inferior-pipe-
ridino, 4-alquilo inferior-l-piperazino, 4-fenilpiperazmo,

/\ 3
3-pirrolinilo, ¿ \  -piperidino, 4-(carboetoxi o carboxi)-3- 
thiazolidinilo, y 4-carboetoxi-3-oxazolidinilo;

-C=N-R^ en donde R^ y Rg son iguales o diferentes y se selec­
cionan del grupo que consiste en alquilo inferior, hidroxial- 
quilo inferior, polihidroxialquilo inferior, carboxi alquilo 
inferior, sulfo alquilo inferior, sulfo sódico alquilo inferior, 
y, cuando se toman juntos, alquilen inferior;
Ry

-C-ORp en donde Ry y Rg son individualmente seleccionados ¿el
Ro
grupo que consiste en hidrógeno, alquilo que tiene hasta 6 á- 
tomos de carbono, fenilo, fenilo substituido, fenilo alquilo 
inferior y fenilo substituido alquilo inferior; R^ se seleccio­
na del grupo que consiste en hidrógeno y alcanoílo que tiene 
hasta 6 átomos de carbono; -Z-R^Q en donde Z es un radical bi­
valente seleccionado del grupo que consiste en aquellos de 
la fórmula:

OH
'c = o , ;c*" ,

. ^  ^SO^Na

\ ^ S R n

/  ^SCH^C^H^

'"'S__ CH^

\  ^SCHgCOOR^ 
^  ''SCHgCOOR^

\ 0-CH-R- „
' -^  ^S-CHg
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X ^ O C H ^ C O C R ^
/  \)CH^C00R^- '

\  NH-CH-R- r,
"  ./  D— CH^ ^S-CH2

^C=N-0-R^^ ,

\  ^ 1 1  
t ^11

^C=N-NH-C0NR- /  2, ^C=N-CH,CC0R^^ ,

^)C=N-NH-CH^C00R^^ Y ^R-CgH^-C00H

en donde R^^ es hidrógeno o alquilo que tiene hasta 4 átomos
de carbono y R ^  es hidrógeno, carboxi, carboximetilo, hidroxi- 
metilo o alquilo que tiene hasta 3 átomos de carbono; R^Q se 
selecciona del grupo que consiste en hidrógeno, alquilo que 
tiene hasta 6 átomos de carbono con la condición de que cuan­
do Z es carbonilo entonces R^p no puede sr metilo, diazometi- 
lo, oximetilo, alcanoiloxi inferior metilo, fenilo, fenilo subs­
tituido, fenil alquilo inferior y fenilo substituido alquilo 
inferior;
-(CHg)^ -Y en donde Y se selecciona del grupo que consiste en
ciano y 5-tetrazoíilo, m es o, 1 ó 2 con la condición ¿e que
cuando Y es ciano entonces m no puede ser 0;
0 - '

-C-CH R^^ en donde R^g se selecciona del grupo que consiste
en ciano, carbanoilo, carboxi, alcoxicarbonilo,,alquilsulfoni- 
lo, alquilsulfinilo, arilsulfonilo, arilsulfinilo, alcanoílc 
inferior, aroilo, alcoxicarbonilalquilo, y-carboxiclqnilo, R^^ 
se selecciona del grupo que consiste en hidrógeno, ciano, al- 
quilcarbamoílo, alcoxicarbcnilo, alquilsulfonilo, alquilsulfi- 

...nilc,; arilsulfonilo, arilsulfinilo,- alcanoílo inferior,- aroilo,-
P

alcoxicarboniláquilo y carboxiaiquilo; -C-0R, en donde R se15 li



selecciona del grupo que consiste en arilo'insustituido o susti­
tuido, heteroarilo insubstituidó ó substituido, tetrahidropirani- 
lo, y un grupo (alquilo inferior, clcloalquilo, alquenilc inferior, 
o -hidroxinlquilo inferior) substituido no ramificado o ramificado 

5 - que tiene 1-6 átomos de carbono y lleva 1-3 substituyentes seleccio-

nados del grupo que consiste en carboxi,carboal'coxi', carboxamido

- 4 -
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ciano, .N,N-dialauilcarboxan¿L¿o.^- y-2-dimetiÍaminó<etoxicarbonilo; *
.. Q * .

,.y -(X) -(.C) -M en donde X* se--selecciona de uñ^ghupó que- con-'- ' ' P q
siste- eni C^-C^ alquilo, alquenilo, y C^-C^ alqúinilb '
ramificados o no ramificados; los susriptos p y q--püeden ser.'
0 ó 1 con la condición de que la suma de p y q debe, ser 3 ó 
2; M se selecciona del grupo que consiste en carboxilo, formi- 
lo, imidoilo, carbamoilo substituido e insubstituidó, hidroxi- 
lo.,.(con la condición de que ^ es entonces 0 y X consiste en* 
dos o .más átomos de carbono) y C00R-,g en donde R^g se seleccio­
na del grupo que consisto en alquilo de C^-C^ ramificado o no 
ramificado, (C^-Cg alcoxi) alquilo inferior, di(C^-Cg 'alqt!Álo)
aminoalquilo inferior, C^Cg mono- o dihidroxinlquilo, arilo 
mononuclear, arilmetilo, Cg-C^ carboalquilo, y C^-C^ carboxial- 
quilo y las sales catiónicas y de adición de ácido farmacéuti­
camente aceptables de los mismos.

La presente invención también se relaciona con procedi­
mientos para preparar los nuevos compuestos de la presente in­
vención. Así un procedimiento contemplado por la presente in­
vención, comprende hacer reaccionar un compuesto de la fórmu­
la: C Hm 2m+l B

30

en donde m es un entero de 7 a 18 inclusive y B es -CH^-V ó -C-L 
en donde V es halógeno, alcanosulfoniloxi, arenosulfoniloxi, 
trifluormetanosulfoniloxi, trialquiloxonio, trialquilsul-
fonio, o tetraalquilamonio; y L es V, hidrógeno, o un grupo
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de la fórmula C^H. . en donde r es un entero de 1 a 4 inclusi- 
ve con la condición de que la suma de m y r es de 7 a 18 inclusi­
ve; con un compuesto de fórmula:

en donde E es -NHRg, -NHD, -NR^R^ o -NR^D en donde R^ y R^
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 es 
como se ha definido anteriormente excepto que cuando E es -NR^R^ 
ó -NR^D entonces F es hidrógeno y el compuesto 1 se hace reac­
cionar en presencia de un catalizador apropiado tal como un ácido 
Lewis, con un compuesto de fórmula J-K en donde J es un grupo sa­
liente apropiado tal como halógeno, sulfoniloxi, y similares, y 
K es A ó un grupo convertible al mismo;

30.

y cuando se requiere, reducir un grupo de amida carbonilo o 
imino C=N para producir el grupo -NR^, y en cualquier orden 
o en cualquier momento, antes o después de reducir el compues­
to 1 con J-K ó introducir o eliminar el grupo protec­
tor D, convertir un grupo F especificado en cualquier otro 
F, y/o formar la sal catiónica o de adición de ácido farma­
céuticamente aceptable de los mismos.

La presente invención también se relaciona con sales 
catiónicas y de adición de ácidos de los nuevos compuestos 
de la presente invención.

La presente invención también se relaciona con pre­
paraciones y composiciones terapéuticas y farmacéuticas que 
comprenden los compuestos de la presente invención y sus sa­
les catiónicas y adición dé ácidos farmacéuticamente acepta­
bles, como así también mezclas de las ajenas como los ingre­
dientes activos.



La presente invención también se relaciona con métodos pa­
ra utilizar los compuestos y las composiciones y preparaciones 
farmacéuticas que comprenden los compuestos dados a conocer aquí, 
como agentes antiateroscleróticos que son útiles para prevenir 

3 o disminuir formación de lesión aterosclerótica en mamíferos.
La presente invención también pertenece a nuevas compo­

siciones útiles como agentes antiateroscleróticos y con méto­
dos para mejorar aterosclerosis contrarestando con los mismos 
hiperlipemia y formación de placas arteriales; los ingredien- 

10 tes activos de dichas composiciones siendo los compuestos ¿e 
4-(monoalquilaoino)fenilo novedosos de la presente invención. 
Estos compuestos pueden utilizarse ya sea como las bases libres 
o en la forma de una sal farmacéuticamente con una base o áci­
do orgánico o inorgánico. La presente invención también contem-

13 pía un método para reducir lípidos del suero y para mejorar
aterosclerosis en mamíferos mediante la administración de di­
chos compuestos.

En años recientes se ha hecho considerable esfuerzo pa­
ra obtener sustancias útiles para contrarestar las consecuen- 

20 cías de hiperlipidemia, un estado que involucra elevados nive­
les en la sangre de colesterol, fosfolípido y/o triglicérido 
y de hipcrlipoproteinemia, que involucra un desequilibrio de 
las lipoproteínas. El estado más serio asociado con hiperlipi­
demia e hiperlipoproteinemia es aterosclerosis, una forma de 

25 arterieesclerosis caracterizada por acumulación de lípidos y 
espesamiento de las paredes de las arterias de tamaño media­
no y grande tal como la aorta. Sus paredes son de este modo 
debilitadas y la elasticidad y tamaño interno efectivo de las 
arterias es disminuido. Aterosclerosis, la causa más común 
de afección arterial coronaria, es de gran importancia médica

— 6 —

30
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dado que tiende ocluir aquellas arterias que administran san­
gre a los músculos del corazón y el cerebro, produciendo de 
este modo un daño permanente de estos órganos. Este daño pue­
de llevar a una afección cardiaca y istárnica, una insuficien- 

$ cía cardiaca congestiva, arritmias amenazadoras de la vida,
senilidad, o ataque fulminante. La complicación de arterias - 
de la pierna puede llevar a gangrena y pérdida del miembro.
Se ha sabido durante más de 100 años que el colesterol es el 
componente principal de lesiones o placas ateroscleróticas.

10 Los investigadores han tratado de determinar"el papel del ce- 
lestorol en la iniciación de la lesión y el desarrollo y tam­
bién, más importante, si la formación de la lesión puede pre­
venirse o invertirse y demorarse o detenerse la ampliación de 
las lesiones. Se sabe ahora que las lesiones más tempranas son 

1$ raspaduras grasosas, mayormente de colesterol, que amenudo
progresan en etapas hasta placas que contienen material celu­
lar fibroso y calcificado además de los lípidcs.

La evidencia de que la hiperlipidemia es uno de los 
factores involucrados en la afección cardíaca coronaria es 

20 muy impresionante. Un estudio muy importante llevado a cabo 

en Framingham, Mass. (Gordon & Verter, 1969) con más de 5000 
personas durante más de 12 años estableció una correlación 
entre concentraciones elevadas de colesterol en la sangre y 
un riesgo aumentado de ataque cardíaco. Si bien las causas 
de la afección arterial coronaria son múltiplos, uno de los 
factores más constantes han sido la concentración elevada de 
lípidos en el plasma sanguíneo. Una elevación combinada del 
colesterol y triglicéridos ha demostrado (CarIson & Bottiger, 
1972) llevar el riesgo más elevado de afección cardíaca coro­
naria. La mayoría de los pacientes con afección cardíaca is- 
témica o afección vascular periférica demostraron tener hiper-

30
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lipoproteinemia, involucrando lipoproteinas de muy- bajá..¿¿si- 
dad y/o baja densidad (Lewis y otros 1974). ** '

La razón para la mayoría de los tratamientos de hiperli- 
pidemia o hiperlipoproteinemia es para arrestar, invertir o 
prevenir aterosclerosis. Anteriormente, se han hecho intentos 
para reducir los niveles de colesterol, fosfolípidos, y tri- 
glicéridos en la sangre mediante la alimentación oral de di­
versas sustancias que generalmente han sido refeiidas en el - 
arte como agentes hipolipidémicos o coadyuvantes hipocoles- 
terémicos. Típicas de tales sustancias son lecitina, pecuina, 
aceite de semilla de algodón, y las sustancias mucilaginosas 
enumeradas en la patente estadonnidense N° 3.143.114. Además, 
son ahora obtenibles diversos agentes hipolipidémicos sintéti­
cos, esencialmente, clofibrato, D-tiroxina, colestiramina, y 
ácido nicotínico, ¿"(Levy & Frederickson, Postgraduate Medicine 
47, 130 (1970)_7- Clofibrato tiene el e- ecto colateral indesea­
ble de provocar hipertrofia del hígado de algunos pacientes.

El desarrollo de agentes capaces de reducir elevados lí- 
pidos sanguíneos y de alterar favorablemente los diseño^ de 
lipoproteína sanguínea es considerado por autoridades médicas 
de ser extremadamente importante para el tratamiento y preve?- 
ción de aterosclerosis.

Los nuevos compuestos de la presente invención pueden 
representarse mediante la siguiente fórmula general
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En donde es un gr.no alquilo de cadena recta o ramificada 
de la fórmula C^Hgn+i donde n es un entero de 8 a 19 inclu­
sive. R es hidrógeno o un grupo convertible in vivo al mismo 2
Tal como metilo, etilo, carboximetilo, acetilo, trifluoraceti- 
lo, succinilo, l-(sulfo sódico) alquilo inferior, l-(sulfo só­
dico) alquilo inferior, l-(sulfo sódico) polihidroxialquilo y 
1, 3-bis(sulfo sódico) aralquilo*

PA es -C-NRjR^, en donde Rg se selecciona del grupo que consis­
ten en hidrógeno, alquilo inferior, carboxi alquilo inferior, 
carboalcoxi alquilo inferior, alcanoilo inferior, carbamoilo, 
di(alquilo inferior) carbamoilo, alcano sulfonilo inferior, 
bencenosulfonilo, sulfosódico alquilo inferior, sulfo alquilo 
inferior, alquenilo inferior, alquinilo inferior, ciclohexilo, 
fenil alquilo inferior y -hidroxi alquilo inferior- R^ se 
selecciona del grupo que consiste en hidrógeno, alquilo infe­
rior, hidroxi, alcoxi inferior, halo alquilo inferior, fenilo, 
carboxifenilo, clorofenilo, sulfofenilo sódico, piridilo, pi- 
ridil alquilo inferior, mono- y poli-hidrcpi alquilo inferior, 

- alcoxi inferior alauilo inferior, -di (alquilo inferior)
amino alquilo inferior, (^/-piperidino alquilo inferior, %/.pi- 
rrolidino hidroxi alquilo inferior, amino di(alquilo inferior) 
amino, alcanoilamino inferior, alcanosulfonil amino inferior, 
N-piperidinó, bencenosulfonilamino, y 4-alquilo inferior-l-pi- 
perazino; y R^ y R^ tomados juntos con el N(itrógeno) asocia­
do se selecciona del grupo que consiste en pirrolidino, pípe- 
ridino, morfolino, hexametilenimino, 4-alquilo inferior pipe- 
ridino, 4-alquilo inferior-piperidino, 4-alquilo inferior-1- 
piperazino, 4-fenilpiperazino, 3-pirrolinilo, -piperidino,
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4-(carboetoxi o carboxi)-3-tiazolidinilo, y 4-carboetoxi-3-?oxa-
zolidinilo; *.
0R-¡ -)-C=N-R^ en donde y R^ son iguales o diferentes y se seleccio­
nan del grupo que consiste en alquilo inferior, hidroxi alqui- 

$ lo inferior, polihidroxi alquilo inferior, carboxi alquilo in­
ferior, sulfo alquilo inferior, sulfo sódico alquilo inferior, 
y, cuando se toman juntos alquilen inferior;
Ry

-C-ORp en donde Ry y Rg son individualmente seleccionados del
8̂
grupo que consiste en hidrógeno, alquilo que tiene hasta ó 

10 átomos de carbono, fenilo, fenilo substituido, feni3o alquilo
inferior y fenilo substituido alquilo inferior* R^ se seleccio­
na del grupo que consiste en hidrógeno y alcanoilo que tiene 
hasta 6 átomos de carbono;
-Z-R^Q en donde Z es un radical bivalente seleccionado del gru- 

15 po q^e consiste en aquellos de la fórmula:

^  \  /OH^C=0 , C ,
/  /  'SO^Na

\  SCH-QH-
2 o 5

^^SCHgCOORn

/  ' /  ''S C H g C ^ /  ^SCHgCOOR^^

x  0—CH—R<, „
) 1Z \^ N H - C H - R ^

/  ^0-CH^ /  CH * 
—  2

/  ^S-CH^

X^OCH^COOR^ S -C H ^
^ CH-

^  \cH ^C 00R ^^,
/  \  /OH- 

0 - C H ^  ^ ^S-CHg

2 0
\  NH-CH-Ri„

/  \  t ' !
C=N-0-R^^ ,

o__CH^ S-CH,
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, A i
C=N-N

\&L1
^C=N-NH-CONHg , ^.C=N-CHgCOOR^^ ,

;C=N-NH-CHgCOOR^^ \
C=N-CgH^-COOH

10

En donde es hidrógeno o alquilo que tiene hasta 4 átomos 
de carbono y R^g hidrógeno, carboxi, carboximetilo, hidroxi- 
metilo o alquilo que tiene hasta 3 átomos de carbono; R^Q se 
selecciona del grupo que consiste en hidrógeno, alquilo que 
tiene hasta 6 átomos de carbono con la condición de que cuan­
do Z es carbonilo entonces R^Q no puede ser metilo, diazome- 
tilo, oximetilo, alcanoiloxi inferior metilo, fenilo, feni- 
lo substituido, fenilo alquilo inferior y fenilo substituido 
alquilo inferior;

- (CHg)^ "Y en donde Y se selecciona del grupo que consiste 
en ciano y Jite^razolilo, m e s  Oyulló 2 cdñla condición de 
que cuando Ynea ciano, entonces¿mrno'puede ser 0;

15
0

-C-CH R^g R^^ en donde R^g se selecciona del grupo que consiste 
en ciano, carbámoilo, carboxi, alcoxicarbonilo, alquilsulfonilo, 
alquilsulfinilo; arilsulfonilo, arilsulfinilo, alcanoílo infe­
rior, aroílo, alcoxicarbonilalquilc, ycarboxialquilo;
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R ^  se selecciona del grupo que consiste en hidrógeno, ciano, al-
quilcarbamoílo, alcoxicarbonilo, alquilsulfonilo, alquilsulfinilo,.
arilsulfonilo, arilsulfinilo, alcan^ílo inferior, aroflo, alooxi-
carbonilalquilo y carboxialquilo; -C-OR^^ donde se seleccio-

5 na del grupo que consiste en arilo insubstituido o substituido,
hetproarilo insubstituido o substituido, tetrahidropiranilo y un. '
grupo (alquilo inferior, ciclcalquilo, alquenilo' inferior o hidro-
xi alquilo inferior) substituido no ramificado o ramificado que tiene 
1-6 átomos de carbono y lleva 1-3 substituyentes seleccionados 

10 del grupo que consiste en crboxi, carboalcoxi, carboxami-
do, ciano, N,N-dialquilcarboxamido, y 2-dimetilaminoetoxicarboniloj
y -(x) -(ü) -M sn donde X S3 selecciona del grupo que consiste en 

P q
' C^-Cj'álquiló/'C^-C^-alqueni'lo,-y C'̂ -Ĉ  alquinilo-ramificado o no - 
ramificados los subscriptos p y q pueden ser O^ó 1 con la condición 

15 de que la suma de p y q debe ser 1 ó 2; M se selecciona del grupo 
que consiste^ en'ca rboxilo, formi'lo, imido i lo, carbamoílo substituí-* 
do e insubstituido, hidroxilo (con la condición de que q es enton­
ces y'X-. consiste en dos¡: 0 ; mas-, átomos-de carbono) y COOR^ en don­
de R̂ '̂se-s*áríecciona del grupo-que consiste en alquilo de C^-C^ .ra-- 

2Q mificado o-no ramificado,...(C^-C^ alcoxi) alquilo inferior, di(C-̂ -

- 3 -'alquilo)áminO' alquilo inferio-ri, . C^-C^ mono- o dihidroxialquilo, 
arilo n^nonucléar, arilmetilo, C^-C^ carboalquilo, C^**^ carboxi-

- alqidló'y=ia"lsales catióni'cas y.de adición de áci,dp.de. los mismos..; ---
* *" ' Los compuestos de la presente invención son nuevas y no vedo— . 

sas monoalquilanaünas que llevan una variedad de substituyentes en 
la posición 4* Estos compuestos tienen útiles propiedades biológi­
cas y farmacológicas. No se ha registrado ninguna actividad hipoli- 

- pidemica en la bibliografía para estos compuestos y son diferentes 
en su estructura con relación a otros agentes hipolipidómicos. Los
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compuestos de la presente invención reducen las concentraciones de 
lípidos en el suero y también reducen al mínimo la formación de 
ateroma en la aorta. Estas substancias proveen la administración 
oral requerida de agentes hipolipidémicos, que los pacientes gene- 

5 raímente toman durante muchos años. Los ácidos y esteres 4-(alquil- 
amino) 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
ción pueden segura y efectivamente reducir esteróles y triglicéri- 

10 dos del suero en mamíferos de sangre caliente. Estas acciones sobre 
los componentes lípidos del suero son consideradas como muy útiles 
en el tratamiento de aterosclerosis, especialmente en contraste con 
drogas asequibles cuya acción es mucho más limitada. Durante cierto 
tiempo se ha considerado deseable reducir los niveles de lípidos en 

15 el suero y de corregir el desequilibrio de lipoproteínas en mamífe-- 
ros como una medida preventiva contra aterosclerosis. Los compues­
tos de la presente invención no actúan por bloqueo de tapas finales 
de biosíntesis de colesterol y por lo tanto no producen acumulación 
de intermediarios tales como desmosterol, tan indeseable como co- 

2Q lesterol en sí. Compuestos con la combinación de características te­
rapéuticamente favorables que poseen aquellos de la presente inven­
ción pueden administrarse con seguridad a mamíferos de sangre ca­
liente para el tratamiento de estados hiperlipidémicos y arteroscle-s 
róticos hallados en pacientes con o subceptibles a ataques cardía— 
eos, afección vascular periférica o cerebral, y con ataque fulminan­
te. !

Los nuevos compuestos de la presente invención son, en gene­
ral, sólidos cristalinos blancos que tienen característicos puntos
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de ebullición y espectros de absorción. Son solubles en solventes 
orgánicos tales como alcandés inferiores, cloroformo, benceno, 
dimetilformamida y similares pero generalmente no son muy solubles 
en agua. Los nuevos compuestas de la presente invención, que son 
bases orgánicas,pueden convertirse en sus sales de adición no tóxi­
cas con una variedad de reactivos formadores de sales orgánicos e 
inorgánicos farmacéuticamente aceptables. Así, las sales de adición 
de ácido pueden formarse mezclando la base libre orgánica en un sol­
vente neutro con uno o dos equivalentes en ácido tal como sulfúri­
co, fosfórico, clorhídrico, broohídrico, trifluoracético, cítrico, 
tartárico, ascórcico y similares. Los compuestos que contienen gru­
pos ácidos forman sales catiónicas farmacéuticamente aceptables con 
bases orgánicas o inorgánicas tales como hidróyidos de metales al­
calinos y similares.

En grupos alquilo apropiados representados por son hep- 
tadecilo, hexadecilo, pentadecilc, tetradecilo, nonilo y simila-

Grupos alquilo ramificados apropiados para el substituyante 
R^ pueden ser por ejemplo, 1-metilpentadecilo, 1-etiltetradecilo, 
1-heptilnonilo, 2-etildodecilo, 1,4-*dietiloctilo, 11-metildodecilo,
5,5-dimetilhexilo, 4,8,12-trimetiltridecilo, 2,4?6,8-tetrametilno- 
nilo, 1,4-idimetil-l-etilhexilo, 15 -met i lhexade ci lo, 14-metilpenta- 
decilo, 13,13-dimetiltetradecilo, 15,15-dimetilhexadecilo, y simi­
lares.

Realizaciones preferidas contempladas por el aspecto de com­
posición de la presente invención son como siguen:
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R^-N-
0 n
'C-N'

,R.
'***̂.R,
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donde R^ es un grupo alquilo de cadena recta o ramificada de la fór­
mula en donde n es un entero de 8 a 19, inclusive) R^ es
hidrógeno; R^ es alquilo que tiene hasta 3 atomos de carbono y subs­
tituido con uno o dos grupos hidroxi, alcanoilo que tiene hasta 3 
atomos de carbono, hidroxi, alcoxi que tiene hasta 3 atomos de car­
bono, carboxi alquilo inferior, carbometoxi alquilo inferior, car- 
betoxi alquilo inferior, sulfo alquilo inferior, alcanosuifonilo 
que tiene hasta 3 atomos de carbono, fenilsulfonilo, alcanosuüfon- 
amido que tiene hasta 3 átomos de carbono, fenilsulfonamido, sulfo- 
fenilo o carboxifenilo) y R^ y R^ tomados juntos son op­
cionalmente substituidos con hidi'oxi, carboxi, hidroximetilo o has­
ta 3 grupos metilo) R̂ , es hidrógeno o un grupo convertible al mis­
mo in vivo como se ha definido anteriormente) Rg es metilo o etilo) 
R^ es como Rg como se ha definido anteriormente aquí) y Rg y R^ to­
mados juntos son opcionalmente substituido con hidroxi,
carboxi, hidroximetilo o hasta 3 grupos metilo. Una realización más 
preferida es como la inmediatamente precedente excepto que Rg es 
solamente hidrógeno.

Una realización más preferida de la presente invención pue­
de representarse por las siguientes fórmulas estructurales:

en donde es un grupo alquilo y de cadena recta o ramificada de 
^la fórmula en donde n es un entero de 8 a 19, inclusive)
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es hidrogeno; Rg es alquilo que tiene hasta 3 átomos de carbono y 
substituido con 1 o 2 grupos hidroxi, acetilo, hidroxi, carboxi al­
quilo inferior, 3ulfo alquilo inferior, metano sulfonilo, feniJL^ 
sulfonilo, metilsulfonamido o acetilamino; y Rg y R^ tomados juntos 

3 son -(CH.),- opcionalmente substituido con hidroxi, carboxi, hidro- 
ximetilo o hasta 2 grupos metilo; y Rg y R^ tomados juntos son 
-(CH^)^_g- opcionalmente substituido con hidroxi, carboxi, hidroxi­
metilo o hasta 2 grupos metilo.

10

15

Si**2n+1* -NH-
?7
-C—— -0R- 

^8
en donde n es un entero de 14 a 19^ inclusive, y Ry, Rg, y Rg son 
como se han definido anteriormente.

Una realización más preferida de la presente invención con­
siste en aquellos compuestos en donde n es un entero de 14 a 19 in­
clusive, esencialmente aquellos de la formula:

R,

n 2n4*l

en donde Ry es hidrogeno o alquile inferior y Rg es como se ha de­
finido anteriormente.

CH3«*2)l3-l8-M*-'

0n
C-R10

en donde R^^ es como se ha definido anteriormente.
Una realización más preferida de la presente invención con­

siste en aquellos compuestos en donde n es el entero 16, ya sea en 
el estado libre o derivado, esencialmente compuestos de la fórmula:

20
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CHgCCH^^-NH. -C-R^o
0

en donde es como se ha definido anteriormente.

C H. +1-NH n 2n

en donde n es 14—19; y m e Y son como se han definido anteriormente.
Una realización más preferida de la presente invención con­

siste en aquellos compuestos en donde n es un entero de 14 a 19 in­
clusive, y Rg es hidrógeno; ya sea en el estado libre o derivado, 
esencialmente aquellos de la fórmula estructural:

%-(ca,)„-í

en donde m e Y son como se han definido anteriormente.

y tautorneros enólicós de los mismos, en donde es un grupo alqui­
lo no ramificado o ramificado de la formula C en donde n es
un entero de 13-17, inclusive; se selecciona del grupo de car- 
bamoilo, ciano, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, carboxi, metanosul- 
fonilo, fenilsulfonilo, metanosulfinilo, fenilsulfinilo, benzoálo, 
acetilo, propionilo, alcoxicarbonilmetilo, alcoxi carboni1e ti lo, car- 
boximetilo, carboxietilo, y se selecciona del grupo de hidrógeno, 
ciano, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, metanosulfonilo, fenilsulfo- 
nilo, metanosulfinilo, fenilsulfinilo, benzoilo, acetilo, propioni-
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lo, alcoxicarbonilmetilo, alcoxicarboniletilo, carboximetilo, car- 
boxiotilo, y las sales catiónicas y de adición de ácido farmacoló­
gicamente aceptables de los mismos. Particularmente preferidos son 
los compuestos precedentemente definidos en donde es n-hexadeci- 
lo.

en donde es un grupo alquilo no ramificado o ramificado de la 
fórmula en donde n es un entero de 8 a 19; inclusive; Rg es
hidrógeno; y R-^ es un grupo (alquilo inferior, alquenilo inferior, 

10 ° hidroxialquilo inferior) substituido na ramificado o ramificado
que consiste en 1-6 átomos de carbono y que lleva 1-3 substituyen- 
tes seleccionados del grupo que consiste en carboxi, carboalcoxi, 
carboxamido, ciano, N,N-dialquilcarboxamido, y 2-dimetilaminoetoxi- 
carbonilo; y las sales catiónicas y de adición de ácido farmacóuti- 

1$ camente aceptables. Particularmente preferidos son los compuestos 
definidos precedentemente en donde es n-hexadecilo.

H ____ 0
R!,.N-¿/ -(C) -M

20

en donde R*^ es un grupo alquilo ramificado o no ramificado 
en donde n es un entero 13 a 17 inclusive; X, p, q y M son como se 
han definido anteriormente.

Una realización más preferida queda representada por la fór­
mula estructural:
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en donde X* se selecciona del grupo que consiste en C^-C^ alquilo, 
ramificado o no ramificado, C^,-C^ alquenilo, o etinilo; M se selec­
ciona del grupo que consiste en carboxilo, carbamoilo substituido, 
formilo y COOR^^ en donde y son como se han definido ante­
riormente aquí.

Una realización más preferida de la presente invención que­
da representada por la siguiente fórmula estructural:

Ht

10

15

20

en donde X" es C^-Cg alquilo o vinilo; M es carboxilo, formilo o 
COOR^ en donde y R*^ son como se han definido anteriormente 
aquí.

Los compuestos de la presente invención pueden prepararse 
fácilmente mediante el siguiente procedimiento general.

Un compuesto de la fórmuh:

^m^2m+I ^ 0<(en donde m es un entero de 7 a 18 inclusive y B es -CH^-V ó-C-L* en 
donde V es halógeno, alcanosulfoniloxi, arenosulfoniloxi, trifluoro- 
metanosulfoniloxi, trialquiloxonio, trialquilsulfonio, o tetraalquil- 
amonio; y L es V, hidrógeno, o un grupo de la fórmula en don­
de r es un entero de 1 a 4 inclusive con la condición de que la suma 
de m y r es de 6 a 17 inclusive; con un compuesto de la fórmula:

I
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en donde E es -NHRg, -MHD, -NR^R^ o -MR^D en donde R^ y son co­
mo se han definido anteriormente y 3 es un grupo protector de calina 
tal como bencilo, trifluoracetilo, carbo-t-butoxi, carbobenciloxi, 
trialquilsililo, y similares) F es A, que es como se ha definido an- 

5 teriormente excepto que cuando E es -NR^Rg ó -Ni'^D entonces. F es 
- hidrógeno y el compuesto I se hace reaccionar en presencia de un ca­
talizador apropiado tal como un acido Lewis, con un compuesto de la 
fórmula J-K en donde J es un grupo saliente apropiado tal - * -
-como halógeno, sulfoniloxi, y similares, y K es-A o un gru- 

10 po convertible' al mismo) y cuando se requiere, reducir un grupo de 
amida carbonilo. o imino C=N,-para-producir el grupo.-NR^, y en cual­
quier orden o en cualquier momento, antes o después de hacer reac-

- *cionar el compuesto I con J-K o C H-— — B, introducir o eliminar . m 2m4i
el grupo protector D, convertir.un.grupo especificado. F a cualquier 

15 otro F, y/o formar la sal catiónica o de adición de acido farmacéu­
ticamente aceptable del mismo.-.— ' . ..

Las.-N-alquilanilinas de la-présente invención se preparan por 
reacción de -los .compuestos: de- áminofenilo. apropiados-.y con agentes 

. .alquilantes,.apropiados tálese cornos alquil-hálogenurbs) sulfates, to- 
20 silatos, o trifluorometanosuifonatcs.-. cbn.'o.* sin solvente :a 30°-150°C. 

Solventes apropiados son alcandés inferiores, N, N-dimetilformaaiida, 
N, N-dimetilf ora amida, N^.N*-d'iméti'lacétamida^ diglima^' acetonitrilo, 
tolueno, benceno, hexametilfosforamida y simialres. La reacción pue­
de llevarse a cabo con 2 equivalentes del substrato ¿e áminofenilo 

25 o con un equivalente mas un"equivalente de base tal*como una base 
orgánica no reactiva tal como diisopropiletilamina o un carbonato 
o bicarbonato alcalino o con una cantidad catalítica de polvo de co­
bre cuando se utilizan alquil halogenuros como agentes alquilantes.



Alquilación similar de la sal sódica (formada con hidruro sódico) 
de la porción molecular de anilida de compuestos de 4**acilaminofe- 
nilo proporciona los compuestos de N-acetilo de la estructura I, 
que también se preparan por acilación de compuestos de (4-alquil- 
amino)fenilo.

Métodos alternativos de preparación son por alquilación re­
ducto ra de un compuesto de 4**aminofenilo que también puede generar— 
se in situ por reducción de precursores de 4-amino tal como un gru­
po 4-nitro y similares o por una reducción con hidruro (diborano) 
de un compuesto de 4**(acilamino)fenilo en un procedimiento especial.

Cuando el reaccionante aromatice que se utiliza en los pro­
cedimientos de la presente invención 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 invención.

Estos procedimientos se dan a conocer ademas del procedimien­
to principal de la presente invención para la conveniencia de aque­
llos que deseen realizar la presente invención y no estén destina­
dos a ser utilizados para delimitar de cualquier manera el alcance 
de la presente invención.

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

Los nuevos compuestos de la presente invención en donde A es
9 . pRg-CNRgKg o -C=N-R.^ y y R^ son como se han definido ante­

riormente pueden prepararse fácilmente tratando un balogenuro de áci­
do 0 un anhídrido de ácido mixto de las fórmulas:
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en donde X es cloro o bromo, Ry es alquilo inferior, y R^ es como 
se ha definido anteriormente aquí con una amina de la fórmula!
HNRgR^ en donde R^ y it̂  son como se han definido anteriormente aquí. 

3 Estas reaccionas se llevan a cabo preferiblemente en un solvente 
inerte a una temperatura de 25°-l25<*C durante un período de tiempo 
de aproximadamente 30 minutos a 12 horas o más. En el caso del ha- 
logenuro de ácido y otros agentes acilantes formadores de ácido, 
la reacción se lleva a cabo en presencia de un depurador de ácido 

10 tal como diisopropiletilamina, 4**dimetilaminopiridina, piridina,
trietilamina, carbonato de sodio finamente pulverizado, y similares. 
Los materiales de partida de halogenuro y anhídrido de ácido pueden 
obtenerse a partir de los correspondientes ácidos 4-(monoalquilami- 
no)benzoicos mediante métodos que son bien conocidos en el arte y 

1$ son descriptos aquí. Sin embargo, un grupo protector Y en el nitró­
geno de arilamino debe utilizarse para mejores resultados. El grupo 
protector más simple es proporcionado por doble protonación de la 
amina para proporcionar una sal de anilinio antes o durante la for­
mación del agente acilante. La acilación de este grupo amino median- 

20 te grupos acilo cuidadosamente seleccionados tales como carbobenci- 
loxi, carbo-t-butoxi, y trifluoracetilo proporciona la protección 
de este grupo contra la auto-acilación durante la formación de ami­
da. Estos grupos protectores luego se eliminan por hidrogenación 
catalítica, tratamiento suave con ácido, y tratamiento suave con ál- 

25 cali, respectivamente. Diversos así denominados esteres activados 
bien conocidos por aquellos expertos en el arte de la síntesis de 
péptidos también pueden utilizarse fácilmente para sintetizar las 
amidas de la presente invención.



Tales ásteres activados son carboximetilo, 4-nitrofenilo, 
N-oxisuccinimida, y similares. Con sustratos de amina altamente reac­
tivos tales como hidroxil amina, o-alquilhidroxil aminas, hidracina, al- 
quilhidracinas, y ciertas aminas alquilicas primarias, generalmente 

5 ásteres tales como metilo y etilo son suficientemente reactivos para 
formar aquellas amidas de los ácidos 4-(monoalquilamino)benzoico.

Con ciertas clases de sustratos para la formación de. amida, es 
necesario formar las sales de metal alcalino o de bases orgánicas 
fuertes de estos sustratos de manera de hacerlos reaccionar con las 

10 diversas formas acilantes anteriormente mencionadas de los ácidos
4-(monoalquilamino)benzoicos. Los ácidos aminoalcanocarboxílicos y 
aminoalcanosulfónicos son zwiteriónicos y deben convertirse en sus 
sales, apropiadamente in situ . Tambián pueden utilizarse en la forma 
de sus ásteres y luego hidrolizarse después de la formación dé amida.

15 ciertos sustratos, que son neutros tal como las carboxamidas
o escasamente ácido tales como las alcano o arenosulfonamidas, se 
convierten a sales sódicas reactivas por reacción con hidruro sódico 
u otros reactivos básicos.

Métodos alternativos de preparación son por alquilación reduc- 
20 tora de una 4-aminobenzamida que tambián puede generarse in situ por 

reducción de precursores de 4-amino tales como un grupo 4-nitro y 
similares o por reducción con hidruro metálico o una 4-(acil amino )- 
benzamida. Por ejemplo, n-hexadecanal y 4-aminobenzoilpiperidida son 
reducidas bajo 1-10 atmósferas de hidrógeno utilizando un catalizador 

25 metálico activado, formando 4-(n-hexadecilamino)benzoilpiperidida.

El aldehido parece formarse en cantidades pequeñas in situ en 
el procedimiento sintético que comprende calentar a una temperatura 
y presión elevada n-hexadecanol y 4-aminobenzoil piperidida en pre­
sencia de un catalizador de níquel Raney activado para proporcionar 

30 4-(n-hexadecilamino)benzoilpiperidida.

-23 -
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La reducción con diborano de ciertas 4-(n-hexadecanoil­
amino) benz amidas a temperatura ambiente o más durante 1 - 6  ho­
ras proporciona el correspondiente 4-(hexadecilaminobenceno).

Dos tioos de reacciones de substitucióntambién proporcio­
nan las 4-(monoalquilamino)benzamidas, esencialmente, reacción de 
amidas secundarias de ácido 3,4-didehidrobenzoico con una alquil- 
amina (o su sal de metal alcalino) y acilación de Friedel-Crafts 
de una N-alquilina ó N-acil-N-alquilanilina. El primer tipo de 
reacción se lleva a cabo tratando una 4-halobenzamida tal como 
4-bromobenzoil piperidida con la sal de litio, potasio o sodio 
de una alquilamina (en exceso) tal como n-hexsdecilamina en éter 
dietílico u otro solvente aprótico. El segundo tipo comprende ha­
cer reaccionar N-n-hexadecilanilina y similares ó su derivado N- 
acetilo con un carbamoil cloruro y cloruro de aluminio anhidro en 
éter dietilico seco, ó un medio de halocarbono ó hidrocarbono.

Las 4**(monoalquilamino)benzamidas también pueden prepararse 
por des-acilación de la correspondiente 4-(N-trifluoracetilalquil- 
amino)benzamida haciento reaccionar con un hidróxido alcalino 
tal como hidróxido de sodio o potasio en un alcancl inferior, a- 
gua o un alcanol inferior acuoso a 5°C- 50"C. Alternativamente, 
la 4-(monoalquilamino)benzamidas pueden prepararse por des-acila- 
ción de la 4-(N-carbo-t-butoxi-alquilamino)benzamida con ácido 
minerales tales como ácido clorhídrico ó bromhídrico, preferible­
mente en ácido acético glaccial a 0"C-50°C.También, las 4-(monoal- 
quilamino)benzamidas se preparan por eliminación del grupo protec­
tor carbobenciloxi a partir del átomo de nitrógeno de anilino 
por medio de hidrogenación catalítica.

Los compuestos de la presente invención en donde A es



- 25

t-C-ORp y Ry; Rg y Rp son como se han definido anteriormente y

R-8
puede prepararse como sigue:

Los alcoholes libres de la presente invención pueden pre­
pararse a partir de 4**aminofenilcarbinoles, O-alcanoilésteres 

5 de los mismos, ácidos 4*-alquilaminobenzoico, ásteres de los mismos^ 
y a partir de 4**alquilaminobenzaldehidos ó aductos de los mismos.

Los alcoholes bencílicos (carbinoles primarios) se preparan 
generalmente por reducción de hidruro metálico de los ácidos 4*mo— 
noalquilaminobenzoicos ó esteres de los mismos en un solvente apro— 

10 piado tal como tetrahidrofurano ó éter dietílico a 10" -50°C duran­
te un período de tiempo que consiste en 1-32 horas. Generalmente se 
prefiere temperatura ambiente. Luego de la destrucción del exceso 
de hidruro el producto se aisla directa o indirectamente por ex­
tracción . El producto se purifica por recri stalí zaclón en sol- 

15 ventos orgánicos tales como los hexanos, ciclohexanc y similaes.
Los hidruros metálicos consisten en hidruro de aluminio y litmo y 
borohidruro de litio. La reducción del ácido 4-monoalquilamiñoben- 
zoico ó ásteres del mismo también puede llevarse a cabo con di- 
borano (B^H^).

20 Los ásteres de ácido 4-monoalquilaminobenzoico también
pueden reducirse a los correspondientes alcoholes bencílicos me­
diante u n método químico empleando so di. o en etanol (la reac­
ción de Bouveault-Blanc) ó por un método de hidrogenación cata­
lítica utilizando catalizador de cromito de cobre a una elevada
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temperatura y elevada presión.
Los alcoholes primarios y secundarios K-substituidos-(al­

quil y aril)bencÍlicos se preparan a partir da los correspondientes 
aldehidos o cetonas por reacción con alquil litmo ó aril litio en 

5 un solvente apropiado tal como dimetoxietano a 10*-50°C durante
10 minutos hasta dos horas, enfriando rápidamente la reacción del 
mismo, y extrayendo el producto con un hidrocarburo clorado como 
diclorometano. El producto se purifica por recristalización en un 
solvente orgánico tal como los hexanos, metil ciclohexano, y simi- 

, 10 lares.
Los alcoholes secundarios y terciarios de la presente inven­

ción también pueden prepararse mediante la reacción clásica de 
Grignard con reactivos tales como alquil-Mg-halógeno, aril-Mg-ha- 
lógeno ó los correspondientes aldehidos y cetonas en solventes 

3-5 apropiados tales como dietileter y tetrahidrofurano. Las mezclas
de reacción generalmente se tratan con un reactive tal como cloru­
ro de amonio acuoso, y el producto del mismo se aísla y se purifica 
por extracción y recristalización.

Los 4-alquilaminofenilcarbinoles de la presente invención 
20 también se preparan a partir de los carbinoles primarios, secunda­

rios y terciarios de 4-aminofenilo por alquilación 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 orgánica o inorgánica. Los derivados de 

25 0-alcanoilo de los aminofenilcarbinoles pueden alquilarse similar­
mente. Métodos alternativos de preparación son (a) por alquilación
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reductora de los diversos tipos de 4-aminofenilcarbinoles con 
carbonilalcanos apropiados, y (b) por reducción don diborano 
de 4—alcanoilaminofenilcarbinoles. La alquilación reductora tam­
bién puede llevarse a cabo sobre 4-aminobenzaldeido y derivados 
ó sobre 4-aminoacetofenona u otras fenonas en cuyo caso el grupo 
carbonilo de estos substratos es reducido simultáneamente . Simi­
larmente, 4-alcanoilaminobenzaldeidos y derivados o 4-alcanoil- 
aminóacetofenonas y otras fenonas son sometidas a reducción simul­
tanea o en etapas de la anilida y los grupos carbonilos de fenonas.

Los alcoholes secundarios de la presente invención tam­
bién pueden prepararse mediante reducción química y catalítica de 
la correspondientes aminoalquilaminoacetofenonas y monoalquilamino- 
benzofenonas. Los métodos químicos emplean por ejemplo sodio y al­
cohol; borohidruro de sodio, y similares. Los métodos catalíticos 
se emplean por ejemplo catalizadores de níquel en etanol, y simi­
lares.

Los N , 0—diacilato de alcohol 4**monoalquilaminobencílico 
puede prepararse por acilación de los alcoholes 4—monoalquilamino- 
bencílicm con acil halogenuros ó anhídrido tales como acetil clo­
ruro, anhídrido acético, benzoil cloruro, anhídrido benzoico, 
anhídrido succínico, etc. en presencia de una base apropiada tal 
como piridina,trietilamina, y similares con o sin un solvente or- 
gáni co.

Los alcoholes N-alcanoil-4-monoalquilaminobencílicos pueden 
prepararse por tratamiento y los N,0-dialcanoatos con una base 
tal como hidrózido de potasio en un solvente alcohólico tal como
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metanol,etanol y similares. La reacción se lleva a cabo a tem­
peratura ambiente hasta la temperatura de reflujo del alcohol, em­
pleado. El tiempo de reacción es de 30 minutos a 6 horas.

Los 0-acilatos de alcohol 4-monoalquilaminobencílico pue- 
$ den prepararse generalmente como sigue. Se agrega acetil bromuro 

a una solución del alcohol bencílico libre en un solvente ácido 
tal como ácido trifluoracático, y la mezcla se agita durante un 
corto tiempo (15 minutos a dos horas). Se agrega agua, y la solu­
ción se evapora en vacío. El residuo se trata con éter etílico pa- 

10 ra proveer los 0-acilatos en la forma de su sal bromhídrica. El 
tratamiento de esta última con sales orgánicas alcalinas tales 
como acetato de sodio genera los 0-acilatos de alco&ol 4-mono­
alquilaminobencílico .

Los compuestos de la presente invención en donde A es 
15 Z R^Q y Z y R^Q son como se han definido anteriormente pueden 

prepararse fácilmente como sigue:
Los aldehidos libres de la presente invención pueden pre­

pararse por tratamiento con hidruro de di-isobutilaluminio con 
agitación del correspondiente benzonitrilo en un solvente aromá- 

20 tico tal como tolueno al 10-50°C durante un período que se extien­
de de media hora a 5 horas. Luego de la destrucción del exceso de 
hidruro, el producto se aísla directa o indirectamente por extrac­
ción. El producto se purifica por recristalización en solventes 
orgánicos tales como hexano, ciclohexano y similares. Los aldehidos 

25 también pueden prepararse por hidrogenación catalítica ó reducción 
con hidruro ^metálico de un cloruro de ácido apropiadamente prote-
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gido tal como N-carbobenciloxi-4-(hexadecilamino)benzoilcloruro 
o de una amida tal como 4**(hexadecilamino)bensoildimetilaaida. Los 
cloruros de ácido tales como los precedentes también pueden utili­
zarse para formar loá aldehidos haciéndolos reaccionar con cianuro 

5 de potasio y quino lina ó; alternativamente, con toluensulfonilhi-* 
drázida seguido por álcali y calentamiento. Los aldehidos también 
se hacen por reacción de una N-alquiianilina apropiadamente N-pro- 
tegida con dimetilformamida y oxicloruro de fósforo, introduciendo 
de este modo el grupo aldehido al anillo 

10 ' Los aldehidos de la presente invención se preparan por al-
qüilación de acétales cíclicos o acíclicos apropiados tales como 
etilenacetal 4-aminobenzaldehido con alquil halogenuro ó mesilatos: 
El aldehido libre luego se forma por hidrólisis del acetal. Los 
compuestos de la presente invención también se sintetizan poral- 

15 quilación reductora de aldehidos, cetonas o sus acétales con
carbonilalcano apropiados y reducción catalítica o química y por 
reducción con diborano de sus deri vados de N-alcanoilo. Estos pro­
cedimientos reductores también pueden emplear compuestos que con­
tienen grupos que sirven como precursores del grupo amino tal como 

20 grupos nitro y similares i
Los compuesto de oxiacetilos de la presente invención se 

preparan a partir del correspondiente ácido benzoico que inicial­
mente se convierte en su clorhidrato de cloruro de ácido con. un 
reactivo tal como tionil cloruro, a 0°-5°C. El tratamiento de 

25 estos cloruros de ácido con diazometano a 0°C se genera las
chazocetonas. La reacción de estas últimas con ácidos minerales 
en solventes tales como tetrahidrofurano provee los compuestos 
de oxiccetilo libres que puede aislarse por extracción y croma-
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tografia. La reacción de las diazocetonas con ácidos alifá- 
ticos tales como ácido acético y pivalitos proporciona los 
correspondientes alcanoil ásteres que pueden aislarse por extrac­
ción y cromatografía.

Los N,0-diacilatos de 4-monoalquilamino-oxiacetofenonas 
pueden prepararse por acilación de los compuestos libres 
con acil halogenuros o anhídridos tales como acetil cloruro, 
anhídrido acético, benzoil cloruro, anhídrido benzoico, anhí­
drido succinico, .etc, en presencia de una base apropiada 
tal como piridina, dietilamina, y similares con o sin un 
solvente orgánico.

Los compuestos de la presente invención en donde A 
es -(CHg)^-Y y m e Y son como se ha definido anteriormente, 
pueden prepararse hacilmente como sigue:

Los nittrilos y tetrazoles libres de la presente inven­
ción pueden prepararse generalmente como sigue. ja-Aminobenzo— 
nittrilo en un solvente orgánico tal como hexametilfosforamida 
se calienta con un alquil (Cg— 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 recristalización de un par solvente tal como 
éter-hexano. Los acetonitrilos se preparan correspondientemente 
empleando jg-aminofenilacetonitrilo a 50°-S0°Csimilarmente, 
los p-propionitrilos a partir de p-(aminofenil)propionittrilo.
De estos alquilaminonitrilos también se preparan por alquila- 
ciones que emplean otros alquil halogenuros, sulfatos, tosi- 
latos o mesilatos con o sin solvente a ÓC-láCC, utilizando 
un equivalente de una base orgánica o inorgánica en lugar de 
un exceso del amino nitrilo como base. La alquilación de las
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sales de metal alcalino de 4-acilaminobenzonitfilos se 
realiza similarmente. Métodos alternativos de preparación son 
por alquilación reductora de ami nonitrilo con carbonilalcano 
apropiados o por reducción con diborano de alcanoil amir.onitri— 
los ó de cloroimida formados a partir del mismo. La ami nación 
de 4-fluorbenzonítrilo en exceso de alquilamina caliente como 
solvente o de 4—bromobenzo nitrilo y diisopropilamida de libio 
en exceso de alquilamina fría son procedimientos sintéticos 
adicionales.El grupo nitrilo puede generarse a partir de al­
dehidos ó sus derivados por conversión a oximas y tratamiento 
con anhídrido trifluoracético, seguido por eliminación-alcalina 
del grupo N-trifluoracetilo. Los alquilamino nitrilos pueden 
prepararse similarmente a partir de derivados de N-alcanoilo 
con alcali y a partir de intermediarios N-protegidos tales como 
derivados de N-t-butiloxicarbonilo con ácido. El grupo nitrilo 
en los acetonittilos y p-propionitrilos puede, sintetizarse a 
partir de alquilamino(benzoíl y p-fenetil)halogenuros, etc. y 
cianuros alcaMnos en solventes polares a 40-120°C empleando 
grupos N-protectores cuando se desee.

Los Ó-/p^alquil(Cg-C^^)aminofenil/tet razóles se preparan 
tratando un p-alquil(Cg-C^p)aminobenzonitrilo con azida sódica 
y cloruro de amonio en un solvente orgánico tal como dimetilfor 
mamida a una temperatura de 100-140°C durante 24-28 horas, 
y luego aislando el producto del mismo después de la adición 
de agua. Los 5-^**[g-alquil(Cg-^p) aminobenci^-tetrazóles 
pueden prepararse correspondientemente empleando un jg-
alquil(Cg_^g)aminofonilacetonitrilo; y 

aminofenijyproplonitriloa se convierben en loa
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alquil(Cg_^p^ aminofenil]7etiltetrazoles, La acetilación 
de monoalquilaminonitrilos en piridina con agentes aco­
lantes tales como anhídrido acético; acetil cloruro y 
similares a 20°-40°C durante 1-24 horas provee los 

5 derivados da N-acetilo después de la adición de agua.
Los compuestos de la presente invención en donde 

A es -^-CH R ^  y R ^  y son como se han definido 
anteriormente^ pueden prepararse fácilmente como sigue;

Ciertas de las 4'-(monoalquilamino)-acetofenonas 
10 2-sustituidas (I) de la presente invención pueden prepa­

rarse por reacción del derivado de ácido benzoico (II);
H

donde Y es R^-^ o un grupo

1$ convertibles al mismo tal como N-T-buti1oxicarboni1-alqui1-
amino; N-trifluoroacetil-alquilamino, N-benciloxicarbonil-

+
alquilamino; al qui lamo ni o (R^-NR^-), nitro; o azi do y en 
donde Z es un grupo halogenuro, un grupo anhídrido mixto 
tal como aciloxi; alquil o aril sulfoniloxi y similares;

20 un éster normal tal como metilo, un éster activado tal como 
carboxi o carboalcoxi metilo, 4-nitrofenilo y similares, 
un N-óxido tal como N-oxisuccinimida y similares, o una 
amida activada tal como 1-imidazolilo o similares, con dos 
moles de una sal reactiva (por ejemplo, sodio, trietilamina) 

25 o un celato metálico (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 átomo de 
carbono cuyo grupo carbonilo está en la forma protegida como un 
derivado de ciano amino, dimetilhidrazona o similares. Una pre- 

5 paracián alternativa de I es la reacción del carbanión

W  -

con Z*-R^ . En la mayoría de los casos, la sal de sodio ó de[ base 
orgánica de III es la forma reactiva utilizado en la reacción.
*̂1' ^13 y son como se han definido anteriormente excepto donde 

10 el grupo en sí interferiría con la reaccxon (por ejemplo, carboxi). 
En algunos casos, la etapa final de la preparación de las 
4i-(alquilami-no)acetofenonas 2-substituidas es la eliminación de 
un grupo N-arilo(-^-R^), especialmente grupos protectores N-acilo. 
Tales compuestos N-acilo surgen como se ha descripto anteriormen- 

1$ te ó por medio de una acilación de Friedel-Crafts del derivado de 
anilina (IV)con un acetil cloruro disubptituido (V) y similares.

(IV) (V)

El derivado de ácido benzoico(Il) se agrega en general 
20 a la sal de sodio preformada del compuesto metileno (III) para 

proporcionar el producto deseado. Sin embargo, la sal de sodio 
a veces se prepara en presencia (II), como lo son generalmente 
las sales de enolato de trietilamina, piridina y similares. La 
preparación de la sal de sodio puede lograrse por reacción de 
hidruro de sodio u otras bases apropiadas con el compuesto me­
tileno (III) en un solvente apropiado tal como 1,2-dimetoxietano,

25
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tetrahidrofurano, etc. La reacción de la sal de sodio con el 
derivado de ácido benzoico se lleva a cabo a temperaturas de 0° — 
110°C. Un ejemplo típico ds. este método general es la reacción 
do la sal do sodio de dietilmalonato con p-(hoxadecilamino)bon- 

5 zoilcloruro para proporcionar diotil ácido do p-(hexadodlamino) 
benzoilmalonato. Deberá observarse que oste tipo de reacción 
incluye compuestos en donde R^ es hidrógeno tal como el caso 
donde (III) es dimetilsulfona. Puede informarse sales de adición 
de ácido farmacológicamente aceptables de estos productos tratan- 

10 do las 4-(monoalquilamino)acetofenonas con ácidos apropiados, tal 
como pácido clorhídrico, etc. Además pueden obtenerse sales de 
enolato y carboxilato farmacológicamente aceptable de estos* com­
puestos por tratamiento con una base apropiada.

Deberá observarse que alguno de estos compuestos ceto 
15 existen como mezclas con uno o más formas enólicas, predominando 

a menudo una forma. Tal es el caso de etil 2*ciano-2-p-(hexadecil 
amino)benzoilacetato, que existe predominantemente en la forma

OR CN t !etanólica C^^H^gNH-C^H^-C=C-C00C^H^. Bn otros casos tales como 
cuando y/o R ^  son aroilo, estarán presentes las dos o tres 

20 posibles formas enólicas.
B1 procedimiento precedente también es utilizado para pre­

parar las 4**̂ (monoalquilamino)acetofenonas 2-substituidas donde 
es hidrógeno y R ^  es alcoxicarbonilmetilo. Por ejemplo, al- 

quilación de metil 3**(p*"aminobenzoil)propionatn con hexadecilbro- 
muro proporciona metil-3-p-^Iiexadecilamino/benzoilpropionato*
La hidrólisis del éster con hi irógido de potasio proporciona 
ácido 3*P*y¡[Rexadecilamino/benzoilpropiónico (VII).

25



- 35 -

Ot!

(VII)

Los ácidos car box! líeos relacionados donde es
hidrógeno y es carboxi etilo o áster o un grupo carboxi- 
alquilo de cadena más larga pueden prepararse por aroilación 

10 de un carbanión apropiado como se describió anteriormente.
La reacción del cloruro de ácido (VIII) con el a-carb anión 
de sodio de un áster de ácido dicarboxflico (IX) proporciona; 
un compuesto (x) que puede hidrolizarse al diácido y simul­
táneamente monodcscarboxilarso al ácido deseado (XI). Una 

15 simple esterificación del ácido proporciona el áster (XII). 
Por ejemplo^
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R, 2 \
R^-N

(VIII)

On
C-Cl

On
COEt
/H-C-H
\
(CH.).-COEt 2 3 n

(IX)

C(CH^)^-COOH

(XII)
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Bn el caso de un ácido p-(alquilamino)benzoilacético, 
en donde R^g es carboxi y R^^ es hidrógeno y en (I), se 
emplea un procedimiento modificado. La reacción del cloruro 
de ácido apropiado (VIII) con la sal de sodio de t-butil 
etil malonato (XIII) como se describió anteriormente, pro­
porciona el malonato sustituido (XIV). El grupo t-butilo . 
luego se elimina selectivamente con ácido y este es acompaña­
do por descarboxilación para proporcionar el etil o-(alquil- 
amino)benzoilacetato (XV). El ácido (XVI) se obtiene por 
hidrólisis cuidadosa del áster o por uso del di-t-butil 
áster.

0n
C-Cl CH,

0 CH n !
C-O-C-CH 

CH

C-0C,H- n ^

3
3
3

(XVI)
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Otra variación del método de acilación general . 
es la reacción a 10°-100°C de un áster normal (XVII) o !*. 
un áster activado con un carbanión de un compuesto metileno 
apropiado (III) tal como XVIII.

.+ -r ' ̂  /*nr
+ M. -C",SO¡,Cn^

(XVIII)

10

Los compuestos de la presente invención en donde
es como se na definido anteriormente 

pueden prepararse fácilmente tratando un halogenuro de 
ácido, anhídrido de ácido mixto, o áster activado de las 
fórmulas;

A es -C-0R-2. 15

Y /----\ 0
R-l-N-V \)-C-X ó

0n
C-O-R^

15

en donde X es cloro o bromo, R^ es un áster activado o una 
porción molecular de amida o un grupo acilo y R^ es como 
se ha definido anteriormente aquí con un compuesto hidroxi 
de la fórmula: HOR^g en donde R ^  es como se ha definido
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anteriormente aquí. Estas reacciones se llevan a cabo prefe­
riblemente en un solvente inerte a una temperatura de 25°-l25°C 
durante un periodo de tiempo de aproximadamente 30 minutos 
a 18 horas o más. En el caso del halogenuro de ácido y otros 

$ agentes acilantes formadores de ácido, la reacción se lleva 
a cabo en presencia de un depurador de áeido tal como diiso- 
propiletilamina, 4**dimetilaminopiridina, piridina, trietil- 
amina, carbonato de sodio finamente pulverizado, y similares. 
Los materiales de partida de halogenuro y anhídrido de ácido 

10 pueden obtenerse a partir de los correspondientes ácidos 
4—(monoalquilamino)benzoico mediante métodos que son bien 
conocidos en el arte o se describen aquí. Sin embargo, un 
grupo protector Y en. el nitrógeno de arilamino se utiliza 
para mejores resultados. El grupo protector más simple es 

15 proporcionado por doble protonación de la amina para propor­
cionar una sal de anilidb antes o durante la formación del 
agente oxidante. La acilación de este grupo amino por grupos 
acilo cuidadosamente seleccionados tales como carbobenciloxi, 
carbo-t-butoxi, y tiifluoracetilo proporciona la protección 

20 de este grupo contra la auto-acilación durante la formación 
de la anida. Estos grupos protectores luego se eliminan por 
hidrogenación catalítica, tratamiento suave con ácido, y 
tratamiento suave con álcali, respectivamente,Los ásteres o 
amidas activadas, que son utilizadas para sintetizar los ás­
teres de la presente invención, son carboximetilo , 4*-nitro- 
fenilo, N-oxisuccinimida, 1-imidazolilo y similares.

25
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Ciertos casos, el tratamiento de ácidos o ásteres comunes tales 
como metilo o etilo con un exceso de un sustrato apropiado que 
contiene hidroxi en presencia de un ácido Lewis á mineral tal 
como trifluor de boro, ácido sulfúrico, ó ácido clorhídrico es 

5 suficiente para convertir los ásteres ó ácidos 4* (mo no al qui lamino) 
benzoicos a los ásteres apropiados. '

Con ciertas clases de substratos para la formación de ásteres, 
es necesario formar las sales de metales alcalinos o de bases or­
gánicas fuertes de los ácidos 4-(monoalquilamino)benzoicos de 

10 manera de hacerlas reaccionar con los diversos substratos prece­
dentemente mencionados que contienen halo-, metano sulfocato, á 
p-tolueno sulfonato. Con cierto p-carbonil ásteres, es necesario 
preformar la sal de alcohol enólico,con una base apropiada tal 
como hidróxido de sodio o potasio, los carbonatos alcalinos, á 

15 ciertas aminas terciarias tales como trietilamina, diisopropiletil- 
amina, n,N-dimetilbenzilamina o similares, ó en algunos casos, la 
sal de cobre de la forma inolica del p-carbonil áster puede em­
plearse para reaccionar con un ácido 4-(alquilamino)benzoico a- 
propiadamante protegido, activado por acilación, para foimar 

20 p-acrilato y substituidos ó insubstituidos.
Ciertos ásteres de 4-( monoalquilamino )benzoatos pueden 

prepararse mediante la reacción de ácidos 4-(monoalquilamino)ben- 
zoicos con compuestos diazoalquilos tal como diazoacetato de eti­
lo y similares, que se obtienen por reacción por ácido nitroso ó 

25 alquilnitrito sobre ásteres de a- ó b-aminoalcanoato.
Métodos alternativos de preparación son por alquilación re-
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ductora de ásteres de 4-aminobenzoato ó por reducción con hidruro 
metálico de un áster de 4-(acilamino )benzoato. Por ejemplo; se 
reducen n-hexadecanal y etil 0-̂ [*4-aminobenzoilJygli colato bajo 
1-10 atmosferas de hidrógeno utilizando un catalizador metálico 

5 activado, formando etilj¡^-( hexadecil ami no ) ben zoil^bli colato .
La reducción con diborano de ciertos ásteres de 4**(hexadecanoilami- 
ni)-benzoato a temperatura ambiente, durante 1-16 horas proporcio­
na los correspondientes ásteres de 4**(hexadecilamino)benzoato.

Dos tipos de reacciones de sustitución también proporcionan 
3*0 ios ásteres de 4-(monoalquilarnino)benzoato, primeramente, reacción 

de ásteres 3,4-didehidrobenzoico con una alquilamina (ó su sal de 
metal alcalina)# Acilación Friedel-Crafts de una N-alquil anilina 
ó N-aci 1-N-alquilanilina tambián proporciona ciertos ásteres de 
4-(monoalquilamino)benzoato ó intermediarios de los mismos. El 

15 primer tipo de reacción se lleva a cabo tratando un áster 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 di etílico u otro solvente aprótico. El segundo método com­
prende hacer roacciónar M-hexadeci lani lina y singlares ó su derivado 

20 N-acetilo con lun carboalcoxi cloruro y cloruro de aluminio anhidro 
de un éter dietílico seco, un medio de halocarbono ó hidrocarbono.

Los ásteres de 4-( monoalquilamino )benzoato también se pre­
paran por desacilación del correspondiente áster de 4**(N-trifluoro- 
acetil-alquilamino)benzoato haciendo reaccionar con un carbonato 

25 alcalino tal como carbonato de sodio -ó potasio en un alcanol
inferior, agua o un alcanol inferior acuoso a 5°C -JO^C. Alternati-
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vamente, los ásteres de 4**(mónoalquilamino) benzoato pueden prepa­
rarse por desacilación del áster de 4-(N-carbo-t-butoxi-N-alquil- 
amino) benzoato con ácidos minerales tales como ácido clorhídrico 
6 bromhídrico, preferiblemente en ácido acético glacial 6 con 
ácido trifluoracético anhidro a 0°C-50°C. También, los ásteres de 
4-(monoalquilamino)benzoato se preparan por eliminación del grupo 
protector carbobenciloxi a partir del átomo do nitrógeno de anili- 
no por medio de hidngenación catalítica o tratamiento con un ácido 
mineral tal como ácido bromhídrico, preferiblemente en ácido acé­
tico glacial.

Los ásteres de ácido glicárido de la presente invención se 
preparan por oxidación cuidadosa de los ásteres de 4-(alquilamino) 
benzoil glicelaldehido; también pueden prepararse directamente 
por esterificación de ácido glicérico o por reacciones que utilizan 
su. análogos de 3-cloro ó 2,3-epóxido. Las a-¿"4-( alquilan.) ben- 
zoiloxiyalcanoilamidas pueden prepararse haciendo reaccionar el 
ácido 4-(alquilamino) benzoico apropiadamente protegido y activado 
con una cianohidrina seguido por hidrólisis ácida, o por aminación 
de un áster apropiado tal como metilo o etilo con un a mono o dial- 
quilamina, preferiblemente en un solvente alcohólico. Las aminas 
también pueden prepararse haciendo reaccionar la amida apropiada 
con un áster de carboxilato activado.

Los p-^4-(alquilamino)benzoiloxiypropionato se preparan por 
reducción catalítica a 1-10 atmósferas de hidrógeno a partir de los 
correspondientes derivados de acrilato. También pueden prepararse 
por tratamiento de p-halo, p-metanosulfonato ó p-p-toluenosulfonato
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alcanoatos con una sal alcalina de un ácido 4-(alquilamino)bcnzoico
!en un solvente inerte a 25°-100°C.

Los compuestos de la presente invención en donde A es
0ñ

-(X) -(C) -4Í pueden fácilmente prepafafSe como áigüet P q
5 Las N-alquilaniliñas de la presente invención se preparan

por reacción de los compuestos aminofenilos apropiados con agentes 
alquilantes apropiados tales como alquilhalogenuros, sulfatos, 
tosilatos ó trifluorometanosulfonatos con o sin solventes a 30°-150°(. 
Solventes apropiados son alcanoles inferiores, N,N-dimetilformamida, 

10 N , N-dimeti1acetami da, diglima, acetonitrilo, tolueno, benceno,
hexametilfosforamida y similares. La reacción puede llevarse a 
cabo con 2 equivalentes del sustrato de aminofenilo con un equiva­
lente más un equivalente de base tal como una base orgánica no 
reactiva tal como diisopropiletilamino ó un carbonato o bicarbonato 

15 alcalino ó con una cantidad catalítica de polvo de cobre cuando se 
utiliza alquilhalogenuro como los agentes alquilantes. Una alqui- 
lación similar de la sal sódica (formada con hidruro de sodio) de 
la porción molecular de anilida de compuestos de 4-acetaminofenil 
proporciona los compuestos de N-acetilo de la estructura I, que 

20 también se preparan por acilación de los compuestos de (4-alquil- 
amino)fenilo.

Métodos alternativos de preparación son por alquil ación re­
ducto ra de un compuesto de 4-ami no fenilo que también puede generar­
se in situ por reducción de los precursores de 4**amino tal como un 
grupo 4-nitro ó similares o por reducción de hidruro (diborano) de25
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un compuesto de 4-(acilamino)fenilo en un procedimiento especial.
En alquilación reductora por ejemplo, n-hexadecanal u otros car- 
bonilalcanos y ácido 4**aminofenilpropiónico se reducen bajo 1-10 
atmósferas de hidrógeno utilizando un catalizador metálico activado 
formando ácido 4-(hea:adecilamino)fenil propiónico y similares. 
Reducción con diborano de compuestos de 4-(hexadecanoilamino)fenilo 
en sí formados por la alquilación reductora tal como etil 4-(hexa- 
decanoilamino)fenilpropionato a temperatura ambiente o mas durante 
1-6 horas proporciona cierto producto por reducción de la porción 
molecular de áster como asi también los correspondientes análogos 
deseados de 4**(hexadecilamino)fenilo. Por lo tanto, de manera de 
preparar los ásteres de ácido 4-(alquilamino¡)fenilalcanoico; alque- 
noicos y alquUoicos que es ventajoso formar la correspondiente 
alquilcloroimida a partir de los hexadecanoilaminos feniléster tales 
como etil 4-*(hexadecanoilamino)fenilpropionatc con oxicloruro de 
fóa&oro y una base, y luego reducir la porción molecular de clor- 
imida a alquilamino con borohidruro de sodio.

Los ácidos 4**(monoalquilamino)fenilcarboxflico de la presente 
invención se preparan a menudo a partir de su correspondiente ácido 
p-aminofenilcarboxílico mediante la sucesión que involucra esteri— 
ficación del ácido carboxílico con etanol, seguido por alquilación 
de la función amino con el Cg— alquilbromuro y carbonato de po­
tasio en hexametilfosforamida a 40°-140°C durante 2-20 horas. Los 
ácidos libres luebo se liberan por hidrólisis del áster con hidró- 
xido de sodio alcohólico acuoso a 80°C durante 2-10 horas^ las 
sales de sodio resultante luego se tratan con ácido mineral diluido

para formar el ácido carboxflico . Alternativamente, los ácidos
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libres pueden prepararse por hidrólisis de los correspondientes 
nitrilos ó diversas amidas. La porción molecular carboxílica tam­
bién es generada por oxidación de los correspondientes aldehidos, 
a menudo con el uso de un grupo protector de aminas tal como tri- 

5 fluoracetilo o t-butoxicarbonilo. Los ácidos 4-aminofenilo carbo- 
xflicos utilizado s como material de partida son comercialmente 
asequibles o se preparan por métodos descriptos aquí.

Los ácidos 4-aminofenilalquenoicos, si no son comercialmente 
asequibles, se preparan por condensación de los apropiados aldehidos 

-*-0 o por deshidratación de los ácidos 4-(alquilamino) fenilcarbinolal- 
canoico. Por ejemplo se obtienen de ácido 5-(p-hexadecilaminofenil) 
-2, 4-pentadienoico mediante la reacción de Vittig de 4-(hexadecil— 
amino)benzaldehido con el reactivo Witting, tietil 4-fosfonocroto— 
nato. Estos ácidos alquenoicos también se preparan por calentamiento 

3-5 de 4**(N—decil-N-metilamino) benzaldehido y similares con carbanion 
de acetato de etilo sódico con una mezcla de acetato de etilo, 
anhídrido acético y acetato de potasio. El segundo método es ilus­
trado por la deshidratación de etil 3**(4-alquilaminofenil)-3-hi- 
droxipropionato para proporcionar etil-3-(4-alqñilamino)cinamato.

20 Los análogos acetilénieos resultan de la deshidrobromación de etil 
—3-^alquilaan nofenil) -2, 3-dibromopropionato, sus isómeros, 6 aná­
logos N-acilo para formas etil 4-(alquilamino)fenilpropiolato y 
similares. Los ácidos acetiléni eos también se forman a partir de 
sales metálicas de 4**( alquilamino) fenilacetileno por carboxilación 
con dióxido de carbono. Los 4—(alquilamino)fenilascetileno también 
son utilizados por (a) N—acilación con t-butil azidofñrmiato y (b) 
conversión a la sal de acetilida de litio y reacción en tatrahidro—

25
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furuno en -20°C con eterato de trifluoruro de boro para formar 
el correspondiente triaralquihilborano^ (RRtNC^H^C5C)g&* Este 
último en la misma solución a -20°C se hace reacciónar con etil 
diazoacetato seguido por agua para proporcionar el áster butinoico 

5 ^RR'NC^H^C^CCHgCOOCgHg ^
Los 4-hexadecilaminofenilalquil carbinoles de la presente 

invención se obtienen fácilmente por reducción de los correspondien­
tes etiléster con hidru o de aluminio y litio a 20°C.

Los nuevos ásteres y amidas de la presente invención pueden 
10 prepararse fácilmente tratando halogenuro de ácido, anhídrido de 

ácido mixto, ó ester o amida activada de la fórmula!

en donde W es cloro o bromo, es una porción molecular activada 
de áster o amida o un grupo acilo y es como se ha definido 
anteriormente aquí; con un compuesto hidroxi ó una amina o una 
sal de una carboxamida o sulfonamida. Estas reacciones se llevan 
a cabo preferiblemente en un solvente inerte a una temperatura de 
50°-125°C durante un período de tiempo de aproximadamente 3 Omi ñutos 
a 18 horas o más. En el caso del halogenuro del ácido u otros 

2o agentes acilantes formadores de ácido, la reacción se lleva a cabo
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en presencia de un depurador de ácido tal como diisopropiletilamina 
4-dimetilaminopiridina, pidiridina, trietilamina, carbonato de 
sodio finamente pulverizado, y similares. Un grupo protector Y 
en el nitrógeno de arilamina es utilizado para mejores resultados.

El grupo protector mas simple es proporcionado por doble protonacion 
de la amina para proporcionar una sal de anilinio antes o durante 
la formación de la fonna acilante del grupo carboxilo. la acilación 
de este grupo anilino por grupos acilos cuidadosamente seleccio­
nados tales como carbobenciloxi, carbo-t-butoxi, y tri finoraestilo 
proporciona la protección de este grupo contra la auto acilación 
durante la formación de la amida. Estos grupos protectores luego se 
eliminan por hidrogenación catalítica, tratamiento suave con ácido, 
y tratamiento suave con al cali, respectivamente. Otros grupos 
N-acilo como acetilo, succinoilo, y similares son eliminados por 
métodos convencionales. Esteres y amidas activadas, útiles para 
sintetizar los ásteres y amidas de la presente invención, son car- 
boxi. metilo, 4-nitrofenilo, N-oxisuccinimida, 1-imidazolil y simila­
res. En ciertos casos, el tratamiento de los ácidos con un exceso 
del sustrato que contiene hidroxi en presencia de un ácido Lewis 
o mineral tal como trifluoro de boro, ácido sulfúrico, ó ácido 
clorhídrico es suficiente para convertir los 4 **( mo no al qui 1 ami no ) 
fenil ácidos a los correspondientes ácidos. Para formar ciertos 
ásteres, es conveniente formar las sales de metales alcalinos o 
bases orgánicas fuertes dé los 4-(monoalquilamino)fenil ácidos de 
manera de hacerlos reaccionar con diversos compuestos halo.



Los imidatos de la presente invención se preparan mediante 
(1) adición catalizada por ácidos de hidroxialcanos a los corres­
pondientes nitrilos o (2) formación intramolecular a partir de 
2-haloetil o 3-halopropil amidas como asi también a partir de 2- 
hidroxietil o 3-hidroxipropil amidas cuando se tratan con un a- 
gente de condensación tal como tionil cloruro.

Los ácidos, amidas o ásteres 4-alquilamino(fenilalcanoico) 
también se preparan mediante reducción catalítica, a 1-10 atmós­
feras de hidrógeno, de'los correspondientes derivados alquenoicos 
o alquinoicos.

La reducción de nitrilos tal como 4-(hexadecilamiao)-hi- 
drocinamonitrilo con cloruro estánico con gas cloruro de hidróge­
no, seguido por hidrólisis en agua caliente provee 4-^hexadecilami- 
no)hidrocinamaldehido (y aldehidos análogos) de interés. Esta re­
ducción también se realiza convenientemente con hidruros metálicos 
tales como hidruro de diisobutil aluminio.

Los ácidos y derivados 4-(alquilamino)fenilalcanoicos se 
preparan mediante acilación de Friedel-Crafts de N-acil-N-alquil- 
anilinas con el apropiado anhídrido de ácido dicarboxilico o me­
dio cloruro de ácido. Los ácidos o ásteres 4-(alquilamino)benzoil- 
alcanoicos obtenidos mediante ésta o mediante otra síntesis se 
convierten a los ácidos 4-(alquilamino)fenolalcanoicos, cuando se 
desea, por reducción con (a) hidracina y alcali en cKetilenglicol 
a 140° durante 3 horas, (b) amalgama de zinc y ácido clorhídrico 
etanólico a 60* durante 5 horas, (c) fósforo rojo y ácido hioídri- 
co, o (d) cetalización con 1,2-etaneditiol seguido por desulfura­
ción con níquel Raney. Las amidas de los ácidos 4-(alquilamino) 
fenilalcanoico se preparan por calentamiento de las correspondían-
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tes 4-(alquilaniño)fenil alquil cétonas con polisulfuro de amo­
nio acüoso j la hidrólisis proporciona los ácidos con el mismo 
número dé átomos de carbono que la cetona. EStos ácidos también 
áe preparan haciendo reaccionar háLogenuros de 4-(N-t-butiloxi- 
cárbohil-N-alquilamino)fenilmagnésio con 2-(3-halopropil)-2- 
oxazoiinas, seguido por liberación con ácido suave del grupo 
Carbóxilo a partir de su forma protegida como la 2-oxazolina, 
formando de este modo el ácido 4-(alquilamino)fenilalcauoico 
luego de la eliminación del grupo protector de amina. Similar­
mente, el reactivo Grignard precedente puede hacerse reaccionar 
con 3-bromo trietil ortopropionato en presencia de dilitiotetra- 
clorocuprato para proporcionar los deseados ácidos luego de la 
eliminación de los grupos protectores a partir de los grupos ami­
no y canboxilo. „

?2
Ciertos derivados (-N-) del átomo de nitrógeno de amino 

fenilo son útiles para proveer mayor solubilidad, una absorción 
intestinal más uniforme y confiable, y por un cierto grado de 
modificación de la farmacología de los compuestos de la presente 
invención. Algunos de estos derivados pueden convertirse a la 
forma correspondiente N-H mediante la acidez del estómago o la 
alcalinidad del intestino delgado. Otros son convertidos por pro­
cedimientos metabólicos. Los metil y carboximetil derivados si­
milares se preparan mediante los métodos precedentes de alquila- 
ción, alquilación reductora y reducción de acilamino. Derivados 
tales como los compuestos de acetilo y succinilo pueden preparar­
se utilizando acetil cloruro, anhídrido acético, anhídrido succi- 
nico, en presencia de piridina, trietilamina o similares a tempe­
raturas suficientemente moderadas para evitar acilación de la



porción molecular de amida.Los derivados de l(sulfosódico)alqui­
lo se obtienen por reacción de los derivados de 4-(monoalquil- 
amino)fenilo o intermediarios apropiados en ciertos casos con 
bisulfito de sodio y un aldehido alifático, un polihidroxialde- 
hido tal como gliceraldehido o glucosa, o cinamaldehido en un 
medio acuoso órganico mixto. En el caso de cinamaldehido, las 
sales de di-sulfonato resultan de la adición del bisulfito al 
enlace doble de carbono-nitrógeno del intermediario añilo como 
asi también al carbono-carbono del cinamaldehido en si.

La presente invención también contempla el uso de los 
compuestos de la presente invención y sus sales farmacológica­
mente aceptables, como asi también mezclas de los mismos como 
los ingredientes activos en preparaciones y composiciones tera­
péuticas farmacéuticas.

Los nuevos compuestos de la presente invención no son so­
lamente potentes agentes hipolipidémicos pero también previenen 
o disminuyen la formación o ampliación de placas arteriales en 
mamíferos cuando se administran en cantidades que varían de apro­
ximadamente 1 miligramo a aproximadamente250 mg por kilogramo 
del peso corporal por dia. Un régimen de dosificación preferido 
para óptimos resultados sería aproximadamente 5 mg a aproxima­
damente 100 mg por kilogramo de peso corporal por dia, y son em­
pleadas unidades de.dosificación 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 peso corporal. Este régimen de dosi­
ficación puede regularse para proveer la respuesta terapéutica 
óptima. Por ejemplo, pueden administrarse diariamente diversas
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dosis divididas o la dosis puede reducirse proporcionalmente 
según es indicado por las exigencias de la situación terapéuti­
ca. Una decidida ventaja práctica de la presente invención es 
que el compuesto activo puede administrarse de una manera conve­
niente mediante la via oral. Los compuestos de la presente inven­
ción ejercen un efecto hipocolesterómico y antiaterosclerótico 
más poderoso que los coadyuvantes y medicamentos sintéticos 
anteriormente mencionados. No se sabe como estos nuevos compues­
tos operan en el suero sanguíneo y no se adelanta ninguna teoría 
del por qué operan asi estos compuestos. No se propone que la 
presente invención deba limitarse a cualquier mecanismo parti­
cular de acción de reducir lipidos en el suero o de mejorar 
aterosclerosis, o está limitado a compuestos que actúan mediante 
solamente un mecanismo. Los compuestos activos de la presente 
invención pueden administrarse oralmente, por ejemplo, con un 
diluenje inerte o con un portador comestible asimilable, o pue­
den encerrarse en cápsulas de gelatina de revestimiento duro o 
blando, o pueden comprimirse en tabletas, o pueden incorporarse 
directamente con alimentos de la dieta. Para la administración 
terapéutica oral, los compuestos activos pueden incorporarse con 
excipientes y utilizarse en la forma de tabletas ingeribles, 
tabletas bucales, grageas, cápsulas, tónicos, suspensiones, ja­
rabes, sellos y similares. Tales composiciones y preparaciones 
deben contener por lo menos o,1% de compuesto activo. El porcen­
taje de las composiciones y preparaciones puede, naturalmente, 
variarse y puede convenientemente estar entre aproximadamente 
2 a aproximadamente 60% en peso de la unidad. La cantidad de in­
grediente activo en tales composiciones terapéuticamente útiles
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es tal que se obtendrá una dosificación apropiada. Composiciones 
o preparaciones preferidas de acuerdo con la presente invención 
se preparan de manera que una forma de unidad de dosificación 
oral contieno entre aproximadamente 50 y 250 mg de compuesto 

$ activo.
Las tabletas, gragoas, pildoras, cápsulas y similares 

tambión puodon contonor lo siguionto! un aglutinanto tal como 
tragacanto do goma, acacia, almidón de maíz o gelatina; exci­
pientes tales como fosfato dicálcico; un agente desintegrante 

10 tal como almidón de maíz, almidón de patata, ácido alginico y
similares; un lubricante tal como estearato de magnesio; un 
agente edulcorante tal como sucrosa, lactosa o sacarina o un 
agente aromatizante tal como menta, aceite de piróla, o aroma­
tizante de cereza. Cuando la forma de unidad de dosificaciones 

15 en cápsula puede contener, además, de los materiales del tipo 
precedente, un portador liquido, Pueden estar presentes diver­
sos otros materiales como recubrimientos o para modificar de 
otra manera la forma física de la unidad de dosificación. Por 
ejemplo, las tabletas, pildoras o cápsulas pueden recubrirse 

20 con goma laca, azúcar o ambos. Un jarabe o tónico puede contener 
el compuesto activo, sucrosa, como un agente edulcorante, metil 
y propilparabenos como conservadores, un colorante, un aromati­
zante tal como sabor de cereza o naranja. Naturalmente, cual­
quier material utilizado para preparar cualquier forma de unidad 
de dosificación debe ser farmacéuticamente pura y substancial­
mente no tóxico en las cantidades empleadas. Además, los ingre­
dientes activos pueden incorporarse en preparaciones y formula­
ciones de liberación sostenida.

25
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Los ingredientes activos del aspecto de composición tera­
péutica de la presente invención pueden representarse mediante 
un compuesto seleccionado del grupo que consiste .en aquellos 
de la fórmula:

en donde es un grupo alquilo de cadena recta o ramificada de 
la fórmula C H- ,, en donde n es un entero de 8 a 19 inclusive;
Rg es hidrógeno o un grupo convetible in vivo al mismo tal como 
metilo, etilo, carboximetilo, acetilo, trifluoracetilo, succinilo 
l-(sulfo sódico) alquilo inferior, 1-(sulfosódico) polihidroxi-
aíquilo y 1,3-bis(sulfo sódico)aralquilo;

0))A es -C-NR^R^ en donde Rg se selecciona del grupo que consiste 
en hidrógeno, alquilo inferior, carboxi alquilo inferior, carbo- 
alcoxi alquilo inferior, alcanoilo inferior, carbamoilq di(al­
quilo inferior) carbamoilo, alcanosulfonilo inferior, bencenosul- 
fonilo, sulfo sódico alquilo 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 hidrógeno, alquilo inferior, hidroxi, 
alcoxi inferior, halo alquilo :inferior, fenilo, carboxibenilo, 
clorofenilo, sulfofenilo sódico, piridilo, piridil alquilo in­
ferior^ mono- y poii-hidroxi alquilo inferior,¿{/-alcoxi inferior 
alquilo inferior, ¿(/-di(alquilo inferior) amino alquilo inferior,



¿J-piperidino alquilo inferior, ¿J-pirrolidino hidroxi alquilo 
inferior, amino, di(alquilo inferior)amino, alcanoilamino infe­
rior, alcano sulfonilo aniño inferior, N-piperidilo, benceno 
sulfonilamino, y 4-alquilo inferiór-l-piperacino; y R^ y 
tomados juntos con el N(itrógeno) asociado se selecciona del 
grupo que consiste en pirrolidino, piperidino, morfolinc, hexa- 
metilenimino, 4-alquilo inferior-piperidino, 4-alquilo inferior- 
1-piperacino, 4-fenilpiperacino, 3-pirrolinilo, 3-piperidino, 
4-(carboetoxi o carboxi)-3-tiazolidinilo, y 4-carboetoxi-3-oxa- 
zolidinilo;
OR,

-C=N-R(< en donde R^ y R^ son iguales o diferentes y se selec­
cionan del grupo que consiste en alquilo inferior, hidroxi al­
quilo inferior, polihidroxi alquilo inferior, carboxi alquilo 
inferior, sulfo alquilo inferior, sulfo sódico alquilo inferior, 
y, cuando se toman juntos, alquilen inferior;

-C-ORp en donde R y Rg son individualmente seleccionados del

R'8
grupo que consiste en hidrógeno, alquilo que tiene hasta 6 áto­
mos de carbono, fenilo, fenilo substituido, fenil alquilo inferior 
y fenilo substituido alquilo inferior; Rp se selecciona del 
grupo que consiste en hidrógeno y alcanoilo que tiene hasta 6 
átomos de carbono;

-Z—R^Q en donde Z es un radical bivalente que se selecciona del 
grupo que consiste de aquellos de la fórmula:
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en donde R ^  es hidrógeno o alquilo que tiene hasta 4 átomos - * *
de carbono y es hidrógeno, carboxi, carboximetilo, hidroxi-
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metilo o alquilo que tiene hasta 3 átomos de carbono; R-̂ g se se­
lecciona del grupo que consiste en hidrógeno, alquilo que tiene 
hasta 6 átomos de carbono con la condición de que cuando Z es 
carbonilo entonces R^p no puede ser metilo, diazometilo, cxime- 

5 tilo, alcanoiloxi inferior metilo, fenilo, fenilo substituido, 
fenilo alquilo inferior y fenilo substituido alquilo inferior;

10

15

-(CH^)^-Y en donde Y so selecciona del grupo que consiste en 
ciano y 5-tetrazoIilo, m es 0, 1 ó 2 con la condición de que cuan­
do Y os ciano entonces m no puodo ser 0;
0
Ü

-C-CH R ^  en donde se selecciona del grupo quo consisto 
en ciano, carbaoollo, carboxi, alcoxicarbonilo, alquilsulfonilo-, 
alquilsulfinilo, arilsulfonilo, arilsulfinilo; alcanoilo inferior, 
aroilo, alcoxicarbonilalquilo, y carboxialquilo; se selec­
ciona ¿el grupo que consiste en hidrógeno, ciano, alquilcarbamoi- 
ío, alcoxicarbonilo, alquilsulfonilo,.alquilsulfinilo, arilsul- 
fonilo, arilsulfinilo, alcanoilo inferior, aroilo, alcoxicarboníL-
alquilo y carboxialquilo,-; ' . .
0 ü .
i) ' Ü— C"0R^^ en.donde se selecciona del grupo que-consiste en

"¿rilo* insustituido o sustituido/ hetcroarilo insustituido'o* sus-
20̂  -tituido, tetráhi¿ropiranilo/-yun^grupo (alquilo inferior, ciclo- 

alquilo, aHuenilo inferior, o hidroxialquilo inferior) sustitui­
do no ramificado o ramificado que tiene 1-6 átomos de"carbono y 
lleva 1-3 substituyentes seleccionados del grupo que.consiste en carbc
xi, carboalcoxi,carboxamido,ciano,N,N-dialquilcarboxamido,y 2-dimetil- 

25 aminoetoxicarbonilo; y 
0

-(x)p-(<j)q-M en donde X se selecciona ¿el grupo que consiste en
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10

15

C^-C^ alquilo, Cg-C^-alquenilo, y alquinilo; ramificados
o no ramificados; los suscriptos p y q pueden cor 0 6 1  con la 
condición de que la suma de p y q debo ser 1 6  2; M se selec­
ciona del grupo que consiste en carboxilo, formilo, imidoilo, 
carbanoilo sustituido e insustituido, hidroxilo (con la condi­
ción de que q es entonces 0 y X consiste en dos o más átomos 
de carbono) y COOR^g en donde R^g se selecciona del grupo que 
consiste e. alquile ie C^-C^ ramificado y nc ramific.de, (Ĉ -Ĉ  
alcoxi) alquilo inferior, ¿i(C^-Cgalquilo)amino alquilo inferió?, 
C^-Cg mono- o dihidroxialquilo, arilo mononuclear, arilmetilo, 
tg-Úg carboalquilo, y C^-CgCarboxialquilo y las sales catiónicas 
y de adición de ácido farmacéuticamente aceptables del mismo.

Los ingredientes activos preferidos de.* laspecto de compo­
sición tcrapóutica de la presente invención comprenden com­
puestos de la siguiente fórmula:

^"^16^33*^ *A

en donde A es como se ha definido anteriormente y las sales 
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

La presente invención también contempla un método para 
inhibir el desarrollo de lesión ateriosclerótica en mamíferos 
que comprende administrar a dichos mamíferos una cantidad efec­
tiva inhibidora de desarrollo de lesión de un compuesto de la 
siguiente fórmula:

20
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A

5

10

en donde es un grupo alquilo de cadena recta o ramificada de
la fórmula en donde n es un entero de 8 a 19 inclusive;
Rg es hidrógeno o un grupo convertible in vivo al mismo tal como
motile, etilo, carboxinetilc, acetilo, trifluoracetilo, succánilo,
l-(sulfo sódico) alquilo inferior, l-(sulfo sódico) polihidroxi-
alquilo y 1, 3-bis(aulfo sódico)) aralquilo;

0 "
t!A es -C-NRgR^ en donde R^ se selecciona dcl̂  grupo que consiste 

en hidrógeno, alquilo inferior, carboxi alquilo inferior, carbo- 
alcoxi alquilo inferior, alcanoilo inferior, carbamoilo, di(al- 
quilo inferior) carbamoilo, alcanosulfonilo inferior, benceno sul- 

; fpnilo,, Sulfp .sódico, alquilo inferior, sulfo alquilo inferior, 
.-alquenilo inferior, alquinilo inferior, ciclohexilo-,' 'feni'lo al­
quilo inferior.y ̂ -hidroxi. alquilo inferior; se selecciona del 

15 gru^o cue,consiste en hidrógeno,, alquilo inferior,-hidroxi, alco- 
...,-xi -.inferior',. -halo alquiloinferior, fenilo-, carboxifen-ilo,'-'cloro- 
. _.fenilq,..sulfpfenilo sódico^ piridilo,. .piridil alquilo-inferior,. --- 

mono- y poli-hidrexi alquilo inferior, t^-alcoxi inferior alquilo 
inferior, ¿¿)-di(alcúilo inferior) aniño alquilo inferior, t-̂ -pipe- 

^  ridino alquilo inferior, ̂ -pirrolidino hidroxi alquilo inferior, 
adiño, di(alquilo inferior)acino, alcanoilamino inferior, alcanc-

...sulfonil. amino, iJ-piperidilo, bencencsulfonilamino, y 4-alquilo 
inferiqr-l-piperacino; y R^ y tomados juntos con el N(itrógeno) 
asociado se selecciona del grupo que consiste en pirrolidino,
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piperidino, aorfolino, hexanetilenicu.no, ¿¡.-alquilo inferiór-pi- 
peridino, ¿¡.-alquilo inferior-l-piperacino, 4-fenilpiperacino, 
3-pirrolinilo, -piperidino, 4-(carboetoxi o carboxi)-3-tia-
zolidinilo, y 4-carboetoxi-3-oxazolidinilo;
ORr
I5 -C=N-R(- en donde R^ y R^ son iguales o diferentes y se seleccio­

na del grupo que consiste en alquilo inferior, hidroxi alquilo 
inferior, polihidroxi alquilo inferior, carboxi alquilo inferior, 
sulfo alquilo inferior, sulfo sádico alquilo inferior, y, cuando 
se toman juntos, alquilen inferior;
Rr

10

15

iclÓRg en donde Ry y Rg son cada uno individualmente selecciona­

o s

dos del grupo que consiste en hidrógeno, alquilo que tiene hasta 
6 átomos de carbono, fenilo, fenilo sustituido, fenil alquilo 
inferior y fenilo sustituido alquilo inferior; Rp se selecciona 
del grupo, que consiste en hidrógeno y alcanoilo que tiene hasta 
6 átomos de carbono;
-Z-R^Q en donde Z es un radical bivalente que se selecciona del 
grupo que consiste de aquéllos de la fórmula:

b c =0
/  ^  SÔ Ha

\  /  
c

sRn \  ^SCH^CgH^
C ,

SCHgCOOR^

s^ ii /  ^SCH^CgH^ ^  ^  SCH^COOR^
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^  ^ 0 - C H - R ^  
c

0-CH^

- ^ NH-CH-R, ̂
j "/  \  'S-CH^

0-CH-R.12
' /  X  'S-CH,

^  ^  OCHgCOOR^ /  O-CH^
C , .C. ĈH

^  ^  OCHgCOORii ' / " \  ' /  \  /  2 '  /  O-CH^ S-CH^

/  \

HH-CH-R-, S-CH-R,12 \  /

O — CĤ , S-CH,

12
, ^  C=N-0-R^^ ,

\ .... \ \^  C=N-N  ̂ C=N=-NH-CONH, , ^  C^N-CH^COOR^,
11

\ C"N-NH-CH^COOR^ \ C=N-C^H^-COOH

en donde R ^  es hidrógeno o alquilo que tiene hasta 4 átomos de 
carbono y R^g es hidrógeno, carboxi, carboximetilo, hidroximetilo 
o alquilo que tiene hasta 3 átomos de carbono; R^p se selecciona 
del grupo que consiste en hidrógeno, alquilo qie tiene hasta 6 

10 átomos de carbono con la condición de que cuando Z es carbonilo 
entonce. R ^  n. pn.de ser aetilo, diascnstilo, oxinetilo, alce- 
noiloxi inferior metilo, fenilo, fenilo substituido, fenilo al­
quilo inferior y fenilo substituido alquilo inferior;

-(CHg^-Y en donde Y se selecciona del grupo que consiste en 
1$ ciano y 5-tetrazolilo, m es 0, 1 ó 2 con la condición de que 

cuando Y es ciano entonces m no puede ser 0;
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-C-CH R-, - R-, , en ¿onde RJLJ -í-4
3

13
se selecciona del grupo que consis'

eñ cianó, carbamoilo, carboxi, alcoxicarbonilo, alquilsulfonilo, 
alquilsulfinilo, arilsulfonilo, arilsulfinilo, .alcanoilo inferior,

10 arilo insustituido o sustituido, hoteroarilo, insustituido o 
sustituido, tetrahidropiranilo, y un grupo (alquilo inferior, 
cicloalquilo, alquenil inferior, o hidroxi alquilo inferior) 
sustituido no ramificado o ramificado que tiene 1-6 átomos de carbo­
no y lleva 1-3 substituyentes seleccionados del grupo que consiste

1$ en carboxi,.carboalcoxi, carboxámido, ciano,-N,N-dialquilcarboxamidq, 
y 2-dimgtilaminoetoxicarbonilo; y - r- -
--(X)^-(C^ j-M^ea donde X se selecciona del grupo que. consiste en 
Ci-Cj alqüüo^ C^-C^-alquenilq, -y-C^-C^ alquinilo, ^ramificado o 

' no ramificadof los suscriptos **p' y q pueden ser 0 d 1 conía con- 
20 ' ¿icidn'de'-que la suma -de p-y q-debe-áer 1 ó 2j M se selecciona.

¿el grupo que'consiste en carboxilo, -formilo, imidoilo, carbamoi- 
lo sustituido e insustituido/ hidroxilo (con la condicidn do que 
q es entonces y X consiste en 2 6 ^más átomos de carbono) y 
COOR^g en donde R*^ se selecciona del grupo que consiste en alqui- 

23 lo de C^-Cj ramificado o no ramificado, (C^-C^ alco'xi) alquilo 
inferior, ¿i(C-^-C^ alquilo)amino alquilo inferior, C^-C^ mono-

arilsulfinilo, alcanoilo inferior, aroilo, alcoxioarbonilalquilo
y carboxialquilo;

-^-OR^g enen donde R^g se selecciona ¿el grupo que consiste en
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o dihidroxialcuilo, arilo mono nuclear, ariloetilo, C^-C^ carbo- 
alquilo, y- Cg-C^ carboxialquilo y las sales catiónicas y dé; adi­
ción de ácido farmacéuticamente aceptables del mismo. ' .*;

El método preferido de inhibir el desarrollo¿b.lesión 
$ aterosclerótica en un mamífero comprende administrar a dicho 

mamífero una cantidad efectiva e inhibidora de desarrollo de 
lesión de un compuesto de la siguiente fórmula:

n-CigHgg-NH

La presente invención también contempla un método para 
10 inducir la regresión de desarrollo de lesión aterosclerótica en 

un mámifero que comprende administrar a dicho mamífero una can­
tidad efectiva regresiva de lesión de un compuesto de la siguien­
te fórmula:

15 en donde es un grupo alquilo de cadena recta o ramificada de 
la fórmula en donde n es un entero de 8 a 19 inclusive i
Rg es hidrógeno o un grupo convertible in vivo al mismo tal como 
metilo, etilo, carboximetilo, acetilo, trifluoracetilo, succini- 
lo, l-(sulfo sódico) alquilo inferior, l-(sulfo sódico) polihidror

20 xialquilo y 1, 3-bis(sulfo sódico) aralquilo;
0nA es -C-HRgR^ donde Rg se selecciona del grupo que consiste en
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hidrógeno, alquilo inferior, carboxi alquila inferior, carboalco- 
xi alquilo inferior, alcanoilo inferior, carbamoilo, di(alquilo 
inferior) carbamoilo, alcanosulfonilo inferior, bencensulfcnilo, 
sulfo sódico alquilo inferior, sulfo alquilo inferior, alquenilo 

5 inferior, alquinilo inferior, ciclohexilo, fenil alquilo inferior 
y ^hidroxi alquilo inferior; R^ se selecciona del grupo que con­
siste en hidrógeno, alquilo inferior, hidroxi, alcoxi inferior,

ihalo¡alquilo inferior, fenilo, carboxifenilo, clorofenilo, sulfo- 
fenilo sódico, piridiló,.piridil alquilo inferior, mono- y poli- 

10 hidroxi alquilo inferior,.-alcoxi inferior alquilo inferior, ̂  - 
- ¿i('aIquilo --inferior) amina (alquilo - inferior, ̂ -piperidina-alquilo. 

inferior, n)-pirrolidino hidroxi alquilo inferior, amino, di(alqui­
lo inferior)asino, a1canoilamino inferior, alcanosulfonilo'amino 
inferior," N-piperidilo,**'bencénosúlfcnilamind, y 4-alquilo inferior 

1$ , 1-piperacino; y R^ y tomados juntos con él I-í(itrógeno) asocia­
do "se IséTéódÜoha del grüpó^que^éonsisté en'pirroíidino, piperidino 
*moffolino,-"Rexaaetilen'imincr,-.14ralquilo* inferior-piperidino, . 4-al­
quilo inferior-l-piperacino, 4-fenilpiperacino, 3-pirrolinilo,

-piperidino,.4-(carboetoxi o carboxi)-3-tiasolidinilo, y 4-

20 - cárboeto'xi-3-oxazolidinilol r.
ORr

-C=N-R^ en donde R^ y R^ son iguales o diferentes y se seleccionan 
del grupo que consiste en alquilo-inferior, hidroxi alquilo infe­
rior, polihidroxi alquilo inferior, carboxi alquilo inferior, 
carboxi alquilo inferior,..sulfo-alquilo inferior, sulfo sódico 
alquilo inferior, y, cuando se toman juntos, alquilen inferior;

?? ' '
-C-0R en donde R„ y Ro son cada uno individualmente seleccionados; 9  / o
Rg

25
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¿el grupo que consiste en hidrógeno, alquilo que tiene hasta 6 
átonos de carbono, fenilo, fenilo sustituido, fenil alquilo infe­
rior y fenilo sustituido alquilo inferior; Rp se selecciona del 
grupo que consiste en hidrógeno y alcanoilo que tiene hasta-6 

5 átomos de carbono;

-Z-R^Q en donde Z es un radical divalente seleccionado del grupo 
que consiste en aquéllos de la fórmula:

OH
\ X  /C"0 , c ,

/  \ SO g Na

SR-< -¡
X  /C , c

\  ^.SCH^COOR^

/ /  X / X
^^11 3ca,c,a, SC^COOR-^

10

/  \

0-CH-R.

0-CH,

12 \  /NH-CH-R 1 2

S —C H .

\  /  0-CH-R^, g

S-CH2

^  ^  OC^COOR-^ 0̂-CH,
,^C CH^ ,

^  OCHgCOOR^^ ^O-CHg

S-CH,

S-CH„
CH,

\  NH-CH-R^ ^S-CH-R^ \

/  X^  ^ 0— C" S -C H ,
'C=N-0-R11

/ I I
X  /  \^ C = N - N ^  ,^C=N-NH-C0NHg ,

^1 1

X
C=N-CH2C00R^^ ,



\ C^NH-CHgCOOR^ C=H-C^H^-COOH

en donde R ^  es hidrógeno o alquilo que tiene hasta 4 átomos de 
carbono y R^g es hidrógeno, carboxi, carboximetilo, hidroximeti- 
lo o alquilo que tiene hasta 3 átomos de carbono; se selec- 

5 ciona del grupo que consiste en hidrógeno, alquilo que tiene- 
hasta 6 átomos de carbono con la condüón de que cuando Z es 
carbonilo entonces R-^ no puede ser metilo, diazometilo, oxi- 
motilo, alcanoiloxi inferior metilo, fenilo, fenilo sustituido, 
f.enil alquilo inferior y fenilo sustituido alquilo inferior;

10 -(CHg)^-Y en donde Y se selecciona del grupo que consiste en cie­
no y 5-tetrazolilo, m es 0, ló 2 con la condición de que cuando
Y es ciano entonces n no puede ser 0;
0
H-C-CH R^g R ^  en donde R^g se selecciona de i grupo que consiste 

en ciano, carbamoilo, carboxi, alcoxicarbonilc, alquilsulfonilo, 
1$ alquilsulfinilo, arilsulfonilo, arílsulfinilo, alcanoilo inferior, 

aroilo, alcoxicarbonilalcuilo, y carboxi alquilo; R-^ se selec­
ciona- del grupo que consiste en hidrógeno, ciano, alquilcarbamoi- 
lo, alcoxicarbonilc, alquilsulfonilo, alquilsulfinilo, arilsul­
fonilo, arílsulfinilo, alcanoilo inferior, aroilo, alcoxicarbo- 

20 nilalquilo y carboxialquilo;
0
!)
-C-OR^g en donde R^g se selecciona del grupo que consisto en 
arilo insustituido o sustituido, hotoroarilo insustituido o sus­
tituido, tetrahidropiranilo, y un grupo (alquilo inferior, ciclo- 
alquilo, alquenilo inferior, o hidroxialquilo inferior) sustituí-
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do no ramificado o ramificado qu.e tiene 1 - 6 átomos de carbono y 
porta 1 - 3  sustituyante3 elegidos entre carboxi, carboalcoxi, car- 
boxanido, cieno, N,N-dialquilcarboxamido, y 2-dimetilaminoetoxi- 
carbonilo; y

Sí
5 -(x)p-(C)q-M en donde X se selecciona del grupo que consiste en

C^-C^ alquilo, Cg-C^ alquenilo, y Cg-C^ alquinilo; ramificado 
o no ramificado; los suscriptos p y q pueden ser 0 6 1  con la 
condición de que la suma de p y q debe ser 1 6  2; M se seleccio­
na del grupo que consiste en carboxilo, foroilo, imidoilo, car­

io bamoilo sustituido e insustituido, hidroxilo (con la condición
de que q es 0 y X consiste en 2 6 más átomos de carbono) COOR^g 
en donde R ^  se selecciona ¿el grupo que consiste en alquilo de 
C^-C^ ramificado y no ramificado, (C^-Cg alqoxi) alquilo mferior, 
di(C^-Cg alquilo)aminoalquilo inferior, C^-Cg mono- o dihidroxi- 

15 alquilq arilo mono nuclear, arilmetilo, Cg-Cg carboalquilo, y
Cg-Cg carboxialquilo y las sales catiónicas y de adición de áci­
do farmacéuticamente aceptables del mismo.

El método preferido para inducir la regresión de desarro­
llo de lesión aterosclerótica en un mamífero comprende adminis- 

20 trar a dicho mamífero una cantidad efectiva inhibidora regresiva 
de lesión de un compuesto de la siguiente fórmula:

en donde A es como se definió anteriormente
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La presente invención se describirá con nayor detalle en 
combinación con los siguientes ejemplos específicos.

EJEMPLO 1
Preparación de 4-(hexadecilaoino)benzamida 

$ Tres décimas de 1 mol de ácido 4-(hexadecilamino)benzoico
(10,9 gm) se calentó en 450 mi de motilen cloruro anhidro a 40° C. 
Luego se burbujeó HC1 anhidro en la solución clara durante una 
hora y los sólidos se recogieron. Los sólidos luego se agregaron 
a un matraz de tres cuellos secos y se agregó 110 mi de S0C1 

10 (184 g) formando una suspensión espesa que se agitó durante 19
horas a temperatura ambiente. El material luego se concentró 
hasta sequedad, se diluyó con 250 mi de metilen cloruro, se en­
frió a 0°C y se agregó en una hora amoniaco anhidro. La reacción 
luego se mantuvo a -5°C durante 21 horas, los sólidos se recogie- 
ron y se lavaron con 25 mi cada uno de metilen cloruro, etanol 
y agua. Los sólidos luego se recristalizaron en 200 mi de etanol 
y nuevamente en acetato de etilo (100 mi). La CCD demostró una 
mancha (benceno/ácido acético) y análisis mediante RMN estuvo 
de acuerdo con la estructura asignada.

20
EJEMPLO 2

Preparación de clorhidrato de 4-(hexadecilamino)benzoil cloruro

Se preparó una solución fría de 25 g de ácido 4-(hexade- 
cil amino)benzoico en 500 mi de dimetoxietano-metilen cloruro' 
(4:l) y se burbujeó ácido clorhídrico seco a través de la so- 

25 lución hasta que no se formó más precipitado. La solución



se trató con 25 mi. de tionil cloruro y se sometió a refluj 

hasta que todo el precipitado se había vuelto a disolver.
Los solventes se evaporaron para proporcionar una masa

semicristaliña anaranjada.

EJEMPLO 3

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

En una solución do 100 mi de motilen cloruro 
y 25 mi de glime se disolvió en 10 mi de tionil cloruro

y 4,0 g de clorhidrato de ácido 4-(n-hexadecilamino) 
benzoico. La mezcla de reacción se calentó hasta la

temperatura de reflujo durante dos horas y3uego se 

enfrió a temperatura ambiente. A esta solución de

cloruro de ácido se agregó una solución de 200 
mi de éter dietilico, 25 mi de glime, y 0,1 g de

4-dimetilaminopiridina que habia sido saturada con

gas de dimetilamina. Esta mezcla de reacción se agitó-

a temperatura ambiente durante dos horas por lo cual

se obtuvo un rendimiento de 92% del producto, punto 
de fusión 70°-72°C.
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EJEMPLO 4
Preparación de 4-(hexadecilr.mino)benxoil pipcridida 

A una solución enfriada de 3ó mi de piperidina^ 2,5 Bil. 
de trietilamina y 0,6 g. de dimetilaminopiridina en 100 mi.

5 de éter dietílico se agregó (1/2 hora) una solución de 8,3 g. 
de 4-hexadecilaminobenzoil cloruro en 50 mi. de éter. La so­
lución de calentó a temperatura ambiente y se mantuvo ahí du­
rante 2 horas. La solución se calentó a reflujo durante 2 
horas adicionales en cuyo momento se completó la reacción. La 

10 solución se enfrió, se extraje dos veces con porciones de 100 
mi. de agua y se secó sobre MgSO^. El solvente se eliminó en 
vacío , y el sólido se recristalizó en 50 mi. de éter dietíli­
co proporcionando 5;S g. (74%).

EJEMPLO 5
15 Preparación de 8-fenetil-4-(hexadecilamino)benzamida

A una solución enfriada de 0,1 g. de 4-dimetilaminopiri- 
dina, 5;7g. de p-fenetilaoina y 13 mi. de trietilamina en 55 
mi. de dimetoxietano (glime) a 10°C se agregó 7;4 g. de clorhi­
drato de 4-hexadecilaminobenzoil cloruro en 45 mi. de glime.

20 La reacción se dejó calentar a temperatura ambiente y luego 
se sometió a reflujo durante 2,5 horas. Un I.R. no demostró 
ninguna banda de cloruro de ácido en este momento. La solución 
se enfrió durante la noche y se filtró proporcionando 9,35 g. 
de un material blancuzco. Este material se recristalizó en 400

25 mi. dé acetona al 90% (HgO) proporcionando 4;45g- y 0,7$ g. 
en dos cultivos (26%). Una alícuota (0,5 g) se recristalizó 
en 29 mi. de ciclohexano proporcionando 0,44 g., punto de fu­
sión 125°-127°C.
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EJEMPLO 6
Preparación de etil 4-(hexadecilamino)hipurato 
A una solución de 18,08 g. de ácido 4(hexadecilamino)-. 

benzoico en una mezcla de dioxano y CH^Cl^, (40 ml./l60 mi.) 
se agregó HC1 gaseoso durante 10 minutos. La suspensión se en­
frió y se agregó 18 mi. de SOClg* La suspensión se llevó a re­
flujo durante dos horas y luego se concentró bajo vacío (di­
luyendo 3 voces con dioxano cada vez). La solución ámbar final 
se diluyó con 100 mi. de dioxano y esta solución se agregó a 
etil glicinato recién preparado en 300 mi. de CHgClg que con­
tenía un g. de dimetilaminopiridina y 10 mi. de trietilamina. 
Luego de 16 horas a temperatura ambiente la reacción pareció 
completa pero se sometió a reflujo durante 2 horas, se enfrió 
y se filtró. El licor madre se extrajo con HgO y HC1 al 10%.
La solución se secó sobre MgSO^ y se concentró en vacío hasta 
un líquido ámbar, 18,97 g. Una nuestra de 6 g. se preabsorbió 
en 30 g. de sílice III y se colocó en 450 g. de sílice propor­
cionando 4,2 g. de sólido-que se colocó en 250 mi. de alúmina 
y se eluyó con éter proporcionando 4,2 g. de só3,ido. CCD (hexa- 
no:etilacetato, 3:1) indicó 43 manchas de manera que este mate­
rial (3 g.) se colocó en una segúnda columna de sílice propor­
cionando un sólido (1,0 g.) que se recristalizc en 50 mi. de 
acetonitrilo proporcionando 0,6 g., punto de fusión 97,5°-99,5°C.

EJEMPLO 7
Preparación de N-/**4- (hexadecilamino)benzclil 7glicina 
Una mezcla de 26,4 g. (0,100 mol) de etil N-^**4-(hexade- 

cilamino)benzoil / glicinato, 110 mi. de solución de hidróxi- 
do de sodio 1N; y 100 mi. de etanol se agitó a temperatura am-
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biente durante dos horas y luego se evaporó parcialmente. La 
solución acuosa se lavó con éter dietílico, se acidificó con 
ácido clorhídrico 6N, y sé filtró. El sólido blanco se secó 
en vacío y se recristalizó en acetona, punto de fusión 192°- 

5 194°C.
EJEMPLO 8

Preparación de N-/*4-(hexadecilaminc)benzoil 7-2-metilalanina 
Una mezcla de 5,24 g. de ácido d-aminoiscbutírico, 50 

mi. de piridina, y 25 mi. de H^O se agitó mientras se agregó 
10 21,1 g. de clorhidrato de 4- (texadecilamino) benzoil cloruro.

La mezcla-se agitó durante 18 horas a temperatura ambiente 
y se filtró. El filtrado se evaporó y el vidrio amarillo re­
sidual se disolvió en solución de HaOH 1N. La solución se ex­
trajo con éter dietílico y luego se acidificó con HC1 ÓN. El

1$ precipitado se recogió, se secó y se recristalizó en acetona,c
en un punto de fusión 199°-202°C.

EJEMPLO 9
Preparación de N-/**4-(hexadecilamino)benzoil7trifluormetanosuI-

fonamida
20 Una solución de 1,25 g. de triflucrmetanosulfcnamida en

35 mi de piridina se trató con 3,5 g. de clorhidrato de 4- 
(hexadecilamino)benzoil cloruro en metilen cloruro a 10-15°C 
y luego se agitó bajo reflujo durante 3 horas. Una evaporación 
proporcionó una goma que se agitó con 150 mi. de HgO y se ex- 

25 trajo con 3 porciones de 50 mi. de CHCl^. Los extractos se com­
binaron, secaron (MgsO^), y se evaporó para proporcionar un 
sólido blanco. Cristalización en éter-acetona proporcionó 2,0 
g. de producto, punto de fusión 172°-174°C.
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EJEMPLO 10
Preparación de N-/"4-(hexadecilamino)benzoii 7-4-t-butilbence- 
no-sulfonamida - -

Una solución de 21,1 g. de clorhidrato de 4-(hexadecila- 
mino)benzoil cloruro y 10,8 g. de p-tert-butilbcncencsulfcoa- 
mi da en 250 mi. de piridina se agitó bajo reflujo durante 2 
horas y se evaporó. El residuo se dividió entre ácido clorhí­
drico 1N y CP^Clg y la capa orgánica se separó, se lavó con 
agua, se secó (MgSO^), y se evaporó. Cristalización del vi­
drio residual en CH^C^-hexani- proporcionó un sólido blanco, 
punto de fusión 173°-176°C.

EJEMPLO 11
Preparación de p-hexadecilamino-N-(p-nitrofenilsulfonil)-ben-

zamida
Una solución de 40,4 g. de p-nitrobencencsulfcnamida en 

250 mi. de dimetilacetamida seca se agregó gota a gota, en 30 
minutes, a una suspensión agitada y enfriada (baño de agua) 
de 5,5 g. de hidruro de sodio en ICC tal. de dimetilacetamida 
seca. La solución oscura resultante se agitó durante 30 minu­
tos adicionales a temperatura ambiente. Mientras tanto, una 
mezcla de 36,2 g. de ácido p-hexadecilaminobenzoico en 1.200 
mi. de metilen cloruro, 300 mi. de dimetoxietano, y 40 mi. de 
ticnil cloruro se sometió a reflujo durante 1 hora y 15 minu­
tos. La solución se evaporó hasta un aceite que se co-evaporó 
dos veces con dioxano agregado para eliminar exceso de tionil 
cloruro. El aceite ámbar resultante se disolvió en 75 mi. de 
dimetilacetamida seca y la solución se agregó, en aproximada­
mente 3 minutos, a la solución anteriormente preparada de
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p-nitrobencenosulfonamida de sodio y se enfrió en un bañe de 
hielo. Luego de la adición, el baño de hielo se separó y la 
solución se agitó a temperatura ambiente durante una hora. La 
solución se filtró a través de un leche de tierra de diaromeas 

$ y el filtrado se vierte en 2,1 de agua para proporcionar una
suspensión. Se agrega solución de cloruro de sodio saturado 
(250 mi) seguido por cristales de cloruro de sodio (íÓU¡g) pa­
ra producir un precipitado finamente dividido. La mezcla se 
filtra a través de un lecho de tierra de diatcmeas. El pro- 

10 ducto se lava con agua y se seca parcialmente en el filtro pa­
ra proporcionar una pasta amarilla. La pacta se disuelve en 
una mezcla de 250 mi. de metilen cloruro, 250 mi. de acetato 
de etilo, y 250 mi. de acetona. La solución se filtra a través 
de un lecho de tierra de diatcmeas, se separa una capa acuosa 

1$ pequeña, y la fase orgánica se seca sobre sulfato de sodio
anhidro. La solución se filtra y el filtrada se evapora hasta 
un vidrio ámbar que se cristaliza en 150 mi. de 1:1 éterrhexa- 
no. El producto se recristalizc 3 veces en etanel absoluto 
para proveer 14y 75 g. del compuesto ¿el encabezamiento como 
cristales amarillos brillantes, punto de fusión 129,5°-131°C.

EJEMPLO 12
Preparación de p-Hexadecilamino-N-Sulfanililbenzamida

Una solución de g-hexadecilamino-N-(g-nitrofcnil-sulfo- 
nil)benzamida en 150 mi. de tetrahidrofurano se hidrogena en 
presencia de 0,9 g. de catalizador de 10% paladic sobre carbón 
aproximadamente 3,5 kgs. durante 22 horas. La mezcla se filtra 
a través de un lecho de tierra de diatcmea y el filtrado se 
evapora hasta un sólido blancuzco incompletamente reducido se-

25
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gún se indica por cromatografía de capa delgada en gel de sí­
lice utilizando cloroformo: acetato de etilo: ácido acético 
95:4:1 como solvente. El producto se hidrogena nuevamente eñ 
80 mi. de dimetilformamida más 1,0 g. de catalizador de 10%* 
paladio sobre carbón surante 18 horas a presión de 3*5 kgs.
La mezcla se filtra a través de un lecho de tierra de diato- 
meas y el filtrado se diluye con 500 mi. de agua para propor­
cionar una suspensión que se coagula mediante la adición de 
50 g. de cloruro de sodio. La mezcla se filtra, el producto 
se lava a fondo con agua a fondo y se seca en un desecador 
para proporcionar 8,35 g. de producto que es una mancha úni­
ca de CCD. El producto se cristaliza dos veces en acetato de 
etilo y se seca en una pistola de Abderhalden a Ó5°C. para 

proveer 6,45 g. de cristales de color canela pálido, punto de 
fusión 193°-196°C.

EJEMPLO 13
Preparación de p-hexadecilamino-N-(fenilsulfonil)benzamida 

Una solución de 31,4 g. de bencenosulfonamida en 250 
m.. de dimetilacetamida seca se agrega gota a gota, con agita­
ción y enfriamiento, a una suspensión de 5,5 g. de hidruro de 
sodio en 100 mi. de dimetilacetamida seca en 30 minutos a tem­
peratura ambiente. La agitación se continúa durante 30 minu­
tos adicionales. Mientras tanto, se somete a reflujo durante 
1 hora y 15 minutos una mezcla de 36,2 g. de ácido g-hexadecil- 
aminobenzaco en 1.200 mi. de metilen cloruro , 300 mi. de di- 
metoxietano, y 40 mi. de tionil cloruro. La solución se evapo­
ra hasta un aceite que se cc-evapora dos veces con dioxano 
agregado para eliminar exceso de tionil cloruro. Al residuo
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oleoso resultante de clorhidrato de g-hexadecilaminobenzoil clo­
ruro, se agrega, en una porción, la mezcla anteriormente pre­
parada de benceno sódico-sulfonamida en dimetilacetamida. La 
mezcla se agita durante 30 minutos, sin enfriamiento, y lue- 

$ go se filtra a través de un lecho de tierra de diatomeas. Ri 
filtrado se vierte en 2 1. de agua¿ y se agrega a 250 mi. de 
solución de cloruro de sodio saturada para coagular el preci­
pitado. La mezcla se filtra y el producto se lava con agua 
y se seca al aire parcialmente. El producto se disuelve en me- 

10 tilen cloruro, la mezcla se filtra a través de tierra de dia­
tomeas, y se agrega salmuera para destruir la emulsión. Las 
cy.pas se separan, la fase orgánica se seca sobre sulfato de
sodio anhidro y se filtra a través de un lecho de 300 g. de
silicato de magnesio hidratado. El producto se eluye con $

15 1. adicionales de metilen cloruro. El primer 1 1. aproximada­
mente se filtra y se pone a un lado y. el resto se evapora has­
ta sequedad. El residuo se cristaliza 3 veces con tolueno 
y el producto se seca en la Abderhalden a ('5 °C. para proveer 
10,8 g. del compuesto de encabezamiento como cristales inco- 

20 loros de un'punto de fusión 136°-137,5°C.
EJEMPLO 14

Preparación de o-hexadecilamino-N-(metilsulfonil)benzamida
Una solución de 19,0 g. de matanosulfonamida en 150 mi. 

de dimetilacetamida seca se agrega gota a gota en 15 minutos 
25 a una sus^Qnsión agitada y enfriada (baño de agua) de 5,5 g. 

de hidruro de sodio en 100 mi. de dimetilacetamida seca.
La mezcla se agita y se calienta a ó0°-80°C. durante 2 horas. 
Mientras tanto, se somete a reflujo durante 1 hora y 15 minu-
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tos una mezcla de 36,2 g. de ácido p-hexadecilaminobenzoico 
en 1.200 mi. de metilencloruro, 300 mi. de dimetoxietano, y 
40 mi. de tionilcloruro. La solución 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 resultante 
de clorhidrato de j3-hexadecilaminobenzoil cloruro se agrega, 
en una porción, la mezcla anteriormente preparada de metano 
sulfonamida de sodio en dimetilacetamida. La mezcla se vuel­
ve muy caliente y se enfría brevemente en un baño de agua y 
luego se agita a temperatura ambiente durante 30 minutos. La 
mezcla se filtra a través de un lecho de tierra de diatomeas 
y el filtrado se vierte en 2 1. de agua. La suspensión resul­
tante se coagula mediante la adición de 250 mi. de solución 
de cloruro de sodio saturada y la mezcla se filtra. El pro­
ducto se lava con agua, se seca al aire parcialmente y luego 
se cristaliza en 1,5 1. de etanol. El producto se recristali­
za dos veces con g-dioxano y ge seca en la Abdernalden a 65"C. 
para proporcionar 12,0 g. del compuesto del encabezamiento co­
mo cristales de color canela con un punto de fusión de 173°- 
175°C.

EJEMPLO 15
Preparación de p-Hexadecilamino-N-(n-tolilsulfonil)benzamida 

Una solución de 34,25 g. de g - toluenosulfonamida en 
250 mi. de dimetilacetamida seca se agrega gota a gota en 30 
minutos a una suspensión agitada y enfriada (baño de agua) de 
5,5 g. de hidruro de sodio en 100 mi. de dimetilacetamida se­
ca. La agitación se continúa a temperatura ambiente durante 
3 horas hasta que que se apacigua la formación 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 ácido g-hexadecilaminobenzoico 
en 1.200 mi. de metilen cloruro, 300 mi. de dimetoxietano, y 
40 mi. de tionil cloruro. La solución 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 resultante 
de g-hexadecilaminobenzoil cloruro se agrega, en una poi-ción, 
la mezcla anteriormente preparada de g-toluenosulfonamida de 
sodio en dimetilacetamida. La mezcla se agita durante 30 minu­
tos, sin enfriamiento, se filtra a través de un lecho de tie­
rra de diatomeas. El filtrado se vierte en 2 1. de agua y la 
suspensión resultante se coagula mediante la adición de 2."0 
mi. de solución de cloruro de sodio saturada. El sólido gomo­
so &e decanta y el producto se disuelve en 700 mi. de metilen 
cloruro. La mezcla se filtra a través de tierra de diatomeas 
y se agrega salmuera para destruir la emulsión. Las capas sé 
separan y la fase orgánica se seca sobre sulfato de sodio anhi­
dro y se filtra. El filtrado se concentra en un baño de vapor 
hasta aproximadamente ?00 mi.y se filtra a través de 300 g.de 
silicato de magnesio hidratado utilizando 31- de metilen clo­
ruro como eluente. Los primeros 600 mi. aproximadamente del 
filtrado se descarga y el resto se evapora hasta un sólido pas­
toso color canela. El sólido se cristaliza en 75 mi. de solu­
ción dé 2:1 tolueno:hexano para proporcionar un sólido incolo­
ro que contiene un producto menos polar. La mezcla se crista­
liza en etanol absoluto en donde el subproducto se separa pri­
meramente. La mezcla se filtra y el filtrado se concentra has­
ta sequedad y el residuo se cristaliza nuevamente enehanol.

25
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Este procedimiento se repite hasta que todo el subproducto es 
eliminado. Las fracciones del producto se combinan y se cris­
taliza dos veces en 2:1 tolueno:hexano para proporcionar 8,3 
g. del compuesto del encabezamiento como cristales incoloros,

$ punto de fusión 123°-124°C.
EJEMPLO 16

Preparación de N-/" 4-(hexadecilamino )benzoil7metanosulfona!nida 
Una solución de 25,2 g. de clorhidrato de 4-(hexadecila- 

mino)benzoil cloruro y 5,8 g. de metanosulfonamida en 250 mi 
10 de piridina se agita bajo reflujo durante 2 horas y luego se

concentra en vacío. El residuo se divide entre agua y éter die­
tílico; la capa acuosa se acidifica en HC1 1N, y la capa orgáni­
ca se separa, se seca, (MgSO^), y se evapora. Cristalización 
del sólido blanco residual en ácido acético acuoso al 60<g se- 

1  ̂ guido por CHgClg-hexano proporciona el producto como un sóli­
do blanco.

EJEMPLO 17
Preparación de etil 4-(hexadecilamino)benza il carbazato

Los 21,1 g. de clorhidrato de 4-(hexadecilamino)benzoil 
2o cloruro en metilencloruro ne agregaron a una solución agitada 

de 11,0 g. de etil carbazato en 200 mi. de éter y la mezcla 
muy espesa se agitó durante 1 hora a temperatura ambiente, se 
diluyó con 200 mi. de agua y se filtró. El sólido blanco se 
divídLÓ entre 200 mi. de agua y 1 1. de 4:1 CH^Cl^:acetato de 

2$ etilo. La capa orgánica se separó, se lavó con 200 mi. de so- 
luoián d. NaOH 1N y 200 mi. de H,0, se .3.6 (MgSO^), y se 
concentró en vacío. Recristalización del sólido blanco residual 
dos veces con ac^t?ona-hexano proporcionaron el producto,-



EJEMPLO 18
Preparación de N-̂ /**4-(hexadecilamino)benzoil 7urea 
Los 12',6 g. del clorhidrato de 4-(hexadecilamino)benzoil 

cloruro en metilen cloruro se agregan a 5 g. de urea sódica 
en 30 mi, de acetona y la mezcla se agita a 20°C. durante 18 
horas. Se agrega alcali diluido y el sólido se lava con aceto­
na acuosa alcalina. Recristalización en etanol proporciona 
cristales blancos puros, del producto.

EJEMPLO 19
Preparación de ácido 4-(hexadecilamino)benzoil hidroxamico

Los 16,7 g. de clorhidrato de 4-(hexadecilamino)benzoil 
cloruro en metilen cloruro se agregan a 5°C a una mezcla de 
2,8 g. de clorhidrato de hidroxiamina, 4,2 g. de carbonato de 
sodio, y 120 mi. de.éter. La mezcla se agita 3 horas luego 
de agregar 10 mi. de agua. Luego ¿e la adición de los 150 mi. 
de agua, los solventes se separan por aeración. El producto 
cristalino se recristaliza en acetonitrilo.

EJEMPLO 20
Preparación de ácido 0-metil 4-(hexadecilamino)benzoil hidroxa­

mico

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

EJEMPLO 21
Preparación de 3-/"4-(hexadecilamino)benzoil 7-4-carboetoxi-

tiazolidina
Una décima de mol de clorhidrato de 4-(hexadecilamino) 

benzoil cloruro en metilen cloruro se agrega a una solución 
de 0,1 mol de etil tiazoiidin-4-carboxilato en cloroformo que
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contiene 2 equivalentes de trietilamina. Luego de 5 horas a 
20°C, la solución se filtra y se evapora hasta un sólido blan­
co que se recristaliza en acetonitrilo. ;

EJEMPLO 22 1
Preparación de 3-/**4-(hexadecilamino)benzoil7-4-carboxitiazo-

lidina
Por medio dol método de hidrólisis alcalina del ejemplo 

7,;el etil áster del ejemplo 21 se convierte en el acide car- 
boxilico del ejemplo. Este ácido también se prepara utilizan­
do el procedimiento del ejemplo 21 excepto que la acilación 
del ácido tiazolidin-4-carboxilico se lleva a cabo en una so­
lución acuosa de acetona y bicarbonato de sodio.

EJEMPLO 2.7
Preparación de 4-(hexadecilamino)benzoil benzilamida

Una solución de 21,1 g. de clorhidrato de 4-(hexadecil- 
amino)benzoil cloruro de 100 mi. de metilen cloruro se agregó 
durante 20 minutos a una solución agitada de 11,0 g. de benci- 
lamina en 100 mi. de éter dietílico y la mezcla se agitó 4 ho­
ras a temperatura ambiente y luego se diluyó con 100 mi. de 
agua. El sólido blanco obtenido por filtración se cristalizó 
en etanol.

EJEMPLO 24
Preparación de 4-(hexadecilamino)benzoilhidrazina

Una mezcla de 6,59 g. de metilo 4-(hexadecilamino)-ben­
zoato, 100 mi. de dietilen glicol, y 45 ni. de hidrazina al 
95% se calentó y se agitó en un baño de acote a 125°C bajo 
nitrógeno durante 3 horas y se enfrió a temperatura ambiente. 
Los cristales separados se recogieron y en un embudo de succión
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se lavó üon etanol varias veces y se secó a' aire para propor­
cionar 7,6 g. de cristales blancos. Los cristales se disolvie­
ron en 140 mi. de etanol en ebullición y se recristalizó para 
proporcionar 5,95 g. de cristales blancos finos, punto de fu­
sión 1 5 4 -1 5 6 ° c .

EJBMPL 0 25
Preparación de 4-(hexadecilamino)benzoil glicinamida

En una solución de 4 g. de etil N-/**4-hexadecil-amino) 
benzoil/glicinato en 50 mi. de etanol se burbujeó en amoniaco 
hasta que cesó la absorción. La reacción se agitó a temperatu­
ra ambiente durante 24 horas, luego se diluyó con 100 mi. de 
agua. El precipitado se recogió, se lavó con agua, y se secó. 
Cristalización en metil celosolve proporciona cristales blan­
cos.

EJEMPLO 26
Preparación de p-/**4-(hexadecilamino)benzamir!o 7cencenosulfo-

nato sódico
Una solución de metilen cloruro de N-trifluoroacetil-4- 

(hexadecilamino)benzoil cloruro (4,3 g.) se agrega a una solu­
ción de 1,8 g. de ácido sulfanímico en hidróxido de sodio 1N 
a 0°C. Luego de 3 horas, la solución se calienta a Ó0°C. bre­
vemente y el total se evapora hasta sequedad. El residuo se 
extrae con una pequeña cantidad de agua fría y el sólido blan­
co resultante) se cristaliza-en etanol acoso.

EJEMPLO 27
Preparación de N-banzoil-/"4- (hexadacilamino7bonxnmictn

Un gramo do una dispersión de aceito al 50% do hidruro 
de sodio se lava con éter de petróleo por decantación, se se-
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ca, y se suspende en 5 mi. de tetrahidrofurano. A esta mez­
cla agitada se agrega una solución de 2,42 g. de bcnzamida 
en 5 mi. de tetrahidrofurano en una porción. Se observa una 
evolución inicial de hidrógeno. Mientras se agita (30 min.),

5 desaparece gradualmente NaH y se vuelve una mezcla turbia
lechosa blanca. Luego se agrega gota a gota en 5 minutos una 
solución de 0,9 g. de N-trifluoroacetil-4-(hexadecilamino)- 
benzoil cloruro en 3 mi. de tetrahidrofurano. No se observa 
ningún cambio aparente. La mezcla lechosa total se agita a 

10 temperatura ambiente bajo nitrógeno durante 1 hora. La mez­
cla de reacción total se vierte en agua y se extrae con 
éter dos veces. El extracto de éter se lava con agua, sal 
muera, y se seca sobre NagSO^. Luego de evaporación del sol­
vente, se proporciona un sólido amarillo pálido. El sólido 

1$ 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 sólidos 
de otro licor madre se recristalizan en acetonitrilo para 
proporcionar 390 mg. de cristales amarillos pálidos, que 

20 son libremente solubles en CHClg o éter a temperatura ambien­
te, pero no solubles en etanol absoluto a temperatura ambiente.

EJEMPLO 28
Preparación de N-carbobenciloxi-4-(hexadecilamino)benzoil clo­

ruro
A 15 g. de ácido 4-(n-hexadecilamino)benzoico en 200 mi. 

de cloroformo caliente se agregan 15 g. de carbonato de sodio 
en 150 mi. de agua. A la solución vigorosamente agitada se a- 
grega 10 g. de carbobenzoil cloruro. Luego de 2 horas de agi-

25
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tación a 40°C., las capas se separan, se lavan 3 veces con á- 
oido clorhídrico 1N, se seca, y se evapora hasta un aceite.
El aceite se disuelve en 300 mi. de tolueno, se trata con 15 
mi. de tionil cloruro, y la solución se somete a reflujo du- 

5 rante 5 horas. Los solventes se evaporan y el residuo se disuel­
ve 3 veces en tolueno, evaporando cada vez para proporcionar 
1 aceite anaranjado viscoso.

EJEMPLO 29
Preparación de 4-(hexadecilamino)benzoil piperidida 

10 A una solución caliente de N-carbobenzoiloxi-N-(4-n-hexa-
decilamino)benzoil cloruro y 1,3 g. de trietilamina en 100 
mi. de éter se agrega 1,2 g. de piperidina. Se forma un preci­
pitado inmediato, pero la mezcla se somete a reflujo durante 
1 hora y se filtra mientras está caliente. El sólido se lava 

1$ varias veces con éter caliente, luego el éter se evapora pa­
ra proporcionar un sólido blanco. El producto se disuelve en 
tetrahidrofurano (100 mi.) y se hidrogena sobre 600 mg. de 10%
Bd sobre carbón a 3,5 kgs/cm hasta que cesa la porción de hi­
drógeno. El catalizador se separa por filtración. La solución 

20 se evapora y el residuo se cristaliza en ácido acético para
proporcionar el compuesto del encabezamiento como una masa cris­
talina.

EJEMPLO 30
Preparación de 4-(hexadecil)aminobenzoil pirrolidina 
Una solución de $,0 g. de N-carbobenciloxi-N-(4-n-hexa- 

decüamino)benzoil cloruro y 1,2 g. de trietilamina en 100 mi. 
de éter caliente se trata con 1,1 g. de pirrolidina. Luego de 
1 hora a reflujo, el precipitado se separa por filtración y

25
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se lava con éter caliente. Luego de evaporación hasta seque­
dad, el intermediario se disuelve en 50 mi. de 30% ácido bro- 
mídrico/acético y se calienta a 50" durante 2 horas. Los sol­
ventes se evaporan y el producto se divide entre metilen clo­
ruro y agua. Las capas se separan y el metilen cloruro se se­
para. El residuo se cristaliza en acetona para proporcionar 
cristales incoloros.

EJEMPLO 31
Preparación de N-trifluoracetil-4-(hexadecilamino)-benzol! clo­

ruro
A una suspensión helada agitada de 9 g. de ácido 4-(n- 

hexadecilamino)benzoico en 100 mi. de dimetoxietano y 16 mi. 
de piridina se agrega 18 mi. de anhídrido trifluoacético. La 
solución se agita a 0°C. durante 30 minutos a temperatura am­
biente. La solución se diluye con 300 mi. de éter y 100 g. de 
hielo. Luego de agitar vigorosamente durante 15 minutos, las 
fases se separan, la solución de éter se lava* con sal muera, 
se seca, y se evapora hasta un sólido amorfo o blanco.

A 9;2 g. del producto "precedente en 30 mi. de metilen 
cloruro y 0,5 mi. de dimetilformamida se agrega 5?7 mi. de tio- 
nil cloruro. Luego de 20 horas a reflujo, los solventes se e- 
vaporan para proporcionar un aceite móvil amarillo claro.

EJEMPLO 32
Preparación de N-/**4-(hexadecilamino)benzoil7alanina
Una solución de 4;75 g. de N-trif luoroacetüv4-(n-hexa- 

decilamino)benzoíl cloruro y 1,2 g. de trietilamina en 200 mi. 
de éter caliente se trata con 1,55 g. de etil éster de alani- 
na y se somete a reflujo durante 24 horas. La solución caliente
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se filtra, el residuo se lava con éter caliente, y la solu­
ción se evapora. Luego del tratamiento con carbonato de pota­
sio metanólico acuoso, el producto se precipitó por acidifica­
ción, se filtra, y se seca. Cristalización en acetona propor- 

5 ciona el tartrato de dietilo como un sólido cristalino blanco.
EJEMPLO 33

Preparación de N-(t-butiloxicarbonil)-4-(n-hexadecil-amino)ben-
zoil-imidazol

Una solución de 10 g. de ácido 4-(n-hexadecilamino)ben- 
10 zoico en 100 mi. de dioxano se trata con 4,0 de t-butil-azido-

formiato y 10 mi. de piridina . Luego de agitar a temperatura 
ambiente durante 18 horas, el aminoácido protegido se precipi­
ta de la solución mediante la adición de 150 mi. de agua. El 
producto se recoge y se seca a fondo. El producto crudo se 

1$ disuelve en 200 mi. de una mezcla que consiste en metilen clo­
ruro (dimetoxi etano)piridina (l:4:l), y a esto se agrega 5,4 
g. de 1,H -carbonildiimidazol. La solución se agita durante 
la noche a temperatura ambiente y los solventes se evaporan 
para proporcionar el compuesto del encabezamiento como un acei- 

20 te anaranjado espeso.
EJEMPLO 34

Preparación de N-/"4-(hexadecilamino)benzoil7imidazol 
A 4,3 g. de N-(t-butiloxicarbonil)-4-(hexadecilamino)ben- 

zoil-imidazol en 50 mi. de cloroformo caliente se agrega a 5 
mi. de ácido trifluoracético anhidro. Luego de 30 minutos a 
40°-60°C., la solución se enfría y se neutraliza cuidadosamen­
te con diisopropiletilamina. El producto blanco se recristali­
za en acetonitrilo.

25
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EJEMPLO 3c

Preparación de 4-(hexadecilamino)benzoil-2,3-dihidroxioroioila-
mida

A una mezcla que contiene 4? 3 g. de N-(t-butiloxi-ba*rbo- 
nil)-4-(n-hoxadecilamino)benzoil-imidazol 50 mi. de clorofor­
mo y 50 mi. de hidróxido de sodio 5N se agrega 1,1 g. de 3-ami- 
no-l,2-propanodicl. La solución se agita vigorosamente duran­
te 24 horas, las capas se separan, y la solución de clorofor­
mo se lava una vez con 50 mi. de hidróxido de sodio 1N. El 
solvente se evapora y el residuo se calienta durante 30 minu­
tos a 40°C en 50 mi. de ácido trifluoracótico anhidro. El sol­
vente nuevamente se evapora y el aceite se cristaliza en ace­
tona para proporcionar cristales amarillos claros de etil g- 
(n-hexadecilamino)benzoil acrilato.

EJEMPLO 36
Preparación de 4-(hexadecilamino)benzoil-pirrclidina

A una solución bajo suave reflujo de 8 g. de ácido 4- 
(hexadecilamino)benzoico en 200 mi. de CHgClg y 50 mi. de gli- 
me se burbujeó gas cloruro de hidrógeno durante 15 minutos.
El condensador del flujo está fijado al tubo de secante con 
CaClg. La sal de clorhidrato se precipitó inmediatamente. La 
mezcla sólida blanca se enfrió y se dejó reposar durante la 
noche a temperatura ambiente. Luego, se agregó 20 mi. de tio- 
nil' cloruro y la mezcla se somete a reflujo durante 2 horas.
La solución color castaño pálido resultante se evaporó por ro­
tación hasta sequedad. Se agregó tolueno y se evaporó hasta 
sequedad nuevamente. Este se repitió dos veces seguido por bom­
beo bajo vacío para proporcionar un líquido vizcoso color cas-



taño rojizo.
A una solución de 1,25 g. de .pirrolidina, 1,25 mi. 

de trietilamina y 0,3 g. de 4-dimetilaminopridina en 50 mi. 
de éter, enfriada en un baño de hielo, se agregó gota a gota 
una solución de 4 g. de cloruro de áddo en 25 mi. de éter die­
tílico* utilizando un embudo goteador bajo nitrógeno. Luego de 
la adición, la mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 
la noche. Se diluyó con agua y la capa de éter separada se la­
vó con agua nuevamente, sal muera y se secó sobre MgSO^. Al 
reposar, un montón de cristales se separaron de la solución 
de éter secada. La solución de éter se concentró soplando 
nitrógeno bajo leve calor. Los sólidos se recogieron y  se 
recristalizaron en éter caliente para proporcionar 1,2 g. de 
cristales (blancos) p.^t 82°-83**C.

EJEMPLO 37
Preparación de 2,3-dihidroxiorcoil-4-hexadecilaminoben-

zamida
Una suspensión de 8,0 g. de clorhidrato de ácido 4-(hexa 

decilaminc)benzoico en 175 mi. de CHgC^ y 50 mi. de glime 
que contiene 10 mi. de tionil cloruro se calentó bajo reflujo 
durante 2 hcrac.1. La solución clara se concentró en vacío pro­
porcionando 9,5 g. de un aceite ámbar. Este aceite se diluyó 
con 50 mi. de piridina que contenía 0,1 g. de 4-dimetilamino- 
piridina y 9jl g. de 3-amino-l,2-propanodicl. La reacción de 
agitó dos días a temperatura ambiente. La solución se dividió 
entre éter y agua. La fase de agua se extrajo des veces con 
100 mi. de cloroformo y éter. La capa orgánica combinada se 
extrajo con agua, se secó sobre MgSO^ y se evaporó hasta un
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sólido pegajoso. El sólido se recristalizó en acetona-agua y 
una segunda vez con benceno. Una pequeña muestra se recrista­
lizó en acetonitrilo, p.f. 121°-122°C*

EJEMPLO 38
Preparación de 15-metilhexadecil bromuro
Se prepara una solución de bromuro de 3-metilbutilmagne- 

sio tratando 15,1 g. de 3-metilbutil bromuro con 2,7 g. de 
virutas de magnesio en 50 mi. de tetrahidrofurano seco. El 
reactivo Grigiíard resultante se agrega gota a gota a una solu­
ción fría (menos de 10°C) de 36,1 g. de 1,12-dibromododecano 
y 0,2 g. de Li^CUCl^ en 75 ni. te tctr.hidroiur.no soco. 1. 
solución se agita durante 1 hora, se evapora, y se destila 
fraccionadamente en vacío para proporcionar 15-metilhexadecil 
bromuro como un líquido incoloro.

EJEMPLO 39
Preparación de etil 4-(15-metilhexadecil)aminobenzoato
Una mezcla de 5 g. de 15-metilhexadecil bromuro y 5,2 

g. de etil 4-aminobenzoato en 50 mi. de hexametilfosforamida 
se calienta durante 17 horas a 120 °C. La solución enfriada 
se diluye con un volumen igual de agua y el precipitado re­
sultante se filtra, se lava con 100 mi. de etanol al 50%, se 
seca, y se cristaliza en etanol para proporcionar un sólido 
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.



-  89  -

Derivados de 4-(Hexadecilamino)benzamida

—
Ejemplo

N'
Resultante del proce di;- 
siento del ej. N°

Producto
4- (Hexadecilaminq)-benzoil-

40 3 propargilamida
41 1 etilamida
42 4 pirrolidida
43 4 hexametilenimida
44 5 ^-pirrolina-l-imida
45 1 dietilamida
46 * 1 isobutilamida
47 5 alilamida
48 20 etoxiamida
49 4 2-metilpiperidida
50 4 4-metilpiperidida
51 4 3,5-dimetilpiperidida
52

4
3-hidroximetilpiperidida

53 . 14 etanosulfonaoida
54 24 2,2-dimetilhidrazida
55 24 2-etilhidrazida
56 6 2-amino-2-carbootoxi-etila 

mida ***
57 8 2-amino-2-carboxiotilamida
58 7 2-amino-2-carboxictilamida
59 18 acetilimida
60 18 isobutirilimida
61 8 1;2-dicarboxietilamida
62 3 ciclohexilamida
63.

¡
5 cianometilamida
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64 21 3-tiazolidida
65 18 3,3-dimetilureido
66 27 et anosulfonilhi drazi da

67 4 2,5-di°etilpirrolida...
68 4 3-hidroxipirrolida

69 37 2-hidroxipropilamida
70 35 3-hidroxipropilamida
71 29 morfolida
72 30 4-n-propilpiperazina

73 s 4-metilpiperazina

74 3 4-hidroxietilpiperazina

75 6 etil 3-aminobutirato
76 7 ácido 3-aminobutírico
77 6 metil P-alanina
78 37 1-hidroxi-2-butilamida
79 5 2-(1-piperidil)etilamida
80 5 2-hidroxietilamida
81 5 2-dimetilaminoetilamida
82 37 1,3-*diMdroxi-2-propilamida
83 3 glucamina
84 4 N-metilglucamina

85 32 2-furilmetilamida
86 36 3-piridilmetilamida
87 35 4-piridilmetilamida
88 30 2-piridilmetilamida
89 4 3-metilpiperidida
90 29 2-hidroximetilpiperidida
91 35 2,6-dimetilpiperidida
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EJEMPLO 92
Preparación de ácido 4-(l5-metilhexadecil)aminobenzoico

5

10

15

20

25

Una solución de 3,5 g. de etil 4-(15-*metilhexacedcil)ami- 
nobenzoato y 1,7 g. de hidróxido de potasio al 85% en 50 mi. 
de etanol al 95% se calienta bajo reflujo durante 5 horas.
La solución caliente se diluye con 100 mi. de agua y se regu­
la a pH5 con ácido clorhídrico al 37%. El precipitado se reco­
ge, se seca, y se cristaliza en ácido acético para proporcio­
nar el compuesto del encabezamiento como un solido color cre- 
ma.amorfo.

EJEMPLO 93
Preparación de 14-metilpentadecil bromuro 
Mediante un procedimiento análogo al descripto en el e- 

jemplo 1, se hace reaccionar bromuro de 3-metilbutilmagnesio 
en tetrahidrofurano con 34,5 g. de 1,11-dibromoundecano y 0,2 
g. de LigCuCl^ en 75 mi. de tetrahidrofurano. Luego de una ho­
ra de agitación a -10°C., la solución se evapora y el aceite 
resultante se destila en vacío para proporcionar el 14-metil 
pentadecil bromuro incoloro.

EJEMFLO 94
Preparación de clorhidrato de i-(15-metilhexadecil)aminobenzoil 
cloruro

Este cloruro de ácido se prepara a partir del ácido del 
ejemplo 92 utilizando el procedimiento del ejemplo 2.

EJEMPLO 95
Preparación de etil 4-(l4-metilpentadecil)aminobenzoato

Una solución de 10 g, de 14-metilpentadecil bromuro y
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y 10,8 g. de etil*-4-aminobenzoato en 75 mi. de hexametilfosfo- 
ramida se calienta a 120 °C. durante 17 horas* La solución en­
friada se diluye con 100 mi. de agua, se filtra, y el residuo' 
se lava con 100 mi. de 50% de etanol-agua. El producto se se­
ca, se cristaliza en etanol para proporcionar etil 4-(14*-metil- 
pentadecil)aminobenzoato como cristales incoloros*

EJEMPLO 96
Preparación de ácido 4-&4-metilpentadecil)aminobenzoico 
Una muestra de 4 g. de etil 4-(l4-metilpentadecil)-ami- 

nobenzoato se hidroliza con 2,0 g. de hidróxido de potasio al 
85% en 60 mi. de etanol al 95% mediante reflujo de la solución 
durante 9 horas. La solución se enfria, se diluye con 100 mi. 
de agua, se acidifica hasta pH 4,5 con ácido clorhídrico al 
37%* El precipitado se recoge y se seca en vacío para propor­
cionar el compuesto del encabezamiento con un polvo blanco.

EJEMPLO 97
Preparación de 13.13-dimetiltetradecil bromuro 
Una solución 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 mi. de tetrahidrofurano seco. La so­
lución de reactivo Grignard se agrega gota a gota a una solu­
ción agitada fría (-10°C) de 36,1 g. de 1,12-dibromododecano 
y 0,2 g. de LigCuCl^ en 75 mi. de tetrahidrofurano a un.régi­
men tal que la temperatura de reacción no excede -5°C. Luego 
de una hora adicional de agitación a -10°C., el solvente se 
evapora y el liquido resultante se fracciona en vacio para pro­
porcionar 13,13-dimetiltetradecil bromuro como un líquido in­
coloro.
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EJEMPLO 98

Preparación de 13,15-dimetilhexadecil bromuro 
Se prepara utilizando 4,4-dimetilpentilbromuro en el pro­

cedimiento del ejemplo 97 precedente en lugar de t-butilbromu- 
ro.

EJEMPLO 99
Preparación de etil 4-(l3.13-dimetiltetradecil)-aminobenzoato 

Una solución de 10 g. de 13,13-dimetiltetradecil bromu­
ro y 10,8 g. de etil 4-aminobenzoato en 75 mi. de hexametilfos- 
foramida se calienta a 110°C. durante 17 horas. La solución 
enfriada se diluye con 100 mi. de agua, se filtra, y el resi­
duo se lava en porciones con 100 mi. de 50% de etanol-agua. 
Luego de secar, el producto se cristaliza en etanol para pro­
porcionar etil 4-(13-l3-dimetiltetradecil)aminobenzoato como 
cristales incoloros.

EJEMPLO 100
Preparación de ácido 4-(13.13-dimetiltetradecil)aminobenzoico 

Una solución de 5 g. de etil 4-(l3?l3-dimetiltetradecil) 
aminobenzoato en 75 mi. de 95% etanol se saponifica con 2,5 g. 
de hidróxido de potasio al 85% mediante reflujo durante 5 ho­
ras. La solución caliente se diluye con 150 mi. de agua y se 
regula a pH 5 con ácido clorhídrico.al 37%. El precipitado se 
filtra, se lava con agua, se seca en vacío y se cristaliza 
en ácido acético para proporcionar el compuesto del encabeza­
miento como un solido amorfo color crema.

EJEMPLOS 101-108
Las siguientes 4-(aiquilamino)benzatnidas indicadas se 

preparan mediante los procedimientos indicados y utilizando
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los correspondientes cloruros de ácidos.

Ejemplo Síntesis por el pro- 4-(Alouilamino)benzamidaN° cedimiento del ej. grupo alquilo Porción de amida

101 4 15-metil-
hexadecilo piperidida

102 29 MaeaSihi. piperidida
, 103 37 14-petil-

pentadecilo 2 , 3-dihidr-oxi- 
propilamida

104 35 13,13-dime-
tiltetrade-
cilo

2,3-dihidroxi- 
propilamida

105 4 1-etiltetra-
! decilo piperidida
106 4 1,4-dietil- 

0etilo piperid3.da
107 29 5,5-dimetil- 

hexilo piperidida
108 30 l,etiltetra- 2,3-dihidroxi-

decilo propilamida

EJEMPLO 109
Preparación de 3-bromopropil-4-hexadecilaminobenzamida 

5 Una suspensión de 21,80 g. de hromidrato de 2-bromopro-
pilamina en 200 mi. de glime a 3°C se agregó una solución de 
23,96 g. de clorhidrato de 4-(hexadecilamino)benzoil cloruro 
en 6ó mi. de glime, simu3táneamente con 26 mi. de trietilamina 
diluida a 39 mi. con glime. La solución se calentó a reflujo 

10 y so agregó 0,2 g. de 4-dimetilaminopiridina. La solución se 
calentó durante 4 horas y se enfrió durante la noche. El sóli­
do se separó y el licor madre se diluyó con 200 mi. de agua 
proporcionando 12,94 g. (55%). El sólido se recristalizó en
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ciclohexano (7,7 g.). Una alícuota de 500 mg. se recristalizó 
en acetonitrilo (0,43 g.). Una muestra de un gramo se cargó 
sobre 85 g. de gel de sílice y los ¿os componentes se separa­
ron por elución con cloroformo. El componente mayor (0,6 g.) 
se recristalizó en acetonitrilo (0,4 g.) p.f. 115°-115°C.

EJEMPLO 110
Preparación de 2-/**4-(hexadecilamino)fenil 7-5,6-dihidro/**43 7

-1,3-oxazina
A 0,4 g. de NaH en 100 mi. de glime se agregó 2,14 g. 

de N-(3-bromopropil)-4-(n-hexadecilamino)benzamida y 12-mi. 
de trietilamina. La solución turbia se calentó hasta.reflujo 
durante 20 horas. La solución se diluyó coa 100 mi. de agua 
y se enfrió durante la noche. El sólido se recogió, se lavó 
con agua y se secó en el horno proporcionando 2 g. de sólido 
que proporcionó un ensayo negativo con AgNO^ y ensayo de lla­
ma halógeno. Este sólido se recristalizó en ciclohexano pro­
porcionando 1,68 g. de sólido p.f. 95°-9ó°C. Una alícuota de 
200 mg. se recristalizó en 10 mi. de acetonitrilo proporcionan­
do cristales, p.f. 95°-96°C.

EJEMPLO 111
Preparación de 2-(4-aminofenil)-4.4-dimetil-2-oxazolina

A una solución de 9,ó g. de N-(l,l-dimetil-2-hidroxietil)- 
4-aminobenzamida en 100 mi. de DME se agregó HCl gaseoso de 
manera tal que toda la amida de partida salió de la solución..
Se separó el solvente y se agregó 30 mi. de tionil cloruro.
Esta solución se agitó durante 2 días a 5°C. El exceso de tio­
nil cloruro se separó. El líquido ámbar luego se vertió en 200 
mi. de CHgClg y se neutralizó con NaOH 20% con enfriamiento.
La solución se extrajo con éter dietííico y la capa de éter, se 
secó sobre MgSO^. La capa de éter combinada se filtró y so con-30
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centró hasta un sólido; 5,75 g* Este sólido se preabsorbió en 
25 g. de sílice III y se colocó en 425 g. de sílice (en una 
columna). Elución con éter proporcionó 3*7 g. de producto que 
se re.rist.li,6 e. CH,Cl,-h.*.n. (1,1) y ...tcitril., p.f. 
227°-230*C.

EJEMPLO 112
Preparación de 2-/*"4- (hexadecilamino)fenil_y-oxazolina

A una solución de 15 g. de bromohidrato de 2-bromoetila- 
mina en 150 mi. de glime se agregó simultáneamente soluciones 
de 31 g. de clorhidrato de 4-(hexadecilamino)benzoil cloruro 
en 60 mi. de glime y 50 cc. de trietilamina (gota a gota). Lue­
go de la adición de 0,5 g. de 4-dimetilaminopiridina la "solu­
ción" se agitó a temperatura ambiente durante la noche. La so­
lución se sometió a reflujo durante una hora y se filtró. El 
sólido se secó en el horno y se dividió entre CH^Cl y agua.
Las capas se separaron y la fase orgánica se secó sobre MgSO^.
La capa orgánica se concentró hasta aproximadamente 100 mi. 
y se diluyó clorhidrato de 4-(hexadecilamino)benzoil cloruro 
con un volumen igual de hexano. El producto combinado (4,15 g.) 
se preabsorbió en 40 g. de sílice III y se colocó en una columna 
sílice III (800 g.). Se recogieron fracciones mediante U.V. 
(CHgClg-BtOH 97-3) y muestras con la misma CCD se combinaron 
proporcionando 3,8 g. luego de recristalización en ciclohexa- 
no. Una mezcla de 210 mg. se recristalizó en acetonitrilo y 
CHgClg/hexano proporcionando 149 mg., p.f. 123°-125°C.

EJEMPLO 113
Preparación de tabletas de 50 mg.



Por tableta Por 10.000 tabletas
0,050 gm. 4-(n-hexadecilamino)benzamida m 500 gm.
0,080 gm. Lactosa 200 gm.
0,010 gm. Almidón de maíz (para mezcla) 100 gm.
0,008 gm. Almidón de maíz (para pasta) .75 -grn.
0,148 gm. 1475 gm.
0,002 gm. Estearato de magnesio (1%)
0,150 gn. 1499.gm.

La 4-(u--hexadecilamino)benzamida, lactosa y almidón de
maíz (para mezcla) se mezclaron entre sí. El almidón de maíz 
(para pasta) se suspendió: en 600 mi. de agua <.y se calentó con 
agitación para formar una pasta. Esta pasta luego se utilizó 
para granular los polvos mezclados. Se utilizó agua adicional 
si fue necesario. Los granulos húmedos se hicieron pasar a 
travás de un tamiz manual N° 8 y se secó a 49°C. .Los granulos 
secos luego se hicieron pasar a través de un tamiz N° 16. La 
mezcla se lubricó con estearato de magnesio al 1% y se compri­
mió en tabletas en una maquina formadora de tabletas apropia­
da.

EJEMPLO 114
Preparación de Suspensión Oral

Ingrediente Cantidad
N-/"4-(n-tetradecilamino)benzoil /morfolina 500 mg. 
Solución de sorbitol (70% F.N.) ' 40 mi. 
Benzoato sódico 150 mg. 
S a c a r i n a 10 mg. 
Colorante rojo 10 mg. 
Aromatizante de cereza 50 mg. 
Agua destilada es ad 100 mi.

La solución de sorbitol se agregó a 40 mi. de agua desti­
lada y la N-¿f 4-(n-tetradecilamino)benzoil_7-morfolina se sus­
pendió en la misma. La sacarina, benzoato sódico, aromatizan­
te y colorante se agregaron y se disolvieron. El volumen se
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reguló a 100 mi. con agua destilada. Cada mi. de jarabe contie 
ne 5 mg. de N-/**4-(n-tetradecilamino)-benzoil_/morfolina.

-EJEMPLO 115 L
Preparación de ácido N-/"4- (hexadecilamino) benzoil /-2-amino-

5 etanosulfónico
A una solución agitada de 2,50 g. de taurina y g,6 mi 

de trietilamina en 22,5 mi. de agua se agrega 5;55 g. de 
N-/**̂ ¡-(2,2,2-trifluor-N-hexadecilacetamido)benzoiloxi_/-succi- 
nimida como una solución en 45 mi. de etnaol. Luego de 24 hs., 

10 la mezcla se trata con 20 mi. de hidróxido de sodio 2,0M y 25 
mi. de agua. Luego de agitar durante 10 minutos, la mezcla se 
acidifica con ácido clorhídrico diluido, y el producto crudo 
se recoge por filtración. Recristalización proporciona el com­
puesto del encabezamiento como un sólido blanco, p„f. 190°- 

15 220"C.
EJEMPLO 116

Preparación de ácido o-/"*j3-(n-hexadecilamino)benzamido /-ben-

zoico
A una solución agitada de 3,62 g. de etil R-¿lR-(2,2,2,- 

20 trifluor-N-hexadecilacetamido)benzamido_/benzoato en 72 mi. 
de etanol se agrega una solución de 1,44 g. de hidróxido de 
sodio en 18 mi. de agua y la mezcla resultante se calienta ba­
jo reflujo durante 30 minutos. La mezcla se deja enfriar, se 
acidifica con ácido clorhídrico diluido, y se filtra. El sóli- 

2$ do blanco se recristaliza en acetonitrilo.
EJEMPLO 117

Preparación de etil 4-/o-(2,2,2,-trifluor-N-hexadecil-aceta- 

mido)benzamido /benzoato

A una solución agitada de 1,65 g* de etil-g-aminobenzoato



y 1,6 mi. de piridina en 5 mi. de diclorometano a 0°C. se agre­
ga una solución de 4?75 g. de j3-(2,2,2..tfájPluBro-N-hexadecila- 
cetamido)benzoil cloruro en 10 mi. de diclorometano. Luego de 
20 horas a temperatura ambiente la solución se diluye don'di- 
cloroaetano y se lava con agua y solución de bicarbonato de 
sodio. El residuo obtenido por evaporación del solvente se re- 
cristaliza en hexano-óter para proporcionar un sólido cristali­

no blanco, p.f. 91°-93°C.
EJEÍTLO 118

Preparación de N-/**g-(2,2,2-trifluor-N-hexadecilacetamido)-

benzoiloxi ^succinimida

A una solución agitada helada de 18,3 g. de ácido g"(2; 
2,2-trifluor-N-hexadecilacetamido)benzoico en 80 mi. de dioxa- 
no se agrega sucesivamente 4,84 g. de N-hidroxisuccinimida y 
9,16 g. de diciclohexilcarbodiimida. Luego de 18 horas 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 magnesio, y se concentra para propor­
cionar un acoite.

EJEMPLO 119
Preparación de ácido N-trifluoracetil-4-(hexadecilamino)-benzoico 

A una suspensión agitada helada de 0,90 g. de ácido 4- 
(n-hexadecilamino)benzoico en 10 mi. de dimetoxietano y 1,6 
mi. de piridina se agrega 1,8 mi. de anhídrido trifluoracóti- 
co. La solución se agita a 0°C. durante 30 minutos, luego 30 
minutos a temperatura ambiente. La solución se diluye con 30 
mi. de áter y 10 g. de hielo. Luego de agitar vigorosamente 
durante 15 minutos, las fases so separan, la solución de éter 
se lava con sal muera, se seca, y so evapora hasta un sólido 
amorfo blanco. Recristalización en hexano proporciona el com­



puesto d^l encabezamiento coro un sólido crritalino, p.f. fO"-

53 G.
EJEMPLO 120

Preparación de ácido N-/*"4-(hexadecilamino)benzoil /-2-amino-

isobutirico
A una solución agitada de 103 mg. de ácido 2-aminoiaobu- 

ti:ico y 4^ó mi. de trietilamina en 1,5 mi. de agua se agrega 
une solución de 550 mg. de N-^*"N-trifluoracetil-4-(hcxadecila- 
mino)benzoiloxi /succinimida en 4^5 mi. de etanol. la mezcla 

10 se agita durante 23 horas a temperatura ambiente, se trata con 
2 ni. de solución de hidróxido de sodio 2N, y luego se acidi­
fica. La mezcla se diluyo con agua y luego se filtra. Recris- 
ta? ización en óter-hexano proporciona el compuesto del encabe­
zar iento como un sólido blanco.

EJ1EMBRDB 121-128
Los compuestos indicados seguidamente se preparan utili­

zar. io el equivalente molar del intermediario correspondiente 
en el procedimiento del ejemplo designado en la tabla.

Derivados de 4-(hexadecilamino)benzamida

3"1 Ejemplo 
j N°

; '
Resultante del procedimiento 

i  del ejemplo N°
í
j Producto 
} 4-(hexadecilamino)ben- 
1 zoil-

121 115 '1-sulfo-2-propilamida
12 2 117 anilida
12] 117 4-cloroanilida
12] 117 2,5-dimetil-3-pirro-

lin-l-imida
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Ejemplo
No.

Resultante del 
procedimiento 
del ejemplo No.

Producto ' . - 
4-(hexadecilamino)benzoil-

125 8 P-alanina * ;
126 3 serina
127 8 ácido 6-aminocaproico ..
128 29 2- p-hidroxietilpiperidió a

EJEMPLOS 129-132
Las siguientes 4-(alquilamino)benzamidas indicadas se 

preparan mediante los procedimientos indicados y utilizando 
los correspondientes cloruros de aóido.

Eñemplo Síntesis por el proce- 4-(Alauilamino)benzamidaN° dimiento del ej. N° Grupo alquilo Porción mole­
cular ce anida

129 4 13 y13-dimetil- 
tetradecilc

piperidida

L130 4 2,4^6^3-tetra-
metilnonilo

piperidida

131 4 4-(N-metil- 
hexadecilo)

piperidida

132 4 14-metil-pen-
tadecilo

piperidida

!
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EJEMRtO 133
Alcohol o-hexadecilaminobencilico

A. A partir de metil p-hexadecilaminobenzoato
Se disuelve parcialmente metil g—hexadecilamiñobenzoato (l 

$ g) a temperatura ambiento en totrahidrofurano (10 mi)".'A esto so 
agrega en porciones un exceso do hidruro do aluminio y litio (.0,5 
g), y la mezcla do reacción se agita a temperatura ambionte duran­
te un total do 2 horas. La mezcla se trata con exceso do cloruro 
de amonio acuoso al 10%, y luego se filtra a travós de tierra de 

10 diatomeas. Evaporación en vacío del filtrado proporciona un resi­
duo sólido, peso 0,68 g. Recristalización en hexanes proporciona el 
producto del ejemplo como cristales blancos, p.f. 74-75*C.
B. A partir de ácido p-hexadecilaminobenzoico

Se disuelve Acido g-hexadecilaminobenzoico (2,0 g) en 20 mi 
1$ de tetrahidrofurano,seco, y a esto se agrega en porciones a tempe­

ratura ambiente 0,5 g de hidruro de aluminio y litio. La mezcla se 
* agita a temperatura ambiente durante 3 horas, y luego, se enfria 
rápidamente con solución de cloruro de amonio acuosa al 10%. La 
mezcla se filtra, y el filtrado se evapora en vacio para proveer 

20 'm sólido amarillo. El residuo se extrae varias veces con metilen- 
cloruro y los extractos se evaporan en vacio para proporcionar un 
sólido blanco. Recristalización en hexano proporciona el producto 
del ejemplo, p.f. 74-75°C. Reemplazo de ácido o-hexadecilaminoben- 
zoico con ácido g-octilaminobenzoico, ácido o-nonilaminobenzoico,

25 ácido g-decilaminobenzoico, ácido g-undecilaminobenzoico, ácido g- 
dodecilaminobenzoico, ácido p-tridecilaminobenzoico, ácido g-(14- 
metilpentadecil)aminobenzoico, ácido g-pentadecilaminobenzoico, 
ácido g-heptadecilaminobenzoico, ácido g-octadecilaminobenzoico, y
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ácido nondecilaminobenzoico provee respectivamente, alcohol ̂ -octil- 
aminobencilico , alcohol jg-nonilaminobencílico, alcohol_p-decilami- 
nobencilico, alcohol n-undecilaminobencílico, alcohol ^-dodecilami- 
nobencílico, alcohol n-1ridecilaminabancilico, alcohol o-pentadecil- 

$ aminobencilico, alcohol p¡-(l4-metiipentadecil)aminobéncílico , al­
cohol jí-heptadecilaminobencilico, alcohol o-octadecilaminobencilico 
y alcohol j)-nonadecilaminobe ncilico.

EJEMPLO 134
Clorhidrato de alcohol ^-hexadecilaminobe ncili co

10 Se burbujea cloruro de hidrógeno con agitación en una solu­
ción de alcohol jg-hexadecilaminobencílico (l,0 g) en éter diotilico 

. anhidro (30 mi). Inmediatamente se forma un precipitado blanco, y 
luego de 3 minutos la mezcla se filtra y se lava varias veces con 
éter detilico anhidro para proveer el producto del ejemplo como 
un sólido blanco (1,0 g), p.f. en cocimiento a 70° C, y descomposi­
ción gradual hasta aproximadamente 1Ó0°C.

EJEMPLO 135
Bromhidrato de alcohol jo-hexadecilaminobencilico

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 134 empleando Oyó mi 
20 de ácido bromhídrico al 48% provee la sal.

EJEMPLO 136.
Acetato de N-hexadecil-<t-hidroxi-jo-acetotoluicfida

Se trata alcohol g-hexadecilaminobencilico (150 mg) en pi- 
ridina (1 mi) con anhídrido acético (0,5 mi) y la mezcla so deja 

25 reposar a temperatura ambiente durante 3 horas. Luego se vierte en 
agua fría proporcionando una goma que rápidamente se cambia en un 
sólido blanco. Estos se recogen por filtración, se lavan con agua
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y se secan. Esto provee l y o  mg del producto del ejemplo p.f., *54** 
5Ó^C. El análisis espectral de infrarrojo confirma la acetilación 
de los sitios de oxígeno y nitrógeno.

EJEMPLO 137
5 N-hexadecil-a-hidroxi-p-acetotoluidida

Acetato de N-hexadeci 1-a-hidroxi-jg-acetotoluidida (2,0 g) en 
metanol (25 mi) se somete a reflujo con 3 mi de Hidróxido de-pota­
sio 2N en metanol durante 2 horas. Se separa solvente en vacio, se 
agrega agua, y el residuo blanco se recoge por filtración. El sóli-' 

10 do se disuelve en motilen cloruro, la solución resultante se saca 
sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtra, y se evapora. El pro­
ducto del ejemplo se obtiene de este modo comaún solido blanco, 
p.f. 73-75*C.

EJEMPLO 138
15 Bromhidrato de acetato g-hexadecilaminobencíl

-  -... --------------------------- ------.......................................................... ...............  - ...................... '

Se agrega acetil bromuro (0,33 mi) a una solución de alcohol 
g-hexadecilaminobencílico (1,0 g) en ácido trifluoracótico (5 mi), 
y la solución se agita a temperatura ambiente durante 0,5 horas.
Se agregan dos gotas de agua, y la solución se evapora en vacío.

20 El residuo se disuelve en hexano, y se re-evapora. El residuo se 
trata con óter dietílico anhidro, y el sólido blanco se recoge por 
filtración, se lava con óter dietílico anhidro, y se seca para pro­
porcionar 1,01 g del producto del ejemplo, p.f. 80-82°C.

EJEMPLO 129
25 Acetato de .tj-haxadacílaminobenciia

Medio mi de acetato de sodio acuoso al 30% se agrega una so­
lución de bromhidrato de acetato de alcohol g-hexadecilaminobencí- 
lico (100 mg) en metilen cloruro (2 mi). Luego de mezclar a fondo,
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la capa orgánica 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
5 Bromhidrato de acetato g-heptadecilaminobencilo j

En reamplazo de alcohol g-s-hexadecilaminobencilico en el 
ejemplo 138 con alcohol g-heptadecilaminobencílico proporciona al 
producto del ejemplo.

EJEMPLO 141
10 Acetato de N-tetradecil-a-hidroxi-D-acetotoluidida

Reemplazo de alcohol g-hexadecilaminobencilico en el ejemplo 
136 con alcohol jg-tetradecilaminobencilico proporciona el producto 
del ejemplo.

EJEMPLO 142
15 Bromhidrato de acetato de o-tetradecilaminobencílico

Reemplazo de alcohol jg-hexadecilaminobencilico en el ejemplo 
138 con alcohol 2-tetradecilaminobencilico proporciona el producto 
del ejemplo.

EJEMPLO 143
20 Acetato de p-tetradecilaminobencilo

.El reemplazo de bromhidrato de acetato de alcohol g-hexade— 
cllamiñobencilico en el ejemplo 139 con bromhidrato de acetato de 
alcohol g-tetradecilaminobencilico proporciona el producto del ejem­
plo.

S5 *
Alcohol o-(l-metilundécilamino)bencílicoi 

El reemplazo de dcidon-hexadecilaminobenzoico y su etil áster



en el ejemplo 133 con ácido p-(l-metilundecilamino)-*benzoico 
proporciona el producto del ejemplo. - *1

Biemolo. 145 - -
Alcohol o-hexadecilamino-ot-metilbencil^co 
B,-aminobenzonitrilo (11,8 g, 0,1 mol ) y 1-bromohexaaecano 

(15,25 g, 0,05 mol) se disuelve en hexametilfosforamida (200 mi) 
y se caliente bajo nitrógeno en un baño de aceite mantenido a 
120°C durante 22 horas. La mezcla de reacción se enfria a tempe­
ratura ambiente, y gradualmente se agrega agua (50 mi), la mez­
cla luego se enfria en un baño de hielo. El precipitado Que se 
separa se filtra, se lava a fondo con agua y se seca. Luego se 
lava repetidamente con hexano y se seca, proporcionando 14,2 g 
de un sólido granular amarillo castaño pálido como un producto 
homogéneo. Recristalización en éter-hexano proporciona g^hexade- 
cilamincbenzonitrilo como prismas amarillo pálido, pif. 63-ó4°C.

Se agrega con agitación hidruro de di-isobutilaluminio 
(54 mi, solución al 25% en tolueno) a una solución de p-hexade- 
ci1aminobenzonitri1o (11,4 g) bajo una atmósfera de nitrógeno.
La temperatura se eleva a 40°C durante la adición que lleva 30 
minutos, y la reacción se agita- durante una hora. Se agrega en 
30 minutos una solución de metanolen tolueno (50 mi, 1:1) y la 
mezcla se vierte en ácido sulfúrido acuoso helado vigorosamente 
agitado (500 mi, 5%). Luego de 10 minutos se agrega tierra de 
diatomea (30g), y la mezcla se filtra y la capa orgánica se se­
para. La solución acuosa se extrae dos veces con tolueno (100 mi) 
y las capas orgánicas combinadas se lavan con bicarbonato de 
sodio acuoso, se seca sobre sulfato de magnesio, se descoliza con



carbón vegetal; se filtra y se evapora en yació para proporcio­
nar un sólido cristalino amarillo Claro. El producto crudo se 
disuelve en dicloro metano y se filtra a través de silicato de 
magnesio (80 g) para proporcionar un material cristalino blanco 
por eliminación del solvente. El sólido se reciistaliza en di­
cloro metano—hexano proporcionando p-hexadecilamino benzsldehido 
como agujas finas incoloras (6,0 g), p.f. 84-85°C.

Se disuelve p-hexadecilaminobenzaldehido (5,0 g) en dime- 
toxi etano (100 mi) bajo nitrógeno . Luego se agrega con agita­
ción en 10 minutos metil litio (solución 1,5 M en éter, 30 mi). 
Luego de 15 minutos adicionales, se agrega agua (30 mi) para 
enfriar la reacción. La solución luego se diluye con diclorome- 
tano (250 mi) y se lava tres veces con agua. La capa orgánica 
se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra a través de silicato 
de magnesio hidratado y los solventes se eliminan en vacío para 
proporcionar un sólido amarillo. Recristalización 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 
reacción se lleva a cabo en éter dietilico o tetrahidrofurano 
con enfriamiento subsiguiente de la reacción con cloruro de 
amonio.

EJEMPLO 146
Alcohol p-hexadecilamino-3 -fenilbencílico 

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 145 empleando 
fenil litio o bromuro de fenil magnesio provee el producto del 
ejemplo .
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Alcohol o-hexadecilamino-g.O-dimetilbencílico 
Se calienta p-aminoacetofenona (87,6 g) con hexadecil- 

bromuro (198 g) en hexametilfosforamida seca (300 mi) que con­
tiene carbonato de postasio anhidro (90 g) durante 16 horas a 
100°C. La solución se enfria a temperatura ambiente, se filtra 
para eliminar sólidos, y el filtrado se diluye con agua fría 
(20 mi). Elsólido ámbar asi obtenido se recoge y se lava con 
agua. Recristalización de etanol seguido por dicloro metano 
proporciona p-hexadecilaminoacetofenona.

Siguiendo los procedimientos del Ejemplo 145 empleando 
p-hexadecllaminoacetofenona proporciona el producto del ejemplo.

EJEMPLO 148
Alcohol o-hexadecilamino-K-metilico. (K-fenilbencilico 
Siguiendo el procedimiento del ejemplo 145 reacción de 

p-hexadecilaminoacetofenona con fenil litio o bromuro de fenil 
magnesio proporciona el producto del Ejemplo.

EJEMPLO 149
Alcohol p-hexadecilamino-c(,3-difenilbencilico 
Siguiendo el procedimiento del ejemplo I47 empleando 

p-aminobenzofenona provee p-hexadecilaminobenzofenona.
Siguiendo el procedimiento del ejemplo 145 reacción de 

p-hexadecilaminobenzofenona con fenil litio o bromuro de fenil

magnesio proporciona el producto del ejemplo.
EJEMPLO 15Q

Clorhidrato de alcohol p-hexadecilaminc-3-metilbencilico 
Siguiendo el procedimiento del ejemplo I34 empleando 

alcohol p-hexadecilaminc-d -metilbencüico provee el producto

EJEMPLO 147



¿el ejemplo

Bromhidrato ¿e acetáto ¿e p-hexadecilamino-c(-metilbencilo 
Siguiendo el procedimiento ¿el Ejemplo 138 empleando 

alcohol p-hexa¿ecilamino-c(-metilbencilico proporciona el producto 
del ejemplo. *

EJEMPLO 152
Acetato ¿e o-hexadécilamino-c(-metilbencilico 

Siguiendo el procedimiento ¿el ejemplo 139 empleando 
bromhidrato de acetato de alcohol p-hexadecilamino-á-metilbenci- 
lico provee el; producto del ejemplo.

EJEMPLO 153

Acetato de N-hexadecil-4*-(l-hidroxietil)acetanilida
Siguiendo el procedimiento del ejemplo 136 empleando 

alcohol p-hexadecilamino-c(-metilbencilico provee el producto 
¿el ejemplo.

Ejemplo 154
N-hexadecil-4*-(l-hidroxietil)acetanilida 
Siguiendo el procedimiento del ejemplo 137 empleando 

acetato de N-hexadecil-4*-(l-hidroxietil)acetanilida provee el 
producto del ejemplo.

EJEMPLO 155
Acotato de H-hexadecil-4*-(l-hidroxi-l-mctilotill-acetanili­
da
Siguiendo el procedimiento del ojemplo 136 empleando al­

cohol p-hexa¿ecilamino-c(, a-dimetilbencílico provee el producto 
del ejemplo.

EJEMPLO 151
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Preparación de tabletas de 50 mg
TEMPLO 156*

Por tableta Por 10.000 tabletas
0,050 gm. Ingrediente activo 500 gm.

0,080 gm. Lactosa 800 gm.
0,010 gm. Almidón de maiz (para mezcla) 100 gm.
0.008 gm. Almidón de maíz (para pasta) 75 gm.
0,148 gm 1475 gm.
0,002 gm. 15 gm.
o, 150 gm. 1490 gm.

El ingrediente activo, lactosa y almidón de maíz (para mez­
cla) se mezclan entre si. El almidón de maiz (para pasta) se sus­
pende en 600 ni de agua y se calienta con agitación para formar 
una pasta. Esta pasta luego se utiliza para granular los polvos 
mezclados. Si es necesario se utiliza agua adicional. Los gránu- 
los húmedos se hacen pasar a través de un tamiz manual N° 8 y se 
seca a 49°C. Los gránulos 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 máquina apropiada formado- 
ra de tabletas.

EJEMPLO 167
Preparación de suspensión oral

Ingrediente Cantidad
Ingrediente activo gOO mg 
Solución de Sorbitol (70% F.N.) 40 mi. 
Benzoato sódico 150 mg. 
Sacarina 10 mg. 
Colorante rojo 10 mg. 
Aromatizante de cereza 50 mg. 
Agua destilada es. ad. 100 mi.
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La solución de sorbitol se agrega a 40 mi de agua destila­
da y el ingrediente activo se suspende en la misna. La sacarina, 
benzoato sódico, aromatizante y colorante sa agregan y se disuelven. 
El volumen se regula a 100 mi con agua destilada* Cada mi. de ja- 

5 rabe contiene ó mg de ingrediente activo.
Ejemplo 158

p-hexadecilaminobenzaldehido
p-aminobenzonitrilo (11,8 g, 0,1 mol) y 1-bromo-hexadecano 

(15,25 g, 0,05 mol) se disuelven en hexametilfos foramida (200 mi)
10 y se calienta bajo nitrógeno en un baño de aceite mantenido a

120°C durante 22 horas. La mezcla de reacción se enfria a tempe­
ratura ambiente y gradualmente se agrega agua (50 mi). La mezcla 
luego se enfria en un baño de hielo* B1 precipitado que se separa 
se filtra, se lava a fondo con agua, y se seca. Luego se lava 

1$ repetidamente con hexano y se seca. Los 14,2 g de sólido granular 
amarillo castaño pálido se obtiene como un producto homogéneo. Re- 
cristalización de éter-hexano proporciona p-hexadecilaminobenzo- 
nitrilo como prismas amarillos pálidos, p.f. 63-64°C.

Se agrega con agitación hidruro de di-isobutilaluminio 
2o (54 mi, solución al 25% en tolueno)a una solución de p-hexade- 

cilaminobenzonitrilo (11,4 g) bajo una atmósfera de nitrógeno.
La temperatura se eleva a 40°C durante la adición que lleva 30 
minutos y la reacción luego se agita durante 1 hora. Se agrega 
en 30 minutos una solución de metanol en tolueno (50 mi, 1:1) y 

25 la mezcla se vierte en ácido sulfúrico acuoso helado vigorosamen­
te agitado (500 mi, 5%). Luego de 10 minutos se agrega tierra 
de diatomea (30 g), la mezcla se filtra y la capa orgánica se
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separa. La solución acuosa se extrae dos veces con tolueno (100 
mi) y las capas orgánicas combinadas se lavan con bicarbonato de 
sodio acuoso, se seca sobre sulfato de magnesio, se descoloriza 
con carbón vegetal, se filtra y se evapora en vacio para propor­
cionar un sólido cristalino amarillo claro. El producto crudo se 
disuelve en diclorometano y se filtra a travós de silicato de 
magnoalo hidratado (80 g) para proporcionar un matorial cristalino 
blanco por eliminación dol aolvonto. El producto so rocristaliza 
en dlcloromotano/hoxano proporcionando agujas finas incoloras 
(6,0 g), p.f. 84-85°C.

EJEMPLO 159
p-octilaminobenzaldehido

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 158 empleando 1- 
bromooctano provee p-octilaminobenzonitrilo que a su vez propor­
ciona el producto del ejemplo.

EJEMPLO 160
p-tetra decilaminobenzaldehido

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 158 empleando 1- 
bromotetradecano provee p-tetradecilaminobenzonitrilo que a su 
vez proporciona el producto del ejemplo.

EJEMPLO 161
l-bromo-15-metil hexadecano

Se prepara una solución de bromuro de 3-metilbutilmagnesio 
tratando 15,1 g (0,1 mol) de 3-oetilbutil bromuro con 2,7 g (1,1 
equivalentes) de virutas de magnesio en 50 mi de t*trahidrofurano 
seco. El reactivo Grignard resultante se agrega gota a gota a una 
solución de 36,1 g (1,1 equivalentes) do 1 ̂2-dibromododecano y 
0,2 g (1 milimol) de cloruro de cobre litio en 75 mi de tetrahi-
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drofurar) seco. La solución se agita durante 1 hora, se evapora, 
y se destila fraccionadamente en vacio para proporcionar ;el pro­
ducto del ejemplo como un líquido incoloro.

Mediante un procedimiento análogo descripto p receden tenon- 
5 te, se hace reaccionar bromuro de 3-metilbutil magnesio en tetra- 

hidrofurano con 34,5 g (0,11 moles) de 1,11-dibromoundecano y 
0,2 g de cloruro de cobre litio en 75 mi de tefrahidrafurano. 
Luego de agitar 1 hora a -1C°C, la solución se evapora, y el 
aceite resultante se destila en vacio para proporcionar el 1- 

10 bromo-14-metilpentadecano.incoloro.
EJEMPLO 165

o-(14-metiloentadecil)aminobenzaldehido 
Siguiendo el procedimiento del ejemplo 158 empleando^. 

l-bromo-14-metilpentadecano provee p-(l4-metilpentadecilamino)
1$ benzonitrilo que a su vez provee el producto del ejemplo.

EJEMPLO 163
P-(15-metilhexadecilamino)benzaldehido 

Siguiendo á. procedimiento del ejemplo 153 empleando
1- bromo-15-metilhexadecano provee p-(l5-metilhexadecilaminc)

20 benzonitrilo que a su voz provoe el producto del ejemplo.
EJEMPLO 164

p-(1-hetillundecilamino)benzaldehido 
Siguiendo el procedimiento del ejemplo 158 empleando

2- hrcmodcdecanc provee el benzonitrilo que a su vez provee el 
25 producto del ejemplo.

EJEMPLO 165
p-heotadecilaminobensaldehido 

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1$8 empleando 1-
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bromoheptadecano provee p-hcptadecilaminobenzonitrilo que a su 
vez provee el producto del Ejemplo.

EJEMPLO 166
9-nonadecilaminobenzaldehido 

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 158 empleando 1- 
bromononadecano provee p-nonadecilaminobenzonitrilo que a su vez 
provee el producto del ojomplo.

EJEMPLO 167
Clorhidrato de o-hexadeeilaainobenzaldehido 

Se burbujea cloruro de hidrógeno con agitación en una 
solución do p-hoxadocilaminobenzaldehido(lg) en éter dietilico 
anhidro (50 mi). Inmediatamente se forma un precipitado blanco, 
y  luego de tres minutos la mezcla se filtra y se lava varias ve­
ces con éter dietilico anhidro para proveer el producto del 
ejemplo.

EJEMPLO 168
p-hexadeeilaminoacetofenena

Se calienta p-aminoacetofenona (87,6 g) con 1-bromohexa- 
decano (198 g) en hexametil fosforamida seca (300 mi) que contie­
ne carbonato de potasio anhidro (90 g) durante 16 horas a 100°C. 
La solución se enfria a temperatura ambiente, se filtra para eli­
minar sólidos, y el filtrado se diluye con agua fria (20 mi).
El s51ido ámbar asi obtenido se recoge y se lava con agua. Recris­
talización en etanol seguido por dicloro-metano provee el produc­
to del ejemplo.

EJEMPLO 169
p-octilaminoacetofenona

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 168 empleando 1-
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bromo octano provee el producto del ejemplo.
EJEMPLO 170

- P-tetradecilaminoacetofenona
Siguiendo el procedimiento del ejemplo 168 empleando 1- 

bromotetradecano provee el producto del ejemplo.
EJEÍ1PL0 171

p-pentadecilaminoacetofenona
Siguiendo el procedimiento del ejemplo 168 empleando 1- 

bromopentadecano provee el producto del ejemplo.
EJEMPLO 172

p-octadecilaminoacetofenona
Siguiendo el procedimiento del ejemplo 168 empleando 1- 

bromooctadecano provee el producto del ejemplo.
EJEMPLO 173

p-hexadecilamino-2-oxiacetofenona
A. A 90 mi de tionil cloruro enfriado, a 0°C se agregó en 

porción de 21,7 g (0,060 mol) de ácido p-hexadecilaminobenzoico. 
A la nasa viscosa se agregó 100 mi do tolueno. Luego de ag.tar 
durante*la noche (16,5 horas) el solvente se eliminó en vacio.
Se agregó tolueno ( 50 mi) y el solvente se elimina en vacio. 
ESto provee clorhidrato de p-hexadecilaminobenzoil cloruro como 
un aceite ámbar.

A una solución de éter de cuatro equivalentes de diazome- 
tano se agrega gota a gota a 0°C con agitación una solución de 
un equivalente de clorhidrato do p-hexadecilaminobenzoil cloruro 
en dimetoxietano y/o tetrahidrofurano.

La mezcla de reacción se agita durante 1 hora, cuando el
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solvente y exceso de diazometano se eliminan en una corriente de 
nitrógeno. La diazocetona resultante se somete a reflujo en una 
mezcla de tetrahidrofurano y ácido sulfúrico diluido durante 10 
horas. La mezcla se vierte en salmuera y se extrae con tetrahidro- 

$ furano. La capa orgánica se seca sobre sulfato de magnesio, y se 
evapora en vacio. El residuo se purifica mediante cromatografía 
on columna sobro gol do sílice para proveer el producto del 
ejemplo.

3. Dos gramos de 0-acetato de p-hexadecilamino-2-oxiaceto- 
10 fenona en 150 cc de metanol se tratan con una solución 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 reacción luego se concen­
tra en vacio. El sólido de recoge y se lava copiosamente con 
agua para proveer el producto del ejemplo.



EJEMPLO 174
Acetato de 4'Glicoiil-H-hcxadecilacetan'ilida

(N,jO-diacetato de n-hexadecilavino-2-oxiacetofenona)

A. o-Hexadecilanino-2-oxiacetofenona (0,3 g) en 
piridina (2 ni) se trata con anhídrido acético (1 ni), y 
la mezcla se deja reposar a temperatura ambiente durante 
3 horas. Luego se vierte en agua fría, y el producto del 
Ejenplo se recoge por filtración.

S. 0-acetato de g-hexadecilamino-2-oxiacetofenona 
(0,3 g) en piridina (2 mi) se trata con anhídrido acético 
(1 mi) y la mezcla se deja reposar a temperatura ambiente 
durante 3 horas. Luego se vierte en agua fría, y el producto 
del Ejemplo se recoge por filtración.

EJEMPLO 175
0-Acetato de o-hexadecilaninc-2-oxiacetofenena

La diazocetona preparada de acuerdo con el Ejemplo 173 
se agrega a ácido acético glacial en ebullición (purificado 
por tratamiento con pe manga nato do pateado). Resulta una 
evolución inmediata de nitrógeno. Luogo so sometió o reflujo 
durante ó minutos el ácido acético so evapora bajo presión 
reducida, y el residuo se purifica mediante crcmatog afía 
en columna sobre gel de sílice para proveer el producto del 
Ejemplo.

EJEMPLO 176
C-Propionato de g-hexadecilaminc-2-cxiacetofencna

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 173 se agrega
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la diazocetona a una solución en reflujo de ácido propiónico 
en dimetorietano (p. eb. 64°C). Resulta una evolución inme- - 
diata de nitrógeno, y la mezcla so soneto a reflujo durante 
aproximadanente 10 minutos. Luego se evapora por presión 
reducida, y el residuo se purifica mediante cromatografía 
en columna sobro gel de alice para proveer el producto del 
Ejemplo.

EJEMPLO 177
0,-Pivalatc de g-Hexadecilamino-2-oxiacetof enona

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 173 la diazo- 
cetona se agrega a una solución al reflujo de ácido piválico 
en dimetoxietaao (p. eb 64°C). Resulta una evolución inmedia­
ta de nitrógeno, y la mezcla se somete a reflujo durante apro­
ximadanente 10 minutos. Luego se evapora bajo presión reducida 
y el residuo se purifica mediante cromatografía en columna 
y sobre gel de slice para proveer el producto del Ejemplo.

EJEMPLO 178
Clorhidrato de 0-Acetato de g-Hexadecilanino-2-oxiaceto-

fenona____ __________________ -_____

Se burbujea cloruro de hidrógeno con agitación en 
una solución de o-Acetato de g-hexadecilamino-2-oxiacetofcnona 
(1 g) en éter dietílico anhidro (50 mi). Se forma inmediata­
mente un precipitado blanco, y luego de 3 minutos la mezcla 
se filtra y se lava varias veces con éter dietílico anhidro 
para proveer el producto del Ejemplo cono un sólido blanco.
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EJEMPLO 179
g-Cctadecilaaino-2-oxiacetofenona

Siguiendo el procedió!ente del Ejemplo 173 empleando 
- ácido jg-octilaminobensoico, se forma el producto del Ejemplo.

5 . - EJEMPLO 180
2-Undecilamino-2-oxiacetof enona

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 173 empleando 
ácido E-undecilaminobenzoico se provee o-acetato de p-undecil- 
amino-2-oxiacetofenona.

10 Saponificación con bicarbonato de potasio en metanol
de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 173 B genera el 
producto del Ejemplo.

EJEMPLO 181
g-Tridecilamino-2-cxiacetofenona

1$ Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 173 empleando
ácido g-tridecilaciinobensoico provee o-acetato do j^-tridccil- 
amino-2-oxiacotofenona.

Saponificación con bicarbonato de potasio en metanol 
de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 173 B se genera 

20 el producto del Ejemplo.
EJEMPLO 182

g-Do¿ecilamino-2-oxiacetofenona

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 175 empleando 
ácido g-dedecilaminobensoico provee 0-acetato de g-tetradecil- 

25 amino-2-oxiacetcfenona.
Saponificación con bicarbonato de potasio en metanol
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de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 173 3 genera 
el producto del Ejemplo.

EJEMPLO 183
2-Totradecilamino-2-oxiacetofen-na

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 175 empleando 
ácido g-tetradecilaninobenzoico provee 0-acetato de p-tetra- 
decilamino-2-oxiac etof enona.

Saponificación con bicarbonato de potasio en metanol 
de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 173 B genera 
el producto del Ejemplo.

EJEMPLO 181
g-Pentadecilanino-2-oxiacetofenona

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 175 empleando 
0-acetato de g-pentadccilamino-2-oxiacetofenona.

Saponificación con bicarbonato de potasio en metanol 
de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 173 B genera
el producto del Ejemplo.

EJEMPLO 18<
g- (14** Metí lp ent a dcci 1) amino-2-oxiac etof enona

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 175 empleando 
j3-(14-metilpentadecil)aminobenzoico provee oacetato deg- 
(l4-metilpentadecil)amino-2-oxiacetofenona.

Saponificación con bicarbonato de potasio en metanol 
de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 173 B genera 
el producto del Ejemplo.

EJEMPLO 186
j)-0ctadecilanino-2-oxiacetof enona

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 175 empleando



ácido p-octadecilamiaobenzoico provee O-acetato de p-octade- 
cilamino-2-oxiac etof enona.

Saponificación con bicarbonato de potasio en octanol 
acuoso de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 173 S 
que genera el producto del Ejemplo.

EJEMPLO 187
g-jfonadecilamino-2-oxiacetof enona

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 175 empleando 
ácido _g-nonadecilaainobcnzoico provee O-acetato de _g-nona- 
decilaaino-2-oxiacetcfenona.

Saponificación con bicarbonato de potasio en metanol 
de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 173 3 genera el 
producto del Ejemplo.

EJEMPLO 188
p-Hexadecilaminobenzofenona

Se calienta o-Anincbenzofenona (75 g) con hexadecil- 
bromuro (200 g) en hexametilfosforamida seca (300 mi) que 
contiene carbonato de potasio anhidro (90 g) durante 16 horas 
a 100°C. La solución se enfria a temperatura ambiente, se filtr 
para eliminar sólidos, el filtrado se diluye con agua fría 
(20 mi). El sólido así obtenido se recoge, se lava con agua. 
Recristalización en etanol seguido por diclorometano provee 
el producto del Ejemplo.

EJEMPLO 189
p-Undecilaminobensofencna 

Se calienta g-Amincb ensofenona ( 7 5  s )  con undecíl 
bromuro (200 g) en hexametil fosforamida seca (300 mi) que
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contiene carbonato de potasio anhidro (90 g) durante 16 
horas a 1004C. ha solución se enfria a temperatura ambiente; 
se filtra para eliminar sólidos, y el filtrado se diluye con 
agua fría. El sólido asi obtenido se recoge y se lava con agua. 
Recristalización en ctancl seguido por dicloro metano provee el 
producto del ejemplo.

EJEMPLO 190
p-Octadecilaminobenzofanona

Se calienta p-Aminobenzofenonna (25g) con octadecilbromuro 
(70g) en hexametilfosforamina seca (lOOml)que contiene carbonato 
de potasio anidro (30g) durante 16 horas a 100 La solución 
se enfria a temperatura ambiente; se filtra para eliminar sólidos, 
y el filtrado se diluye con agua fría (10ml). El sólido asi ob­
tenido se recoge y se lava con agua. Recristalización en etanol 
seguido por diclorometano provee el producto del ejemplo.

EJEMPLO 191
Cicloctileneetal de p-hexadecilaminobcnzaldehido
Se disuelve p-hexadecilaminobenzaldehido (1,7g)en tolueno 

(20ml), y etilenglicol (2,5 mi) y se agrega ácido p-tolueno sulfÓY 
nico (10mg). La reacción se calienta a refluyo durante 16 horas 
mientras se elimina agua utilizando una trampa de Dean-Starlc. La 
mezcla de reacción luego se enfria a temperatura ambiente, se di­
luye con tolueno (70ml), se lava una vez con bicarbonato de sodio 
acuoso y luego dos veces con agua. La tapa orgánica luego se 
se seca con sulfato de magnesio se descoloríza con carbón vegetal 
y se filtra a través de silicato de magnesio hidratado. La elimina^
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ción del solvente en vacio proporciona un sólido amarillo claro 
que se recristalisa en hexanos proporcionando el producto del 
ejemplo, l,6g, p.f.6ó,5-67,5°C.

EJEMPLO 192
 ̂ Cicloetilencetal de o-cctilaminobenzaldehido

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 191 empleando p- 
octilaminobenzaldebido proporciona del producto del ejemplo.

EJEMPLO 193
Cicloetilencetal de p-hexadecilaminoacetofenona 

1Q Siguiendo el procedimiento del ejemplo 191 empleando p-
hexadecilaminoacetofencna proporciona el producto del ejemplo.

EJEMPLO 194
Cicloetilencetal de o-hexadecilaaino-2-oxiacetofencna

Empleando el procedimiento del ejemplo 191 ccn p-hexadecil- 
amino -2-oxacetofanona proporciona el producto del ejemplo.

EJEMPLO 195
Cicloetilen tiocetal de r-hexadecilaminobenzaldehido 

Una mésela de 0,5g de p-hexadecilaminobensaldehido, lg 
de sulfato de sodio ahhidro, 0, Óg de cloruro de zinc recien fun- 

2Q dido se agrega 10 mi de etanoditiol. La mezcla de reacción se co-- 
loca en un refrigerador (3-5°C) durante la noche. El exceso de di- 
mercaptano se evapora.en vacío, se agrega agua, y el producto se 
extrae con tolueno. El extracto se lava sucesivamente con.agua, 
hidróxido de sodio diluido y agua. Se. seca con sulfato de sodio 

2$ anhidro y ccn evaporación en vacío se obtiene un residuo sólido. 
Recristalización en hexanos proporciona el producto del ejemplo.
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EJEMPLO 196
Ciclo.atilánhenriceetai de o-hcxadecilaminobenzáldchido

Una mezcla de 0,5 g de p.-hexadecilaminobenzaldc.iido, Ig de 
sulfato de sodio anhidro, 0,5 g de cloruro do zinc recien fundido 

5 se agrega 10 al ¿e p-mercaptoctanol.La mezcla se enfria inicial­
mente para contrarrestar una reacción exotérmica, y luego se deja 
reposar a temperatura ambiente durante la noche. Se agrega agua, 
y el producto se extrae con diclcromctano. Esto dltimo se lava has­
ta neutralidad, so seca y se evapora. Recristalización de hexano 

10 proporciona el producto del ejemplo.
EJEMPLO 197

Cicloetilen heoitiocetal de p-hexadecilamincacetofenona
Una mezcla de 0,5 g de p-hexadccilaminoacetofenona, lg de 

sulfato de sodio anhidro, y 0,5 g de cloruro de zinc recién fundmdo 
1$ se agrega 10 mi de p-mcrcapto etanol.La mezcla se enfria inicialmente 

para contrarrestar una reacción exotérmica, luego se deja reposar 
a temperatura ambiente durante la noche. Se agrega agua y el pro­
ducto se extrae con diclorcmetanol Este dltimo se lava con una base, 
luego con agua hasta neutralidad, ce seca y se evapora. La recrista- 

20 iízación en hexano proporciona el producto del ejemplo.
EJEMPLO 198

1,3-ciclorropilentiocetal do o-hexadecilaminobenzaidehido 
Una mezcla de l,0g de p-hexadecilacmnobenzaldchido, 2 g de 

sulfato Re magnesio anhidro, y 1,0 g de cloruro de zinc recien fun- 
25 dide se agrega 1,5 g de 1,3-promanoditiol. La reacción áe deja

que tenga lugar durante la ncche cuando se agrega agua. El producto

P00R
QUAUTY
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se extrae con diclorometano, y el extracto se lava con una base 
agua, se seca y se evapora. La recristalización, en hexanos propor­
ciona el producto del ejemplo.

EJEMPLO 199
5 Etil mercaotal de p-hexadecilaninobenzaldehidc

A una mezcla de l,Og dcpp-hexadccilaminobenzalde'dLdo, 2g ¿c 
sulfato de magnesio anhidro, y 1,0 g de cloruro de zinc recien fun­
dido se agrega l,óg de etilmercaptanc. La reacción se deja que 
tenga lugar durante 20 horas cuando se agrega agua. El producto se 

10 extrae con diclorometano, y el extracto se lava con una base, agua, 
se seca y se evapora. Cromatografía dél residuo provee el producto 
¿el.ejemplo.

EJEMPLO 200
Beneilmercaptal ¿e p-kexadeeilaminobensaldehido 

15 A una mezcla de l,0g de p-hexadecilaminobensaídehido, 2g
de sulfato de magnesio anhidro, y l,0g de cloruro de zinc recien 
fundido se agrega 3 g de bencilmercaptano. La reacción se deja que 
tenga lugar durante 20 horas cuando so agrega agua. El producto se 
extrae con diclorometano, y el e2:tractc ce lava con una bse, agua,

20 se seca y se evapora. Cromatografía de residuo provee el producto 
del ejemplo.

EJEMPLO 201
Oxima de o-hexadecilanonibenzaldehido 

p-hexadecilaminobencaldehido en etanol-ácido acético se trata 
2$ con una solución ¿e agua concentrada de clorhidrato de hidroxilanina. 

El sólido se recoge luego de un breve período, se lava con alcohol, 
y se seca para proveer el producto ¿el ejemplo.

Q U Á Ú fY
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El uso de clorhidrato de metoxiamina provee metoxiamina 
de p-decilaminobenzaldebido.

EJEMPLO 202
Metexima de p-hexadecilaminoacctofenona 

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 201 con p-hexade- 
cilaminoacetcfcnona se provee el producto del Ejemplo.

EJEMPLO 203
Hidrasona de p-Hexadecilaminc-2-oxiacetofencna 
p-Hexadecilaminc-2-oxiacetcfeona disuelta en etanol 

-ácido acético se trata con solución do hidrasina acuosa. La 
hidrasona se precipita completamente luego de un corto tiempo
cuando se recoge per filtración y so lava con agua.

EJEMPLO 204
Fenilbidr.anona de p-Hexilamíaoacetof.enona 

p-Hexilasinoacotofenona ¿isuelta en otancl-ácido acético 
se trata con una solución de fenil hidrasina en agua-ácido acé­
tico. Luego de un corto tiempo la fenil hidrasona se separa., 
y se recoge y se lava con agua.

EJEMPLO 20 5
Preparación de Tabletas de 50 ma

Por tableta Por 10.000 Tabletas

0.050 gm. Ingrediente Activo 
0,080 gm. Lactosa
0,010 gm. Almidón de maíz (para mezclar)

0,004 gm. 
0,150 gm.

0,00o gm. Almidón de maíz (para pasta) 
0,148 gm.

500 gm 
3 00 gm 
100 gm. 
75 pm. 

1475gm.

P00R
QUALtTY
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El ingrediente activo, lactosa y almidón de maíz 
(para mezcla) se mezclan entre si* El almidón de maíz (para 
pasta) se suspenden en 300 mi de agua y se calienta con agita 
ción para formar una pasta. Esta pasta luego se utiliza para 

5 regular los polvos mezclados. Si es necesario se agrega agua 
adicional. Loa granulos húmedos se hacen pasar a través de 
un tamiz manual N° 8 y se secan a 49°C. Los granulos secos 
luego se hacen pasar a través de un tamiz N° 16 * La mezcla 
se lubrica con estearato de magnesio al 1% y se comprimen 

10 en tabletas en una máquina apropiada formadora de tabletas.

EJEMPLO 206
Preparación de Suspensión Oral

Ingrediente Cantidad
Ingrediente Activo 500 mg

lg Solución de Sorbitol (70% F.N.) 40 mi
Benzoato sódico IgO ^g
Sacarina 10 mg
Colorante rojo 10 mg
Aromatizante de cereza 50 mg

20 Agua Destilada es ad 100 ni

La solución de sorcitol se agrega a 40 mi de agua 
destilada y el ingrediente activo so suspende en la misma. 
La sacarina, oenzoato sódico, aromatizante y colorantes se 
agregan y se disuelven. El volumen se regula a 100 mi con 

2$ agua destilada. Cada mi de jarabe que contiene Ó mg de 
ingrediente activo.
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EJEMPLO 7.07
c-Hexadccilaninobenzonitrilo 

p-Aminobenzcnitrilc (11,8 g, 0.1 mol) y 1-bromo- 
hexadocano (15,25 g-, 0,05 nol) se disuelven en hexametil- 
fosforanida (200 cil) y se calienta bajo nitrógeno en un baño 
¿e aceite mantenido a 120" durante 2 horas. La mezcla de reacción 
se enfria a tenperatura ambiente y se agrega gradualmente agua 
(50 mi). La mezcla luego se enfria en un baño de hielo. El 
precipitado se filtra, se lava a fondo con agua y se seca.
Luego se lava repetidamente con hexano y se seca; se obtiene 
14,2 g de sólido granular amarillo castaño pálido cono un 
producto homogéneo. Cristalización en étor-hoxano proporciona 
prismas amarillos pálidos, p.f. 63°-64°C.

En el procedimiento precedente el reemplazo de 1-bromo- 
hexadecano, con bromoaleano (Cg-C-p) provee los siguientes 
productos í

g-octilaminobenzonitrilo, 
g-ncnilaninobenzonitrilo, 
j3-decilaminob enzonitrilo, 
j3-undecilaminobenzonitrilo,
2- (l-metilundecil)aminobenzonitrilo,
g-dodecilaminob enzonitrilo ̂
2"tridecilaminobenzonitrilo,
c-tetradecilamiaobenzonitrilo,
2**P ent adec i 1 aminob enzonitrilo^
2** (14-m cti lp ent adecil) amincb enzo nitrilo ,
g-hept adecilaminob enzo nitrilo,
g-octadecüaminobenzonitrilo, y 
2-nonadecilaminobenzonitrilo.



Los bromo ale anos incluyen l-hromo-14-metilpenta- 
decano preparado cono sigue:

Una solución de bromuro de 3-metilbutilmagnesio se 
prepara trabando 15,1 g de 3-metiitutil bromuro con 2,7 g 

$ de virutas de magnesio en 50 mi de t et r ahidro f ur ano seco.
El reactivo de Grignard resultante se agrega gota a gota 
a una solución de 34,5 g de 1,11-dibromoundecano y 0,2 g 
de cloruro de cobre y litio en 75 mi de tetrahidrofurano. 
Luego de 1 hora de agitación a -10°C, la solución se evapora, 

10 y el aceite resultante se destila en vacío para proporcionar 
el l-bromo-14-metilpentadecano incoloro.

EJEMPLO 208
5— (g—Hcxadecilamincf enil)tetrasol

Se agregan asida de sodio (0,98 g, 0,015 mol) y NH^Cl 
15 a una solución de o-Hexadecilaminob enzonitrilo (5,13 g ,

0,015 mol) en Jimetilformanida. La mezcla se agita y se ca­
lienta en un baño de aceite mantenida a 120°C durante 42 
horas. La mécela de reacción se enfría y luego se vierte 
en agua helada, con agitación vigorosa. El precipitado 

20 nue se separa se filtra, se lava con agua a fondo y se seca* 
El precipitado seco se lava repetidamente con éter y se seca; 
so obtiene 1,7 g de un polvo castaño pálido como un producto 
homogéneo, p.f. 114-116°C (descomp.).

En el procedimiento precedente el reemplazo de jg-hexa- 
25 decilaminobenzonitrilo con el o-alquile (Cg-C^^) aminobenzo- 

nitrilo descripto en el Ejemplo 1 provee los siguientes 
productos:



5- (g-octilaminof cnil)tctrasol.,
5-(p-nonilaninofcnil)tetrasol,
5-(o-decilaninof enil)tetrasol^
5-(g-undecilaminofenil)tetraool^

5 5 -/"*R -  (1-metilundecil) aminof eni^tctracol ̂
5-(g-dodecilaminofenil)tetraool^
5- (jo-tridecilaminof enil)tetracol^
5-(o-tetradecilaminofenil)tetracol;
5-(g-pentadecilaminofenil)tetrazol^

10 *̂*Z*R** (14-metilpcntadecil)aminof enil/Ttetrasol,
5- (2**hept adccilaminof enil )t et razol
5-(g-octadecilaminofcnil)tctrazol, y
5** (g-nonadecilaminof enil )tetracol.

EJEMPLO 209
g-Hexadecilaminofenilacetonitrilo

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 207 empleando 
g-aminofenilacetoaitrilo a 6o°-8o°C provee el producto del 
3j emplo.

EJE^EO 210
g-Alqui1 (Cg-C^^)aminofenilac etonitrilo

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 207 empleando 
un bromoaleano (Cg-C^p) con g-aminof enilacetonitrilo a 6o°- 
80°C.  provee el producto del Ejemplo.

20
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EJEMPLO 211
p- (g-Hexadecilaminofenil)propionitrilo

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 207 empleando 
p-(g-aminofenil)propionitrilo a 6o°-8o°C provee el producto 
del Ej emplo.

EJEI^PLO 211'
P- (g-alquilo (Cg_j_g)aminof enil)propionitrilo

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 207 empleando 
un bromoalcano (Cg_^p) con p-(g-aminofcnil)propionitrilc a 

10 Ó0-80"C provee el producto del Ejemplo.

EJEMPLO 212
5-(g-hexadecilaminobencil)tetra=ol

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 208 empleando 
j3-hexadecilaninofenilacctonitrilc provee el producto del 

15 Ejemplo.

EJEí^PLO 213
5-(g-Alquil(Cg_^p)aoinobcncil)tetra=ol

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 208 p-Alquil(Cg_ 
i^)-aminofenilacetonitrilo provee el producto del Ejemplo.

20
EJEMPLO 21A

5-/*** p- (g-He3:adecilaminof enil) otilj^tetr a=ol

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 208 empleando 
p-(g-hexadecilaainofcnil)propionitrilc provee el producto 
del Ejemplo.
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EJEMPLO 215
5"/" P" (s* Alquil (Cg_^ ̂ ) aminof enil) et i Jj7t etracol

Siguiendo el procedimiente del Ejemplo 208 empleando ' 
p-(c-alquilo(Cg_-^g)anincfeniiypropionitrilo provee el pro- 

$ ducto del Ejemplo.

EJEI4PL0 216
N-Acetil 2*He:cadecilacinobensonitrilo

2-Hexadecilaminobenconitrilo (150 mg) en piridina 
(1 mi) se trata con anhídrido acético (0,5 mi), y la mécela 

10 se deja reposar a temperatura ambiente durante 3 horas. Luego 
se vierte en agua, y el producto del Ejemplo se recoge.

EJEMPLO 217
Clorhidrato de ^"Hcxadccilaminobcnconitrilo

Se burbujea cloruro de hidrógeno con agitación en 
1$ una solución de o-Hexadecilamincbenscnitrilo (1,0 g) en 

éter dietilicc anhidro (50 mi). Inmediatamente se forma 
un precipitado blanco, y luego de varios minutos el producto 
de los Ejemplos se recoge y se lava con éter dietilico.

EJEMPLO 218
20 Preparación de Tabletas de 50 mg

Por tableta por 10.000 Tabletas
0,050 gm. Ingrediente activo 500 gm.
C,08ü gm. Lactosa 800 gm.
0,010 gm. Almidón de mais (para mécela) 100 gm.
0,008 gm. Almidón de maíc (para pasta)
0,148 gm.25 75 gm. 

3475*" gm.
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0,002 gm. E^*
0,150 gm. 1490 5***

El ingrediente activo, lactosa y almidón de maíz 
(para cesóla) se mezclan entre si. El almidón do cais 

 ̂ (para pasta) se suspende en 600 el de agua y se calienta
con agitación para formar una pasta. Esta pasta luego se 
utiliza para granular los polvos mezclados. Si es necesario 
se utiliza adicional. Los gránulos húmedos se hacen pasar 
a través de un tamiz manual N° 8 y se secan a 49°C. Los 

10 granulos secos luego se hacen pasar a través del tamiz
N° 16. La mésela se lubrica con estearato de magnesio al 1% 
y se comprime on tabletas en una máquina apropiada formadora 
de tabletas.

EJEMPLO 219

15

20

Preparación de Suspensión Oral
Ingrediente
Ingrediente Activo
Solución de Sorbitol (70% N.F.)
Benzoato sódico
Sacarina
Colorante rojo
Aromatizante de coroza
Agua Destilada es ad

Cantidad
500 cg.
40 mí. 

150 mg.
10 mg. 
10 mg. 
JO mg. 

100 el.

La solución cíe sorbitol ce agrega a 40 mi de agua 
destilada y ol ingrediente activo ce suspendo on la misma.

La sacarina, benzoato sódico, aromatizante y colorante 
se agregan y se disuelven. El volumen se regula a 100 mi con

25
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agua destilada. Cada ni de jrrabo contieno 5 mg de ingrediente 
activo-. ?

BJ34PL0 220
Preparación de Suspensión Oral

5 Ingrediente Cantidad
Hietil ^-(heXadccilamino)benzoilnalonato goo ng.
Solución de Sorbitol (70% P.N.) 40 ni.
Benzoato sódico 1$0 mg.
Sacarina 10 mg.

10 Colorante rojo 10 ng.
Aromatizante de cereza $0 ng.
Agua Destilada es ad 100 ni.

La solución de sorbitol se agrega a 40 ni de agua 
destilada y el dietil c-(hexadecilanino)benzoilmalonato se 

15 suspende en la ñisca. La sacarina, benzoato sódico, aronatizan- 
te y colorante se agregan y se disuelven. El volunen se regula 
a 100 ni con agua destilada. Cada mi de jarabe contiene 5 ng 

de dietil 2- (hexadecilanino)bensoil nalonato.

EJEMPLO 221
2-(Hexadecilanino)bcnzoilacetonitrilo

Una solución de 3;2 g do 2*Aninobenzoilacetonitrilo 
en 25 ni de hexanetilfosforamida que contiene 3;0 g de hexa- 
decil bromuro se calienta a 100°C baje Ng cb:rante 11 horas..
La solución se enfria, se diluye con agua y se filtra. El
sólido asi obtenido se recristaliza en metilen cloruro-hexano. 
Este material se cromatografía sobre gel de sílice y luego se

25



recristaliza con ácido acético para proporcionar el producto 
puro.

Empleando una cantidad equinólar de decil bromuro, 
octil bromuro, dodecil bromuro, octadecil bromuro, 1-metil- 
peatadecil bromuro, 13-metilhexadecil bromuro o 13,13- 
dimetiltetradec.il bromuro en lugar del hcxadecil bromuro 
precedente, se obtiene 2** (decilamino)benzoilacetonitrilo,
2- (octilamino )benzoilacetonitrilo, 2** (dodecilamino)benzoil- 
acctonitrilo, 2" (octadecilamino )bensoilacetonitrilo, 2** (-" 
m et ilp ent a decil) anino benzoilacetcnitrilo, 2*Z** (lá-metil- 
hexadecil)amino7benzoilacetonitrilo, 2**Z"(13,13-dimetiltetra- 
decil)aminoybenzoilacetonitrilo, respectivamente.

EJEMPLO 222
Clorhidrato de o-(Hexadecilanino)benzoil cloruro

Una solución de 23 g de ácido 2* (hexadecilamino)benzoico, 
830 mi de metilcn cloruro, 130 mi de l,2-dimeto3d.etano y 
28 el de tionil cloruro se somete a reflujo durante 1,3 horas.
La solución anaranjada resultante se enfria, y luego se con­
centra. Se agrega tolueno y la solución se concentra para 
eliminar excesos de tionil cloruro proporcionando un aceite 
ámbar de clorhidrato de 2**hexadecilanino benzoil cloruro.

Empleando una cantidad equimolar de ácido 2 " (octilaaino)- 
benzoico, ácido c*(n°nilaminc)benzoico, ácido 2* (decilamino)- 
benzoico, ácido 2**(undecilamino)benzcico, ácido 2* (dcdccil- 
amino)benzoico, ácido 2**(tridccilamino)benzoico, ácido 2**(te- 
tradecilamino)benzoico, ácido 2 * (pentadeeilamino)benzoico, 
ácido D" (heptadecil)amino benzoico, ácido o* (octadecil)íinino
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benzoico, ácido g-(nonadecilao.ino)bcnzoico, ácido g-^"(l-aetil- 
pentadecil)aaino/'benzoico, ácido o-/" (15, -metilhcxadecil no/
benzoico, y ácido g-/"(l3,13-dinctiltetradecil)amino/benzoióc 
en lugar dol ácido g-(hcxadocilaainc)benzoico procodonto,

5 se obtiene clorhidrato do cloruro do g-(octilamino)benzoil
cloruro, clorhidrato dcg-(nonilamino)benzoil cloruro, clor­
hidrato de g-(decilaciino)benzoil cloruro, clorhidrato de 
g-(docilaminc)bcnzoil cloruro, clorhidrato deg-(undecilamino) 
benzoil cloruro, clorhidrato deg-(dodecilamino)benzoil cloruro, 

10 clorhidrato de g-(tridecilamino)bcnzoil cloruro, clorhidrato de 
p-(pcntadecilamino)benzoil cloruro, clorhidrato de g-(hepta- 
decilamino)bcnzóií cloruro, clorhidrato de g-(octadccilamino) 
benzoil cloruro, clorhidrato deg-(nonadecilamino)bcnzoil 
cloruro, clorhidrato de g-^/"*(l*-Betilpcntadecil)aaino/benzoil 

15 cloruro, clorhidrato de g-/"*(15-aotilhexadccil^aino/benzoil 
cloruro y clorhidrato de g-/ (13,13**diaotiltotradecil)acino/ 
benzoil cloruro, respectivacente*
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EJEMPLO 223

N-trifluoracetil-p-(hexadecilamino)benzoíl cloruro
A una suspensión agitada helada de 9;0 g de ácido p-hexa- 

decilaminobenzoico en 100 mi de dimetoxietano y 16 mi de piridi- 
g na se agrega 18 mi de anhídrido trifluoracetico. La solución se 

agita a 0°C durante 30 minutos, luego a 30 minutos a temperatura 
ambiente. La solución se diluye con 300 mi de éter y 100 g de 
hielo* Luego de agitar vigorosamente durante 15 minutos, las 
fases se separan, la solución de eter se lava con salmuera,

10 se seca y se evapora hasta un sólido amorfo blanco.
A 9,2 g del producto precedente en 30 mi de metilen clo­

ruro y 0,5 mi de dimetilformamida se agrega 5,7 mi de tionil 
cloruro. Luego de 20 horas a reflujo, el solvente se evapora 
para proporcionar un aceite móvil amarillo claro.

1$ Empleando una cantidad equimolar de ácido gj-(octilamino)-
benzoico, ácido gj-(decilamino)benzoico, ácido g,-(pentadecilami­
no )-benzoico, ácido gj-(octadecilamino)benzoico, ácido 
tilpentadecil )amino/Íbenzoico, y ácido gj-/(15-metilhcxadecil)ami- 
no^benzoico, ácido l3-dimetiltetradecil)aminoyíbenzoico en

20lugar del ácido ¡3-(hexadecilamino)benzoico precedente, se obtie­
ne N-trifluoracetil-gj-(octilamino)benzoíl cloruro, N-trifluor- 
acetil-g^-(decilamino )benzoil cloruro, N-trifluoracetil-]^-(pen- 
tadecilamino)benzoíl cloruro, N-trifluoraceti1-p^-(octadecilamí- 
no )benzoíl cloruro, N-trifluoracetil-g^^l-metilpentadecil)amin^- 

25 benzoíl cloruro, N-trif luoracetil-B_-/jTl5-metilhexadecil)amino/- 
benzoíl cloruro y N-trifluoracetil-g-/^l3)13-dimetiltetradecil^/- 
benzoíl cloruro, respectivamente.
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EJEMPLO 224
Dietil o-(hexadecilamino)benzoilmalonato

Una solución de 26,6 g de dietil malónato y 10 mi de 1,2- 
dimetoxietano (DME) se agrega a una suspensión de 4,0 g de hidru- 

$ ro de sodio en DME bajo argón. Luego se agrega una solución de 
17,3 g de clorhidrato de g,-(hexadecilamino )benzoíl cloruro en 
DME. La mezcla de reacción se somete a reflujo durante 4,5 horas, 
se enfría, se vierte sobre hielo, se acidifica, y se extrae con 
áter. La solución de éter se lava con agua, solución de cloruro 

10 de sodio saturada, se seca sobre sulfato de sodio anhidro y se 
concentra hasta sequedad. La adición de una pequeña cantidad de 
etanol al residuo proporciona un sólido que se filtra y se des­
carta. El filtrado de etanol se concentra y el residuo se recris­
taliza en óter dietílico.

1$ Empleando una cantidad equimolar de clorhidrato de gj-(oc-
tilamino )benzoíl cloruro, clorhidrato de gh-(tridecilamino )benzoíl 
cloruro, clorhidrato de g_-(pentadecilamino )benzoíl cloruro, clorhi­
drato de g-(nonadecilamino)benzoíl cloruro, clorhidrato de gj- 
/¡Cl-metilpentadecil)amin&7benzoíl cloruro, clorhidrato de gj- 

20 /¡fl5-metilhexadecil)aminoJ7benzoíl cloruro, en lugar del clorhi­
drato de gj-hexadecilaminobenzoíl cloruro precedente, se obtiene 
los esteres de dietil gj(octilamino)benzoíl-gj-(tridecilamino)- 
benzoíl-, g^*(pentadecilamino)benzoíl-, gj-nonadecilamino )benzoíl-, 
gj-/(l-metilpentadecil)amina7benzoíl-, y gj^ló-metilhexadecil)- 

25 amino/benzoíl- malón ato, respectivamente.
EJEMPLO 22S

t-Butil etil D-(hexadecilamino)benzoilmalonato
Una solución de 28,0 g de t-butil etil malonato y 10 mi



139 -

de 1,2-dimetoxiet ano (DME) se agrega a una suspensión de 4,0 g 
de hidruro de sodio en DME bajo argón. Luego se agrega una 
solución de 17; 3 g de clorhidrato de g_-(hexadecilamino)benzoól 
cloruro en DME. La mezcla de reacción se somete a reflujo duran- 

$ te j horas, se enfria, se vierte sobre hielo y se extrae con 
eter. La solución de éter se lava con agua, solución de cloruro 
de sodio saturada, se seca sobre sulfato de sodio anhidro y se 
concentra hasta sequedad. El residuo luego se recristaliza en 
eter. Se lleva a cabo una segunda recristalización en metilen 

10 cloruro para proporcionar el producto*
Empleando una cantidad equimolar de clorhidrato de g_-(cc- 

tilamíno)benzoíl cloruro, clorhidrato de ^-(dodecilamino)benzofl 
cloruro, clorhidrato de p— (pentadecilamino)benzoól cloruro, 
clorhidrato de g-(octadecilamino)henzoil cloruro, y clorhidrato 

15 de ̂ -^ri-metilpentadecil)amino7benzoil cloruro, clorhidrato de
Bj-/[(*15-metilhexadecil) amino^benzof1 cloruro, en lugar del clorhi­
drato de gj-(hexadecilamino )benzoíl cloruro precedente, se obtie­
nen los ásteres de t-bufil etil p^(octilamino)bcnzoíl-, p^-(do- 
docilamino)benzof1-, g^-(pontadecilamino)benzofl-, g^(octadecil- 

S0 amino )bcnze^l-, B,-/¡(*l-mctllpentádecil)amino,bcnzo^l-, y E.-/jTlS- 
metilhexadocil)amino/benzoól-, malonato, rospoctivamonto.

EJEMPLO 226
2-Ciano-2-p-(hexadecilamino)benzoilacetato

Una solución de 18,8 g de etil cianoacetato y 10 mi de 
25 1,2-dimetoxietano (DME) se agrega a una suspensión de 4,0 g de 

hidruro de sodio en DME bajo argón. Luego se agrega una solución 
de 17, 3 g de clorhidrato de p_-(hexadeci 1 amino )benzoil cloruro 
en DME. La mezcla de reacción se somete a reflujo durante 5 ho-
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ras, so e..fría, so vierto sobro hiolo y ae acidifica con ácido 
clorhídrico a pH 3* El sólido resultante ae filtra; so lava tros 
veces con agua y so soca. Rocristalización en hoxano proporciona 
ol producto.

Empleando una cantidad equimolar de clorhidrato de g,**(oc- 
tilamino )benzoíl cloruro; clorhidrato de ¡gj-(dodecilamino)benzoíl 
cloruro, clorhidrato de g_-(pentadecilamino)benzoíl cloruro, 
clorhidrato do g^.(octadocilamino)benzoíl cloruro y clorhidrato 
de g,-/¡fl-metilpentadecil)amino/benzoíl cloruro, clorhidrato de 
¡3-/]fl5-motilhoxadecil)amino/bonzoíl cloruro, en lugar dol clorhi­
drato de ¡¡^-(hexadecilamino)benzoíl cloruro precedente, so obtie­
nen los ásteres de etil 2-ciano-2-(gj-octilaminobenzoíl)*-, 2- 
ciano-2-(E,-dodecilaminobenzoíl)-, 2-ciano-2-(g^pentadecilamino- 
benzoíl)-, 2-ciano-2-(2roctadecilaminobenzoíl)-, 2-ciano-2-/p- 
/¡(*l-metilpentadecil)amino7benzoíl7-, y 2-ciano-2-^/gj-(lj-metil- 
hexadeci 1Jaminobenzoí l/- acetato, respectivan:ente.

EJEMPLO 227
Etil 2-o-hsxadecilaminobenzoilacetoacetato

Una solución de 21,6 g de etil acetoacetato y 10 mi de
1,2-dimetoxietano (DME) se agrega a una suspensión de 4,0 g de 
hidruro de sodio en DME bajo argón. Luego se agrega una solución 
de 17,3 g de clorhidrato de g,-(hexadecilamino)benzoíl cloruro 
en DME. La mezcla de reacción se somete a reflujo durante 5 horas, 
se enfría, se vierte sobre hielo y se extrae con eter. La solu­
ción de éter se lava con agua, solución de cloruro de sodio satu­
rada, se seca sobre sulfato de sodio anhidro y se concentra has­
ta sequedad. El producto del ejemplo se aísla por cromatografía 
en columna.
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Empleando una cantidad equimolar ¿e clorhidrato de g-(oc- 
tilamino)benzof 1 cloruro, clorhidrato de g-(tridecilamino )benzoál 
cloruro, clorhidrato de g-(pentadecilamino )benzoíl cloruro, clorhi 
drato de g-(-nonadecilamino )benzof 1 cloruro, clorhidrato de g- 

g ^Cl-metilpentadecil)aminoybenzoíl cloruro y clorhidrato de g- 
(̂*15 -me ti lhex a de ci 1)amino/benzof 1 cloruro, clorhidrato de g- 
[̂*13,13-dimetiltetradecil)aminoybenzoil cloruro en lugar del 
clorhidrato de gj-(hexadecilamino )benzoíl cloruro precedente, ce 
obtienen los esteres de etil 2-g-(octilamino)benzofl-, 2- 

10 p-(tridecilamino )benzoál-, 2-g-ípentadecilamino)benzofl-, 2-p-- 
(nonadecilamino )benzoil-, 2-g-/[Cl-metilpentadecil)amino/benzo:fl-, 

15-metiIhexadeci 1)amino^benzoil-, y 2-g-^fl3jl3-dimetil- 
tetradecil)amino7benzoil- acetoacetato, respectivamente.

EJEMPLO 228
15 Acido o-íhexadecilamino)benzoilaceti co

Dos gramos de etil g-(Lexadecilamino)^.enzoilacetato se 
agrega a una solución de hidróxido de potasio en agua-etanol.
La mezcla de reacción se agita durante 24 horas a temperatura 
ambiente. Una neutralización cuidadosa con ácido sulfúrico pro- 

20 porcionó un precipitado que se filtró, se lavó con agua, y se se­
có para proporcionar el producto.

Empleando una cantidad equimolar de etil g—(octilamino )- 
benzoilacetato, etil g-(dodecilamino)benzoilacetato, etil g-(te- 
tradecilamino)benzoilacetato, y etil g-(nonadecilamino)benzoil 

23 acetato en lugar del etil o-hexadecilaminobenzoil acetato prece­
dente, se obtienen ácido g-octilaminobenzoilacetico, ácido g-dode- 
cilaminobenzoilacetico, ácido g-tetradecilaminobenzoilacetico, 
ácido g-nonadecilaminobenzoilacetico, respectivamente.
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EJEMPLO 229
4'-Hexadecilamino-2-(metilsulfonil)acetofenona

Una solución de 864 mg (0,036 mol) de hidruro de sodio,
3,2 g (0,034 mol) de dimetilsulfona, 4 mi de dimetilsulfóxido 

5 y 20 mi de 1,2rdimetoxietano se agita a 60°C durante 1 hora bajo 
una atmósfera de argón. A esta se agrega una solución de 5,0 g 
(0,013 mol) de metil g-(hexadecilamino)benzoato y 50 mi de 
tetrahidrofurano y la reacción se agita a 60°C durante 1,5 ho­
ras adicionales. La mezcla de reacción se enfria, se vierte so— 

10 bre hielo, se acidifica con ácido clorhídrico diluido a pH 3
y luego se extrae con cloroformo. La capa orgánica se lava nres 
veces con agua, solución de cloruro de sodio saturada, se seca 
sobre sulfato de sodio anhidro y luego se concentra hasta se­
quedad. El sólido crudo se cromatografía sobre gel de sílice 

lg eluyendo con metilen cloruro para proporcionar el producto.
Empleando una cantidad equimolar de metil g^-(dodecilami- 

no)benzoato, metil gj-(pentadecilamino)benzoato, metil 2j(l-*me- 
tilpentadecil)aminobenzoato, y metil gj-^Tl5**metilhexadecil)ami- 
no/benzoato en lugar del metil gj(hexadecilamino)benzoato prece- 

20 dente, se obtienen las 4!-dodecilamino-2-(metilsulfonil)-, 4!-
pentadecilamino-2-(metilsulfonil)-, 4*-(1-metilpentadecil)amino-
2-(metilsulfonil)-, y 4^-(15-metilhexadecil)amino-2-(metilsulfo- 
nil)acetofenonas, respectivamente.

EJEMPLO 230
4*-Hexadecilamino-2-(metilsulfinil)acetofenona

A una solución de 5? 8 g de dimetilsulfóxido, secada so-
23

bre tamices, y 50 mi de tetrahidrofurano (THF) se agrega lenta­
mente 28 mi (0,07 mol) de nj-butil litio (2,42M en hexano). A es-



ta mezcla se agrega 10 g de motil gj-(hexadecilamino)benzoato en 
200 mi de THF. Luego de 2 horas, la mezcla de reacción se vier­
te en hielo, se acidifica con ácido clorhídrico diluido y se 
extrae rápidamente con cloroformo. La capa de cloroformo se la­
va con agua, solución de cloruro de sodio saturada, y se seca 
sobre sulfato de sodio anhidro. Una concentración proporciono 
un solido que se lava con 500 mi de hexano caliente, se filtra 
en caliente y luego se lava con una segunda porción ¿e 50 mi 
de hexano. El solido blanco se seca en vacío proporcionando 
el producto.

Empleando una cantidad equimolar de metil g_—(dodecilami­
no )benzoato, metil ^-(pentadecilamino )benzoato, metil pj-^O-me- 
tilpentadecil)amino/benzoato, y metil g^-/Tl5-metilhexadecil)- 
amino/benzoato en lugar del metil gj-(hexadecilamino)benzoato 
precedente, se obtienen las 4?-dodecilamino-2-(metilsulfinil)-,
4'-pentaiecilamino-2-(metilPulfinil)-, 4!-(1-metilpentadecil)- 
amino-2-(metilsulfinil)-, y 4 * ** (lÓ^oetilhexade cil) amino - 2-(me- 
tilsulfinil- acetofenonas, respectivamente.

EJEMPLO 231
4*-Hexadecilamino-2-(fenilsulfonil)acetofenona

Una solución de 864 mg* (0,036 mol) de hidruro de sodio,
5,3 g (0,034 mol) de metilfenilsulfona, 4 mi de dimetilsulfóxido 
y 20 mi de 1,2-dimetoxietano se agita a 60° C durante 1 hora baja 
una atmosfera de argón. A esta se agrega una solución de 5,0 g 
(0,013 mol) de metil ¡p-(hexadecilamino)benzoato y 50 mi de te-* 
trahidrofurano y la reacción se agita a 60°C durante 1,5 horas 
adicionales. La mezcla de reacción se enfría, se vierte sobre 
MáLo, se acidifica con ácido clorhídrico diluido a pH 3 y luego
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se extrae con cloroformo. La capa orgánica so lava tres veces 
con agua; solución de cloruro de sodio saturada; se seca sobre 
sulfato de sodio anhidro y luego se concentra hasta sequedad.
El sólido crudo se cromatografía sobre gel de sílice eluyendo 

5 con motil cloruro para proporcionar el producto#
Empleando una cantidad equimoiar de metil ^-(decilamino)- 

benzoato; metil gj.(nonadecilamino)benzoato, metil g^/jTl-metil- 
pentadecil)amino7'bcnzoatO; y metil ErJlS-metilhexadecil )amino/- 
benzoato en lugar del metil g^-(hexadecilamino)benzoato precáden­

lo tes, se obtienen las 4!-decilamino-2"(fenilsulfonil)-, 4'-ñoña- 
de ci 1 amino - 2- (f eni 1 sulf oni 1) 4!-(ll-metilpentadecil)amlno-.2-
(fenilsulfonil)-, y 4!-(l^..metilhexadecii)amino-2-(fenilsulfo- 
nil)- acetofenonas, respectivamente.

EJEMPLO 2.12
15 4 *-Hexade cilamino-2-(f enilsulfini1)a cetofenona

A una solución de 6,2 g de metilfenilsulfóxido, secado 
sobre tamices, y 50 mi de tetrahidrofurano (THF) se agrega len-. 
tamente 28 mi (0,07 mol) de n^-butil litio (2,42M en hexano).
A esta mezcla se agrega 10 g de metil ¡3-(hexadecilaaino )benzoato 

20 en 200 mi de THF# Luego de 2 horas, la mezcla de reacción se vier 
te sobre hielo, se acidifica con acido clorhídrico diluido y se 
extrae rápidamente con cloroformo# La capa de cloroformo se lava 
con agua, solución de cloruro de sodio saturada y se seca sobre 
sulfato de sodio anhidro# Una concentración proporciona un sóli- 

2g do que se lava con 500 mi de hexano caliente, se filtra en ca­
liente, y luego se lava con una segunda porción de 50 mi de 
hexano# El sólido blanco se seca en vacío proporcionando el 
producto.
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Empleando una cantidad equimolar de metil ^—(decilamino)- 
benzoato, metil g-(nonadecilamino)benzoato, metil gj-^Tl-metil- 
pentadecil)amino7benzoato, y metil g_-/̂ *15-metilhexadecil)aminoy- 
benzoato en lugar del metil g—(hexadecilamino)benzoato preceden­
te, se obtienen las 4!-decilamino-2-(fenilsulfinil)-, 4^-nona- 
decilamino-2-(f enilsulfinil)-, 4'**( 1-metilpentadecil)amino-2-(fe- 
nilsulfinil)-, y 4!-(15-metilhexadecil)amino-2-(fenilsulfinil)- 
acetofenonas, respectivamente.

EJEMPLO 233
3-o-(hexadecilamino)benzoíl-2,4-oentanodiona

Una solución de 28, 4 g de 2,4-pentanodiona y 20 mi de 1, 
2-dimetoxietano (DME) se agrega a una suspensión de 13,6 g de hi- 
druro de sodio en 220 mi de DME bajo argón. Luego se agrega una 
solución de 28,7 g de clorhidrato de g-(hexadeci1amino)b enzoí1 
cloruro en DME. La mezcla de reacción se agita a temperatura 
ambiente durante 12 horas,se enfría, se vierte sobre hielo y se 
extrae con eter. La solución de óter se lava con agua, solución 
de cloruro de sodio saturada, se seca sobre sulfato de sodio 
anhidro y se concentra. El residuo luego se cromatografía sobre 
gel de sílice para proporcionar el producto. Recristalización 
en metilen cloruro proporciona el producto.

Empleando una cantidad equimolar de clorhidrato de g-(oc- 
tilamino)benzoíl cloruro, clorhidrato de g-(tridecilamino )benzoíl 
cloruro, clorhidrato de g-(pentadecilamino)benzoíl cloruro, 
clorhidrato de g—(nonadecilamino)benzoíl cloruro, clorhidrato 
de g-¿j[Í-metilpentadecil)amino7benzoíl cloruro, y clorhidrato 
de g_-/̂ *l5-metilhexadecil)aminoybenzoíl cloruro, en lugar del 
clorhidrato de gj-(hexadecilamino)benzoíl cloruro precedente, se
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obtienen las 3-g-(octilamino)benzoil-, 3-*E^(tridecilamino)ben- 
zoil-, 3-*BT*(pentadecilamino)benzoil-, 3-gj(nonadecilamino)ben- 
zofl-, B.-/Tl-metilpentadecil)amino7benzoíl-, y 3-Sr/Tl5-metil- 
hexadecil )aminoybenzof 1-2,4-pentanodionas, respectivamente.

3 EJEMPLO 234
Etil 2-benzofl-2-(o-hexadecilaminobenzoi 1)acetato

Una solución de 31,8 g de otil benzoilacetato y 10 mi de
1,2-dimetoxietano (DME) se agrega a una suspensión de 4,0 g de 
hidruro de sodio en DÍ4B bajo argón. Una solución de 17,3 g de 

10 clorhidrato de gj-(hexadecilamino)benzofl cloruro se agrega luego 
en DME. La mezcla de reacción se somete a reflujo durante 5 ho­
ras, se enfrjfa, se vierte sobre hielo y se extrae con óter. La 
solución de óter se lava con agua, solución de'cloruro de sodio 
saturada, se seca sobre sulfato de sodio anhidro y se concentra 

13 hasta sequedad. El producto se aísla mediante cromatografía en 
columna.

Empleando una cantidad equimolar de clorhidrato de g-(oc- 
tilamino )benzoíl cloruro, clorhidrato de g_-(dodecilamino )benzoil 
cloruro, clorhidrato de g_-(pentadecilamino )benzoil cloruro,

20 clorhidrato de gj.(octadecilamino)benzofl cloruro, clorhidrato
de j3-/Tl-metilpentadecil)amino7benzoíl cloruro y clorhidrato de 
E,-/Tl5-metilhexadecil)amino7benzofl cloruro en lugar del clorhi­
drato de ¡3-hexadecilaminobenzoíl cloruro precedente, se obtienen 
los esteres de etil 2-benzoil-2-(gyoctilaminobenzoíl)-, 2-ben- 

2$ zoil-2-(g^*dodecilaminobenzoil2-benzoíl-2-(pentadecilamino-
benzofl)-, 2-ben zo 11- 2- (gj-octadeci 1 aminobenzoi1)—, 2-benzofl-2- 
/p-^(l-metilpentadecil)amina7benzoil7-, y 2-benzoil-2-/p-/(*15- 
metilhexadecilaminoybenzoilT- acetato, respectivamente.
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EJEMPLO 235
Acido 3-P -(Hexadecilamino)benzoiloropiónico

Una solución de 5,4 g de metil 3-g-(hexadecilamino)ben- 
zoílpropionato se agita con 5, 4 g de hidróxido de potasio en 

5 100 mi de tanol al 95% durante 3 horas a reflujo. La mezcla de
reacción se enfría, se diluye con 50 mi de etanol y 100 mi de 
agua, y se neutraliza con acido clorhídrico J La solución se en­
fría a temperatura ambiente y se filtra. El sólido blanco se 
lava con etanol acuoso al 50% y se seca. El producto se recris- 

10 taliza en etanol.
Empleando una cantidad equimolar de metil 3**E,-(o ctilami- 

no)benzoílpropicnato, metil 3-g^-(dodecilamino)benzoílpropionato, 
metil 3-Bj-(pentadecilamino)benzoílpropionato, metil 3-gj*(octade- 
cilamino )benzoílpropionato, metil 3-gj-/¡Tl-metilpentadecil)amino/- 

15 benzoílpropionato, y metil 3-E,-^^Tl5**!Retilhexadecil)a¡minoybenzoíÍ-
propionato en lugar del metil 3-g-hexadecilaminobenzoílpropionato 
precedente, se obtienen los ácidos 3-g-(octi 1 amino)benzoíl-, 3- 
gj-(dodecilamino )benzoíl-, 3-g-(pentadecilamino )benzoíl-, 3-S.- 
(octadecilamino )benzoíl-, 3-g^-/[(l-metilpentadecil)amino/benzoíl-, 

20 y 3-2-^J*l5-metilhexadecil)aminoybenzoíl- p ropióni eos, respectiva-

EJEMPLO 236
Acido 4-p-(hexadecilamino)benzoilbutírico

A 2,0 g de dietil 2-E.**/hexadecilamino7benzoílglutarato 
se agrega un exceso de hidróxido de sodio 1N. La mezcla de re­
acción se calienta durante 3 horas. Luego de enfriar, la mezcla 
se acidifica con.ácido clorhídrico diluido y luego se calienta 
durante 30 minutos adicionales. Luego de^epfriar la mezcla se ex-

25
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trae con eter y la solución de óter se lava con agua y se seca* 
Una concentración de la solución de eter, seguido por recrista­
lización del residuo en metilen cloruro, proporciona el produc­
to.

5 Empleando una cantidad equimolar de dietil 2-g^*(octil-
amino )benzoilglutarato, dietil 2-g^*(dodecilamino)benzoílglutara- 
to, dietil 2-gj-(pentadecilamino)benzoílglutarato, dietil 2-rg.*- 
(nonadecilamino )benzoílglutarato, dietil 2-g_-/]fl-me ti lp en t ade - 
cil)aminc¡yibenzoilglutarato y dietil 2-E,-¿]Tl5-metilhexadecí7. )- 

10 amino/benzoílglutarato en lugar del dietil 2-B,-(hoxadoci lamino )- 
benzoílglutarato del pórrafo precedente, se obtienen los ácidos
4-R.-(octilamino)benzo:Ll-, 4-Rr(dodeci 1 amino)benzoíl-, 4-B.-(penta- 
decilamino )benzoíl—, 4-E.-(nonadecilamino )benzoíl-, 4**E,*/pL**metil- 
pentadecil)amino7benzoil-, y 4-ĝ *j¿Tl5-metilhexadecil)aminoyben- 

lg zoíl- butíricos, respectivamente*
EJEÍ4PL0 237

Metil 3-o-fhexadecilamino )benzoílpropionato
Una mezcla de 62 g de metil 3-(&yaminobenzoíl)propionato,

9,2 g de hexadecil bromuro, y 4,2 g de carbonato de potasio se 
2o agita durante 20 horas a 125°C bajo nitrógeno. La mezcla luego 

se enfría a 25°C y se agrega 30 mi de agua luego de agitar, el 
producto se filtra y se lava con agua. Recristalización en meta- 
nol proporciona el producto.

Empleando una cantidad equimolar de octil bromuro, dode- 
25 cil bromuro, pentadecil bromuro, octadecil bromuro, 1-metilpen- 

tadecil bromuro y 15-metilhexadecil bromuro en lugar del hexa­
decil bromuro precedente, se obtienen los esteres de metil g-(g- 
octilaminobenzoíl)-, 3-(E^dodecilaminobenzoíl)-, 3-(Bf*pentadecil-
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aminobenzoíl)—, 3**(Rj*octadecilrminobenzoíl)-, 3**(Ej*/jTl*̂ ietilpen- 
tadecil )aminoybénzoíl)-, y 3*;/^*^fl5**!notilhexadecil)aminoybenzcí^' 
propionato, respectivamente.

EJEMPLO 238
5 Metil 3-P-aminobenzoílpropionato

Una mezcla de 35 g de ácido 3-g^acetamidobenzoíIpropióni co, 
700 mi de metanol y 1,4 mi de ácido sulfúrico concentrado se so­
mete a reflujo durante 76 horas. La solución se enfría a 35°C y 
se vierte en 7 g de acetato de sodio anhidro mientras se agita.

10 Le mezcla de reacción se agita en un baño de hielo. El producto 
se filtra y se lava con metanol frío.

EJEMPLO 239
Etil p-(hexadecilamino)benzoílacetato

Una solución de 3^0 g de t-butil etil g^-(hexadecilamino)-
15 benzoílmalonato en 10 mi de ácido trifluoracético se calienta

con agitación durante 3 horas. La solución se vierte sobre hielo 
y se neutraliza con hidróxido de potasio. El precipitado resultan­
te se lava con agua y se seca. Recristalización en cloroformo 
proporciona el producto deseado.

20 Empleando una cantidad equimolar de t-butil etil (g-octil-
aminobenzoíl)malonato, t-butil etil (g^dodecilaminobenzoíl)malona- 
to, t-butil etil (g^pentadecilaminobenzoíl)malonato, t-butil etil 
(g-octadecilaminobenzoíl)malonato, t-butil etil /o-/Tl-metiloen- 
tadecál)aminoybenzoíl7malonato y t-butil etil /p-/Tic-metilhexade-

2^ cil)aminoybenzoí3jmalonato en lugar del t-butil etil (gj-hexadecil- 
aminobenzoíl)malonato precedente, se obtienen los esteres de etil 
2^(octilamino)benzoíl-, g-(dodecilamino)benzoíl-, o-(pentadeci1- 
amino )benzoíl-, g^-(octadeoilamino )benzoíl-, o-¿( 1-metilpentadecil)-
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amino/bonzofl-, y Br/,IlS-motllhoxndocll)amino7benzo:fl- acetato,
respectivamente.

EJEMPLO 2/10
Etil 4-o-(hexadecilamino)benzoílbutirato

A una solución de $0 mi de etanol y 2 mi de acido sulfúri­
co se agrega 4^0 g de ácido 4-gj-(hexadecilamino )benzoil-butírico. 
La mezcla se somete a reflujo durante 6 horas y se deja enfriar. 
La mezcla de reacción se neutraliza con carbonato de sodio y el 
etanol so elimina on un evaporador rotatoria. Rocristalización 
del residuo on hoxano-cloroformo proporciona el producto deseado.

Empleando una cantidad oquimolar do ácido 4-(gh-octilami- 
nobcnzofl)butírlco, ácido 4-(jS^odocilamlnobenzofl)butárlco, 
ácido 4-(g^-pentadecilaminobenzoál)butfrico, 4-(g-nonadecilamino- 
benzoil)butfri co, ácido 4-/p-/Tl-metiloentadecil)aminoTbenzoil7- 
butírico, ácido 4-^^-/l[l 5-me tilhexadecil)amino/benzoál/butárico, 
en lugar del ácido 4-(g-hexadecilaminobenzofl)butfrico preceden­
te, se obtienen los esteres de etil 4-(g^octilaminobenzoil), 4** 
(gjdodecilaminobenzoíl)-, 4-(gj-pentadecilaminobenzoil)-, 4-(nona- 
decilaminobenzoil)-, 4-̂ /s]-'/]ri*<3etilpentadecil)amino^benzoiiy-, y 
4-̂ /g¡-/Tl5-metilhexadecil)amino/benzoíl^-butirato, respectivamen­
te.

EJEMPL0̂ 2̂/gl̂
Dietil 2-p-(hexadecilamino)benzoílglutarato

A una mezcla de 16, 0 g de dietil glutarato y 18, 0 g de N- 
trifluoracetil-o-(hexadecilamino)benzoál cloruro en 25 mi de 1,2- 
dimetoxietano bajo argón se agrega 2,0 g de hidruro de sodio. La 
mezcla de reacción se somete a reflujo durante 5 horas, se enfria, 
y se vierte sobre hielo. La mezcla luego se agita durante 5 horas
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adicionales, manteniendo un pH alcalino con hidróxido de sodios 
La mezcla de reacción luego se extrae con eter y la solución de 
eter se lava con agua, solución de cloruro de sodio saturada y 
se seca sobre sulfato de sodio anhidro. El óter luego se elimina 

5 para proporcionar el producto crudo. El producto puro es obteni­
do por cromatografía sobre gel de sílice seguida por re cristali­
zación en metilen cloruro.

Empleando una cantidad equimolar de N-trifluoracetil-o- 
(octilamino)benzoil cloruro, N-triflucracetil-gj-ídodecilamino)- 

10 benzoil cloruro, N-tri fluo r a cetil-gr(pentade ci1amino)ben zoí1*
cloruro, N-trifluoracetil-gj-(nonadecilamino )benzoil cloruro, N- 
trifluoracetil-B^/]Tl-Betilpentadecíl)amino7benzoil cloruro y N- 
trifluoracetil-g-^T.5-metilhexadecil)amiiío7benzoil cloruro en 
lugar del N-trifluoracetil-gj-(hexadecilamino )benzoíl cloruro 

15 del párrafo precedente se obtienen los esteres de dietil
octilaminobenzoil)-, 2- ( do de ci 1 aminoben zoí 1) - , 2-(]^-pentadecil- 
aminobenzoil)-, 3-(gj-nonadecilaminobenzoil)-, 2-^-/¡(l-metil- 
pentadecil)amino]7benzoá^L, y 2^/g¡-/]Tl5-metilhcxadecil)amino/- 
benzoil/L glutarato, respectivamente.

SO EJEMPLO 2A2
Dieti1 2-o-(hexadecilamino)ben zoilsuccinato

A una mezcla de 15,6 g de dietil succinato y 18,0 g de 
N-tri f luo r a ceti 1-gj- ( hexade ci lamino ) b en zo 11 cloruro en 25 mi de
1,2-dimetoxietano bajo argón se agrega 2,0 g de hidruro de so­
dio. La mezcla de reacción se somete a reflujo durante 5 horas, 
se enfria, y se vierte sobre hielo. La mezcla luego se agita du­
rante 5 horas adicionales, manteniendo un pH alcalino con hidróxi— 
do de sodio. La mezcla de reacción luego se extrae con eter y la

25



solución de áter se lava con agua, solución de cloruro de sodio 
enturada, y so soca sobro sulfato do sodio anhidro. El ótor 
luego so olimlna para proporcionar el producto crudo. El pro­
ducto puro es obtenido por cromatografía sobre gel de sílice 
seguido por cristalización en metilen cloruro.

Empleando una cantidad equimolar de N-trifluoraceti 
(octilamino)benzoil cloruro, N-trifluoracetil-g-(dodecilámino)- 
benzoíl cloruro, N-trifluoracetil-g^(pentadecilamino)benzoíl 
cloruro, N-trifluoracetil-gj(octadecilamino)benzoíl cloruro, 
N-trifluoracetil-gj-^l-metilpentadecil)amino7benzoíl cloruro, 
y N-trifluoracetil-^-^(*l5-metilhexadecil.)aminoybenzoil cloruro 
en lugar del N-trifluoracetil-gj-(hexadecilamino)benzoíl cloruro 
precedente, se obtienen los ásteres de dietil 2-(g-octilamino- 
benzoil)-, 2-(g—dodecilaminobenzoil)-, 2-(gj-pentadecilamino-

t

benzoil)-, 2-(g-octadecilaminobenzoíl)-, 2-^-/Tl**Metilpenta- 
decil)amino7benzoiiy-, y 2-^/^-/TlÓ*^stilhexadecil)amino/ben- 
zoí^- succinato, respectivamente.

EJEMPLO 243
Preparación de N-carbobenciloxi-4-(hexadecilamino)benzoíl clo­
ruro

A 15 g de ácido 4-(hexadecilamino)benzoico en 200 mi de 
cloroformo caliente se agrega 15 g de carbonato de sodio en 
150 mi de agua. A la solución vigorosamente agitada se agrega 
10 g de carbobenzoil cloruro. Luego de 2 horas de agitación a 
40°C, las capas se separan, se lavan tres veces con ácido clorhí­
drico 1N, se seca, y se evapora hasta un aceite. El aceite se 
disuelve en 300 mi de tolueno, se trata con 15 mi de tionil clo­
ruro, y la solución 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
so.

EJEMPLO 244
5 Preparación de dietil 4-(hexadecilamino)benzoilmalonato

A una solución caliente de N-carbobenzoiloxi-N—(4-hexade- 
cilamino)benzof1 cloruro en 100 mi de éter se agrega una solución 
de 30*1 g de dietilmalonato de sodio en 20 mi de 1,2-dimetoxi- 
etano. Se forma un precipitado inmediatamente, pero la mezcla se 

10 somete a reflujo durante 1 hora y se filtra mientras está calien­
te. El sólido se lava varias veces con éter caliente, luego el 
éter se evapora para proporcionar un sólido blanco. El producto 
se disuelve en tetrahidrofurano (100 mi) y se hidrogena sobre 
600 mg de 10% Pd-sobre-carbón a 3;5 kgs/cm^ hasta que cesa la 

1$ absorción de hidrógeno. El catalizador se separa por filtración.
La solución se evapora, y el residuo se cristaliza en ácido acé­
tico para proporcionar el compuesto del encabezamiento como una 
masa cristalina.

EJEMPLO 245
20 Preparación de N-(t-butiloxicarbonil)-4-(n-hexadecilamino)benzofl-

3*1113. d<& ZG 3*

Una solución de 10 g de ácido 4-(nj-hexadecilamino )benzoico 
en 100 mi de dioxano se trata con 4,0 g de t-butilazidoformiato y 
lo mi de piridina. Luego de agitar a temperatura ambiente durante 

2$ 18 horas, el amido-ácido protegido se precipita de la solución
mediante la adición de 150 mi de agua. El producto se recoge y se 
seca a fondo. El producto crudo se disuelve en 200 mi de una mez-
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cía que consiste en metilen cloruro/dimetoxi etano/piridina 
(1:4:1); y a esto se agrega 5,4 g de 1, l*-carbonildiimidazdl'.
La solución 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 , .

Preparación de etil 2-p-hexadecilaminobenzoilacetoacetato ,..
Una solución de 21,6 g de etil acetoacetato y 10 mi de

1,2-dimetoxietano (DME) se agrega a una suspensión de 4;0,g.
10 de hidruro de sodio en DME bajo argón. Luego se agrega una solu­

ción de 17;3 g de l-/N-t-butiloxicarbonil-^-(hexadecilaaino)- 
benzoíiyimidazol en DME. La mezcla de reacción se somete a re­
flujo durante 5 horas, se enfría, se vierte sobre hielo y se 
extrae con éter. La solución de óter se lava con agua, solución 

15 de cloruro de sodio 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 mi de ácido trifluoracetico 
anhidro. El solvente nuevamente se evapora y el aceite se cris­
taliza en acetona para proporcionar etil 2-j¿-(hexadeci lamino )- 

20 benzoíl-acetoacetato.
EJEMPLO 247

Preparación de t-butil etil p-ZÍN-trifluoracetil-N-hexadecil)- 
amino7benzoíl malonato

En 125 mi de 1,2-dimetoxietano (DME) se suspenden 926 mg 
25 de hidruro de sodio, previamente lavado con hexano. A esta sus­

pensión se agrega 4;0 g de etil t-butil malonato en 5 mi de DME. 
La mezcla se agita 15 minutos adicionales luego de cesar la 
evolución de hidrógeno. A esta mezcla luego se agrega una solu-
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ción de 5,0 g de ¡3-(N-hexadecil-N-trif luoracetilamino)benzoíl 
cloruro en 15 mi de DME. La reacción se agita durante 3 horas, 
se vierte sobre 100 g de hielo, se acidifica con ácido clorhídri­
co y se extrae en eter. La solución de éter se lava con solución 

5 de cloruro de sodio saturada, agua, y se seca sobre sulfato de 
magnesio. Concentración de la solución de eter por destilación 
proporciona el producto.

Empleando una cantidad equimolar de g— (n-octil-N-trifluor- 
acetilamino)benzoil cloruro, g-(N-dodecil-N-trifluoracetilamino)- 

10 benzoil cloruro, g-(N-pentadecil-N-trifluoracetilamino)benzoil 
cloruro, gj-^Tl-metilpentadecil)-N-trifluoracetil)amino/benzoil 
cloruro^ y p-^/Tl5-metil hexadecil)-N-trifluoracetií7amino^ ben- 
zoil cloruro en lugar de g-(N-hexadecil-N-trifluoracetilamino)- 
benzofl cloruro se obtienen los esteres de t-butil etil n**(N-tri- 

15 fluoracetil-N-octilamino)benzoil, ^-(N-trifluoracetil-N-dodecil-
amino )benzoil, g^-(N-trifluoracetil-N-pentadecilamino)benzoil, 
gj/ri-metilpentadecil)-N-trifluoracetilamino7benzoil y g^/Tló- 
metilhexadecil)N-trifluoracetilamino7benzoíÍ malonato, respecti­
vamente .

EJEMPLO 248
Preparación de etil p-(hexadecilamino)benzoíl acetato

A 20 mi de ácido trifluoracótico se agrega 4,0 g de t-bu- 
til etil g-/j(*N-trifluoracetil N-hexadecil)amino7benzofl malonato. 
Esta mezcla se calienta a reflujo durante 1 hora. La mezcla de 
reacción se enfría y se concentra hasta un liquido. El liquido 
se disuelve en metilen cloruro, se extrae con agua y la solución 
de metilen cloruro se seca sobre sulfato de magnesio. La solución 
se filtra y se concentra en vacio para proporcionar 3,6 g de li-

25
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quido. A este residuo liquido se agrega 25 ni de etanol seguido 
por metilen cloruro hasta que ocurre una solución. A ésta solu­
ción se agrega 7 ni de hidróxido de sodio 1N que se agita a-tem­
peratura ambiento durante 30 minutos y luego se enfria para pro­
porcionar cristales. Filtración y recristalización en etanol 
proporciona el producto.

Empleando una cantidad equimolar de t-butil etil gr/ÍN- 
trifluoracetil N-o cti1)amino/benzoil malonato, t-butil etil g- 
/^N-trifluoracetil N-dodecil)aminoybenzoil malonato, t-butil 
etil g-^N-trifluoracetil N-pentadecil)amino/benzoil malonato, 
t-butil etil p- ̂ Cl-metilp entadecil)N-trifluoracetiiyamino j ben- 
zoil malonato, y t-butil etil p-j^/^l5-metil hexadecil)N-trifluor- 
acetil/amino^ benzoil malonato en lugar de t-butil etil p-^N- 
trifluoracetil N-hexadecil)amino7benzoil malonato, se obtienen 
los esteres de etil p-(octilamino)benzoil, p-(dodecilamino)ben- 
zoil, p-(pentadecilamino)benzoil, p-/Tl-metilpentadecil)aminoy- 
benzoil y p-/Tl5-metilhexadecil)amino7benzoíl acetato, respecti­
vamente.

EJEMPLO 249
Preparación de H13-dimetiltetradecil bromuro

Una solución de t-butilmagnesio bromuro se prepara hacien­
do reaccionar 13,7 g de t-butil bromuro con 2,67 g de virutas 
de magnesio en 50 mi de tetrahidrofurano seco. La solución de 
reactivo Grignard se agrega gota a gota a una solución agitada 
fría (-10°C) de 36,1 g de 1,12-di bromo do de cano y 0,2 g de 
LigCuCl^ en 75 mi de tetrahidrofurano seco a un régimen tal que 
la temperatura de acción no excede -5°C. Luego de una 1 hora adi­
cional de agitación 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 liquido incoloro.

EJEMPLO 2SO
Preparación de etil 4-(l3.l3-dimetiltetradecil)aminobenzoato 

^ Una solución de 10 g de 13,13-dimetiltetradecil bromuro
y 10,8 g de etil 4**aminobenzoato en 75 mi de hexametilfo sfo rami- 
da se calienta a 110°C durante 17 horas. La solución enfriada se 
diluye con 100 mi de agua, se filtra^ y el residuo se lava en 
porciones con 100 mi de 50% de etanol-agua. Luego de secar, el 

10 producto se cristaliza en etanol para proporcionar etil 4-(13,13- 
dimetiltetradecil)aminobenzoato como cristales incoloros.

EJEMPLO 251
Preparación de acido 4-(13.13-dimetiltetradecil)aminobenzoico

Una solución de 5 g de etil 4-(l3,13-dimetiltetradecil)- 
1$ aminobenzoato en 75 mi de etanol al 95% se saponifica con 2,5 g 

de hidríxido de potasio al 85% mediante reflujo durante 5 horas. 
La solución caliente se diluye con IgO mi de agua y se ajusta a 
pH 5 con ácido clorhídrico al 37%. El precipitada se filtra, se 
lava con agua, se seca en vacío y se cristaliza en ácido acético 

SO para proporcionar el compuesto del encabezamiento como un sólido 
amorfo color crema.

EJEMPLO 252
Preparación de 14-metilpentadecil bromuro

Mediante un procedimiento análogo al descripto en el ejem- 
2g pío 255 se hace reaccionar bromuro de 3-metilbutilmagnesio en te- 

trahidrofurano con 34,5 g de 1,11-dibromoundecano y 0,2 g de 
LigCuCl^ en 75 mi de tetrahidrofurano. Luego de 1 hora de agitar 
a -10<*C, la solución se evapora y el aceite resultante se destila
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en vacio oara proporcionar el 14-metil pentadecil bromuro incolo­
ro.

EJEMPLO 253
Preparación de etil 4-(l4-metilpentadecil)aminobenzoato 

5 Una solución de 10 g de 14-metilpentadeci1 bromuro y /
10,8 g de etil 4-aminobenzcato en 75 mi de hexametilfosforamida 
se calienta a 120°C durante 17 horas. La solución enfriada se 
diluyo con 100 mi do agua, so filtra, y ol roaiduo ao lava con 
100 mi do 50% de ctanol-agua. El producto so soca, luego so 

10 cristaliza en etanol para proporcionar etil 4-(14-metilp en tade- 
cil)aminobenzoato como cristales incoloros.

EJEMPLO 254
Preparación de ácido 4-(l4-metiloentadecil)aminobenzoico

Una muestra de 4 g de etil 4-(14-metilp entade ci1)amino- 
15 benzoato se hidroliza con 2,0 g de hidróxido de potasio ai 85%

en 60 mi de etanol al 95% mediante reflujo de la solución duran­
te 5 horas. La solución se enfría, se diluye con 100 mi de agua, 
y se acidifica a pH 4,5 con ácido clorhídrico al 37%* El preci­
pitado se recoge y se seca en vacío para proporcionar el com- 

20 puesto del encabezamiento como un polvo blanco.
EJEMPLO 255

Preparación de 15-metilhexadecil bromuro
Una solución de 3-metilbutilmagnesio bromuro se prepara

tratando 15,1 g de 3**metilbutil bromuro con 2,7 g de virutas
2- de magnesio en 50 mi de tetrahidrofurano seco. El reactivo de 5

Grignard se agrega gota a gota a una solución fría (-10°C) de 
36,1 g de 1,12-dibromododecano y 0,2 g de Li^CuCl^ en 75 mi 
de tetrahidrofurano seco. La solución se agita durante 1 hora,



se evapora^ y se destila fraccionadamente en vacio para proporcio­
nar 15-metilhexadecil bromuro como un liquido incoloro.

EJEMPLO 256
Preparación de etil 4-(15-metilhexadecil)aminobenzoato

Una mezcla de 5 g de 15-metilhexadecil bromuro y 5* 2 g 
de etil 4-aminobenzoato en 50 mi de hexametiIfosforamida se ca­
lienta durante 17 horas a 120°C. La solución enfriada se diluye 
con un volumen igual de agua y el precipitado resultante se 
filtra; se lava con 100 mi de etanol al 50%; se seca; y se cris­
taliza en etanol para proporcionar un sólido cristalino incoloro.

EJEMPLO 257
Preparación de ácido 4-(15-metilhexadecil)aminobenzoico

Una solución de 3; 5 g de etil 4-(15-metilhexadecil)amino- 
benzoato y 1;7 g de hidróxido de potasio al 85% en 50 mi de 
etanol al 95% se calienta a reflujo durante 5 horas. La solución 
caliente se diluye con 100 mi de agua y se regula a pH 5 con 
acido clorhídrico al 37%. El precipitado se recoge, se seca, y 
se cristaliza en acido acético para proporcionar el compuesto 
del encabezamiento, como un sólido amorfo color crema.

EJEMPLO 258
Preparación de ll-oxo-15.15-dimetilhexadecil bromuro

Se prepara una solución de éter de bromuro de 4,4-dime- 
tilpentilmagnesio a partir de 35 g (0,195""iol) de l-bromo-4,4y 
dimetilpentano (preparado burbujeando isobutileno a través de 
una soluóión de 3-bromopropano1 en acido sulfúrico concentrado) 
y 5*2 g de virutas de magnesio en 100 mi de éter anhidro. Luego 
de someter a reflujo el reactivo de Grignard durante 1/2 hora,



el calentamiento se elimina y se agregan porciones de 17,9 g 
(l eq.) de cloruro de cadmio rocíen secado. La solución nueva­
mente se somete a reflujo durante 1/2 hora, luego el eter se 
separa por destilación y se reemplaza con 200 mi de tolueno 
seco. Cuando la temperatura de reacción ha alcanzado 80°C, el 
calentamiento se elimina y se agregan en porciones 27,7 g 
(97,5 mmoles) de 11-bromoundecanoil cloruro. El calentamiento 
se continua durante 45 minutos a 100"C, la solución se enfria 
y so mezcla con 200 mi do 10% de ácido sulfúrico-agua. Luego 
de haberse di suelto la mayoría de las salea, las capas so sopa­
ran, y la capa acuosa so oxtra dos veces con áter. Las soluciones 
orgánicas se lavan con bicarbonato de sodio saturado y salmuera, 
se secan y condensan formando una masa semisólida amarilla. La 
destilación en vacio proporciona el compuesto del encabezamiento 
como un sólido ceroso incoloro de baja temperatura de fusión.

EJEMPLO 219
Preparación de etil 4(ll-oxo-15J5-dimetilhexadecil)aminobenzoato 

Una solución de 15 g (43,2 mmoles) de ll-oxo-15,15-dime- 
tilhexadecil bromuro y 14,3 g (2 eq.) de etil 4-aminobenzoato 
en 100 mi de hexametilfosforamida se calienta a 120°C durante 
18 horas. La solución enfriada se diluye con 200 mi de agua y 
se filtra. El sólido resultante se lava con 200 mi en porciones 
de etanol-agua al 50%, se secan, y se cristaliza en etanol para 
proporcionar un sólido ceroso incoloro.

EJEMPLO 260
Preparación de etil 4(15.l5-dimetilhexadecil)amino benzoato 

Una solución fría-hielo de 10 g (23,2 mmoles) de etil 
4(ll-oxo-15,15-dimetilhexadeil)aminobenzoato en 100 mi de tetra-
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hidrofurano seco se trata con 8,5 mi (1,1 eq.) de complejo borano- 
tetrahídrofurano 1M. Se calienta la solución durante 15 horas a 
50° C, se enfria, y se mezcla con 100 mi de solución de acido 
clorhídrico al 10%. Esto se extrae dos veces con 100 mi de éter,

5 se seca, y se condensa hasta un jarabe incoloro.
Una mezcla de etil 4-(11-hidroxi- 1 1 5 -dimetilhexadeci1)- 

aminobenzoato crudo (23,2 mmoles) y 2,6 g (1,1 eq.) de trietil- 
amina en 200 mi de metilen cloruro se enfría a -15°C en un baño 
de hielo seco y acetona. A la solución vigorosamente agitada se 

10 agrega 2,9 g de metanosulfonil cloruro en 25 mi de metilen cloruro 
a un régimen tal que la temperatura de reacción no excede -10°C. 
Luego de haberse agregado el metano sulfonil cloruro, la reacción 
se deja calentar a temperatura ambiente, luego se lava en suce­
sión con 100 mi de las siguientes soluciones heladas: agua, acido 

Ig clorhídrico al 10%, bicarbonato de sodio saturado, y salmuera.
La solución orgánica secada se condensa hasta un aceite anaranjado * 
viscoso.

El etil 4(ll-metanosulfoniloxi-15,15-dimetilhexadecil)amino- 
benzoato crudo se disuelve en 30 mi de tetrahidrofurano seco y 

2o si matraz de reacción se inunda con argón. A esto se agrega 49 mi 
de trietilborohidruro de litio 1M en tetrahidrofurano, y la solu­
ción se agita a 50°C durante 17 horas. La reacción luego se en­
fría y se trata en sucesión con 10 mi de hidróxido de sodio 5N y 
16 mi de soluciones de peróxido de hidrógeno al 30%. La mezcla se 

2^ vierte en 300 mi de agua y se extrae tres veces con porciones de 
100 mi de metilen cloruro. Las capas orgánicas se combinan, se se­
can, y se condensan hasta un aceite viscoso, cristalización en 
etanol proporciona el compuesto del encabezamiento como una masa
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cristalina blanca.
EJEMPLO 261

Preparación de ácido 4-(l5,15-dimetilhexadecil)aminobenzoico'
Una solución de 5 g (12 amóles) de etil 4(15*15-áí.metil- 

hexadecil)aminobenzoato y 2,4 g (3 eq.) de hidróxido de potasio 
al 85% en 50 mi de etanol al 95% se calienta a 80°C durante 4 
horas. La solución se diluye con 100 mi de etanol, se acidifica 
hasta pH 5 con ácido clorhídrico al 37%, se filtra, y el preci­
pitado blanco se lava con agua. Secado, seguido por cristaliza­
ción en ácido acático proporciona el compuesto del encabezamiento 
como cristales blancos.

EJEMPLO 262
Preparación do Tabletas de 50 mg 
Por Tableta
0,050 gm gj-(hexadecilamino)benzoíl- 

acetonitrilo
0,080 gm lactosa
0,010 gm almidón de maíz (para mezcla)
0,008 gm almidón de maíz (para pasta)
0,148 gm
0,002 gm estearato de magnesio (1%) 
0,150 gm

Por 10.000 Tabletas

500 gm 
800 gm 
100 gm 
75 gn 

1475 gm 
15 gm

1490 gm

El ¡3-(hexadecilamino )benzoílacetonitrilo, lactosa y almi­
dón de maíz (para mezcla) se mezclan entre sí. El almidón de 
maíz (para pasta) se suspende en 600 mi de agua y se calienta con 
agitación para formar una pasta. Esta pasta luego se utiliza para 
granular los polvos mezclados. Si es necesario se agrega agua adi-

25
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cional. Los granulos húmedos se hacen pasar a travos de un tamiz 
manual N° 8 y se secan a 49° C. Los granulos secos luego se hacen 
pasar a través de un tamiz N° 16. La mezcla se lubrica con estea- 
rato de magnesio al 1% y se comprime en tabletas en una máquina 

g apropiada formadora de tabletas.
EJEMPLO 263

Preparación de l-(metoxicarbonil)propil 4-(hexadecilamino)benzoato 
A una solución de 10,0 g (24 mmoles) de clorhidrato de 

4-(hexadecilamino)benzoól cloruro en 200 mi de motilen cloruro 
10 se agrega gota a gota una solución de 3 g (25,4 moles) de metil 

a-hidroxi butirato y 3 g (50 mmoles) de trietilamina en 100 mí 
de éter. Luego de 17 horas de agitación a temperatura ambiente, 
el precipitado se filtra y se lava con varias porciones de éter.
La solución de éter se lava con agua, se seca, y se condensa hasta 

15 el compuesto del encabezamiento cristalino.
EJEMPLO 264

Preparación de l-(etoxicarbonil)etil 4-(hexadecilamino)benzoato
A una mezcla caliente de 7 g (18,3 mmoles) de 4-(hexadecil- 

amino)benzoato de sodio en 100 mi de etanol se agrega 4,7 g 
20 (18,3 mmoles) de etil a-tosiloxipropionato. Luego de 17 horas a 

reflujo, la solución enfriada se diluye con un volumen igual de 
agua y el precipitado resultante se filtra. Luego de lavar con 
etanol fróo y secar, el producto se cristaliza en acetonitrilo pa­
ra proporcionar el producto como cristales incoloros.

EJEMPLO 26S25
Preparación de 2-ciano-2-propil 4-(hcxadecilamino)benzoato

Una solución agitada de 20 g (48,0 mmoles) de clorhidrato 
de 4-(hexadecilamino)benzoíl cloruro en 500 mi de acetona y 50 mi
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de piridina se enfría en un baño de agua helada, y a esta en por­
ciones se agrega 4; 3 g (51 minóles) de ciano-hidrina y acetona.
La solución se calienta a temperatura ambiente y se agita duran­
te 2 horas adicionales. Los solventes se evaporan hasta una goma 

$ amarilla, que se cristaliza en cristales blancuzcos en etanol.
EJEMPLO 266

Preparación de 1-carbamoiletil 4-(hexadecilamino)benzoato
Una mezcla de 5 6 (12,1 minóles) de 1-cianoetil 4-(hexade- 

cilamino)benzoato en 100 mi de ácido sulfúrico al 75% se calienta 
10 a 50°C durante 20 horas. La solución enfriada se diluye con agua, 

se filtra, y el residuo se seca para proporcionar la amida como 
un sólido amorfo blanco.

EJEMPLO 267
Preparación de 1-carboxietil 4-(hexadecilamino)benzoato 

lg Un matraz que contiene 10,0 g (27,7 mmoles) de acido 4-
(hexadecilamino)benzoico, 3,3 g (36 mmoles) de ácido láctico,
500 mg de ácido toluenosulfónico y 500 mi de tolueno es equipado

Ocon un extractor Soxhlet cargado con tamices moleculares 4A 
Linde. La solución se somete a reflujo durante 24 horas, durante 

20 cuyo tiempo el extractor Soxhlet se carga dos veces más con
tamices frescos. La solución caliente se filtra y se deja enfriar, 
por lo cual el producto se separa como cristales blancos.

EJEMPLO 268
Preparación de clorhidrato de l-(clorocarbonil)etil 4-(hexadecil- 

2g amino)benzoato
El clorhidrato de amina se prepara disolviendo 6 g 

(13;8 mmoles) de 1-carboxietil 4-(hexadecilamino)benzoato en
100 mi de dimetoxietano-metilen cloruro (4:1) y haciendo pasar



gas ácido clorhídrico seco a travás de la solución fría hasta 
que no se forma precipitado adicional. A esto se agrega 5 mi 
(5 eq.) de tionil cloruro y la solución 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 ácido.

EJEMPLO 269
Preparación de l-(dimetilcarbamoil)etil 4-(hexadecilamino)- 
benzoato

A una solución de 3 g (6,32 amóles) de 1-(cíorocarboni1)- 
etil 4-(hexadecilamino)benzoato en 25 mi de piridina se agrega 
0,6 g (7, g mmoles) de clorhidrato de dimetilamina. La solución 
se agita a 50°C durante 15 horas, luego se evapora hasta seque­
dad. El residuo se divide entre 50 mi de agua y 50 mi de meti- 
len clor^yo. Las capan ce separan, y la solución acuosa se lava 
una vez con 50 mi de metilen cloruro. Las soluciones orgánicas 
combinadas se secan, se condensan, y el residuo se cristaliza 
en acetonitrilo para proporcionar el compuesto del encabezamien­
to como cristales incoloros.

EJEMPLO 270 -
Preparación de.clorhidrato de 4-(hexadecilamino)benzoíl cloruro

Se prepara una solución fría de 25 g (69;! amóles) de 
ácido 4*-(hexadecilamino )benzoico en 500 mi de dimetoxietano-me- 
tilen cloruro (4:1) y se burbujea ácido clorhídrico seco a tra- 
vós de la solución hasta que no se forma más precipitado. La so­
lución se trata con 25 mi (5 aq.) do tionil cloruro y so somete 
a reflujo hasta que todo el precipitado so ha disuelto. Los sol-
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ventos so evaporan para proporcionar una masa semicristalina 
anaranjada.

EJEMPLO 271
Preparación de N-trifluoracetil-4-(hexadecilamino)benzoil"clo­
ruro

A una suspensión helada agitada de 9 g (24,9 amóles) 
de ácido 4-(hexadecilamino)benzoico en 100 de dimetoxietano y 
16 mi de piridina se trata con 18 mi (5,2 eq.) de anhídrido 
trifluoracótico. La solución se agita a 0°C durante 30 minutos 
a temperatura ambiente. La solución se diluye con 300 mi de 
áter y 100 g de hielo. Luego de agitar vigorosamente durante 
15 minutos, las fases se separan, la solución de óter se lava 
con salmuera, se seca y se evapora hasta un sólido amorfo blan­
co.

A 9,2 g (20,1 mmoles) del producto precedente en 30 mi 
de motilen cloruro y 0,5 mi de dimetilformamida se agrega 
5,7 mi (80 mmoles) de tionil cloruro. Luego de 20 horas a re­
flujo, los solventes se evaporan para proporcionar un aceite 
móvil amarillo claro.

EJEMPLO 272
Preparación de ácido 0-/4-(hexa¿ecilamino)benzoíl7aálico

A una solución caliente de N-carbobenciloxi-4-(hexadecil- 
amino)benzoíl cloruro y 1,3 g (1 eq.) de trietilamina en 100 mi 
de eter se trata con 2 g (14,9 mmoles) de ácido ciálico. Se for­
ma un precipitado inmediatamente, pero la mezcla se somete a 
reflujo durante 1 hora y se filtra mientras está caliente. El 
sólido se lava varias veces con áter caliente, luego el eter se 
evapora para proporcionar un sólido blanco. El producto se di-
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suelve en tetrahidrofurano (100 mi) y se hidrogena sobre 600 mg 
de 10% Pd (C) a 3;5 kgs/cm^ hasta qué cesa la absorción de hidró­
geno. El catalizador se filtra, la solución se evapora, y el re­
siduo se cristaliza en acido acético para proporcionar el compues- 

5 to del encabezamiento como una masa cristalina color canela-..
EJEMPLO 273

Preparación de dietil 0-/4-(hexadecilamino Ibenzofl/^nalato
De manera similar al ejemplo 272 una solución de 6,0 g 

(11,7 mmoles) de N-carbobenciloxi*-4-(hexadecilamino)benzoil cío- 
10 ruro y 1,2 g de trietilamina en 100 mi de eter caliente se trata 

con 2,3 g de dietilmalato. Luego de 1 hora de reflujo, el preci­
pitado se separa por filtración y se lava con éter caliente?
Luego de evaporación hasta sequedad, el intermediario se disuel­
ve en 50 mi de acido al 30% bromhidrico/acótico y se calienta 

15 a 50°C durante 2 horas. Los solventes se evaporan y el producto 
se divide entre metilen cloruro y agua. Las capas se separan y 
el metilen cloruro se evapora. El residuo se cristaliza en ace­
tona para proporcionar cristales incoloros.

EJEMPLO 27A
20 Preparación de dietil 0-/4-(hexadecilamino)benzcíl7tartarato

N-trifluoracetil-4-(hexadecilamino)ben2oíl cloruro y 1,2 g 
de trietilamina en 100 mi de eter caliente se trata con 2,5 g 
(12,1 mmoles) de dietil tartarato y se somete a reflujo durante 
24 horas. La solución caliente se filtra, el residuo se lava con 

25 óter caliento, y la solución se evapora. Luego de tratamiento 
con carbonato de potasio metanólico acuoso, el producto se pre­
cipita por acidificación, se filtra, y se seca. Cristalización 
en acetona proporciona el dietil tartarato como un sólido cristali
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no blancor
EJEMPLO 27S

Preparación de l-(carbaaoil)propil 4-(hexadecilamino)benzoat3
A una solución de 4 g (3,7 mmoles) de l-(metoxicarbonil)- 

$ propil 4-(hexadecilamino)benzoato en 50 mi de etanol se burbujea 
gas amoniaco hasta que cesa la absorción. La reacción se agita 
a temperatura ambiente durante 24 horas, luego se diluye con 
100 mi de agua. El precipitado se recoge, se lava con agua y se 
seca. Cristalización en metil celosolve proporciona cristales 

10 blancos.
EJEMPLO 276

N-carbobenciloxi-4-(hexadecilamino)benzoíl cloruro
A 15 g (41,5 mmoles) de acido 4-(hexadecilamino)benzoico 

en 200 mi de cloroformo caliente se agrega 15 g de carbonato de 
15 sodio en 150 mi de agua. A la solución vigorosamente agitada se 

agrega 10 g (59 mmoles) de carbobenciloxi cloruro. Luego de 2 
horas de agitación a 40°C, las capas se separan, se lavan tres 
veces con ácido clorhídrico 1N, se seca, y se evapora hasta un 
aceite. El aceite se disuelve en 300 mi de tolueno, se trata 

20 con 15 mi (5 eq.) de tionil cloruro y la solución 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
25 Preparación de 4-(N-t-butiloxicarbonil-N-hexadecilamino)benzoil 

imidazol

A una solución de 10 g (27,7 mmoles) de ácido 4-(hexadecil- 
amino)benzoico en 100 mi de dioxano se trata con 4,0 g (27,8 mmo-
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les) de t-butilazidofo rmiato y 10 ni de piridina. Luego de agi­
tar a temperatura ambiente durante 18 horas, el anidoácido pro­
tegido se precipita de la solución mediante la adición de 
150 mi de agua. El producto se recoge y se seca a fondo. El 
producto crudo se disuelve en 200 mi de una mezcla que consis­
te en metilen cloruro/dimetoxietano/piridina (1:4:1) y a esro 
se agrega 5,4 S (1,2 eq.) de 1,l*-carbonildiimidazol. La solu­
ción 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
Preparación de 2-(etoxicarbonil)vinil 4-(hexadecilamino)benzoato 

A una mezcla que contiene 4,3 g (8,33 mmoles) de 4-(N- 
t-butiloxicarbonil-N-hexadecilamino)benzoíl imidazol, 50 mi de 
cloroformo, y 50 mi de hidróxidc de sodio 5N se agrega 3 g 
(2,4 eq.) de etil a-formil acetato. La solución se agita vigoro­
samente durante 24 horas. Las capas se separan, y la solución 
de cloroformo se lava una vez con 50 mi de hidróxido de sodio 
1N. El solvente se evapora y el residuo se calienta durante 
30 minutos a 40°C en 50 mi de ácido trifluoracetico anhidro.
El solvente nuevamente se evapora y el aceite se cristaliza en 
acetona para proporcionar cristales amarillos claros de 2- 
( etoxi carboni 1) vini 1 4-* ( hexadeci lamino )bcn zoa to.

EJEMPLO 279
Preparación de 1-cianoetil 4-(hexadecilamino)benzoato

Una mezcla de 1 g (16,1 mmoles) de cianuro de potasio,
5 mi de diisopropiletilamina y 800 mg (18,1 mmoles) de acetal-
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dehido en 50 mi de tetrahidrofurano se agita durante 2 horas a 
temperatura hmbiente. A esta solución se agrega 6,7 g (16,1 jnmc- 
les) de clorhidrato de 4**(hexadecilamino)benzoíl cloruro en 50 mi 
de tetrahidrofurano. Luego de agitar durante 2 horas adicionales, 
la solución so diluyo con 100 mi do agua y so oxtrao con ótor. 
Luego de secar con sulfato de magnesio, el óter se evapora y el 
residuo se cristaliza en acetonitrilo para proporcionar el com­
puesto del encabezamiento.

EJEMPLO 280
Preparación de l-(etoxicarbonil)-2-propenil 4-(hexadecilamino)- 
benzoato

De manera similar al ejemplo 278 una solución de 5;3 g 
(10,4 mmoles) de N-(t-butiloxicarbonil)-4-(hexadecilamino)ben- 
zoilimidazol en 50 mi 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, la solución se filtra y se condensa. El residuo se di­
suelve en 50 mi de acido trifluoracetico caliente (40.°C); se 
agita durante 2 horas, y nuevamente se condensa. Cristalización 
en acetona proporciona el compuesto del encabezamiento como un 
sólido incoloro.

EJEMPLO 281
Preparación de acido 3-0-/4-(hexadecilamino)benzofl7glicérico

A una solución de 3;6 g (40 mmoles) de gliceraldehido 
y 2,44 S (20 mmoles) de 4-dimetilaminopiridina en un baño de 
agua helada se agrega 11 mmoles de N-trifluoracetil-4-(hexade- 
cilamino)benzoíl cloruro. Luego de 4 horas, el producto se divi­
de entre 50 mi de cloroformo y 50 mi de agua, y a la solución 
bien agitada se agrega 2 g de bromo y 1 g de hidróxido de sodio.



Luego de cromatografía en Capa delgada a intervalos demuestra 
que la oxidación está completa, la mezcla se agita 2 horas a 
20"C y las capas se separan. La capa orgánica se evapora y ol 
residuo se cristaliza en ácido acético para proporcionar el com­
puesto del encabezamiento como un solido oleoso de color crema.

Este áster también se prepara empleando ácido glicérico 
en los procedimientos de los ejemplos 16 y 17-

EJEMPLO 282
Preparación de 2-(etoxicarbonil)etil 4-(hexadecilamino)benzoato 

Una solución de 4 g (8,7 amóles) de 2-(etoxicarboril)- 
vinil 4-(hexadecilamino)benzoato y 400 mg de 10% Pd (C) en 100 mi 
de tetrahidrofurano se hidrogena a 3,5 kgs/cm^ hasta que cesa 
la absorción de hidrogeno. El catalizador se filtra, la solución 
se evapora, y el residuo se cristaliza en acetonitrilo para pro­
porcionar 2-(etoxicarbonil)etil 4-(hexadecilamino)benzoato.

EJEMPLO 283
Preparación de etil 0-/4-(hexadecilamino)benzoíl7klicolato

Una solución de 11,5 g (30 mmoles) de 4-(hexadecilamino)- 
benzoato y 13,0 g de etil cloroacetato en 100 mi de hexametil- 
fosforamida se calienta a 125"C durante 6 horas, se enfría, y se 
diluye con 100 mi de agua. La solución acuosa se extrae tres 
veces con 250 mi de éter. Las capas de éter combinadas, se secan, 
se diluyen con 100 mi de metilen cloruro y se hacen pasar a tra­
vés de una mezcla de gel de sílice y aluminio. El producto se 
cristaliza en hexano y luego en acetonitrilo para proporcionar 
cristales amarillos claros.

Se suspende ácido 4-(hexadecilamino)benzoico en solvente 
de dimetoxietano-metilen cloruro mezclado y se agita mientras se
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agrega una solución etanólica de un equivalente molar de etil 
diazoacetato. Este último se prepara por tratamiento de etil 
glicinato en etanol con un mol de cada uno de butil nitrilo y 
ácido acético.

EJEMPLO 284
Preparación de 4-clorofenil 4-(hexadecilamino)benzoato

A una solución de 6,4 g (50 mmoles) de 4-clorofenol y 
7;6 g (75 mmoles) de trietilamina en 500 mi de metiien cloruro 
se agrega 10,4 g (25 inmoles) de clorhidrato de 4-(hexadecil?iri- 
no)benzoil cloruro en 250 mi de metiien cloruro. Luego de 4 ho­
ras a reflujo, la solución se enfría, se lava con agua y se di­
luye con ácido fosfórico, y se seca. Luego de hacer pasar jLa 
solución a través de una columna de alúmina, el solvente se eva­
pora y el residuo se cristaliza en diisopropil éter.

EJEMPLO 285
Preparación de tetrahidropiranil 4-(hexadecilamino)benzoato

Una mezcla de 7 g (19,4 amóles) de ácido 4-(hexadecil- 
amino)benzoico, 2 g (23,8 mmoles) de dihidropirano y 100 mg 
de acido p-toluensulfónico anhidro en 50 mi de tolueno se agi­
ta a temperatura ambiente durante 20 horas. La solución se lava 
con bicarbonato de sodio saturado, se seca, y se condensa. El 
residuo se cristaliza en metilciclohexano hasta cristales blan­
cos.

EJEMPLO 286
Preparación de 3-piridil 4-(hexadecilamino)benzoato

Una muestra de 6 g (16,6 mmoles) de ácido 4-(hexadecilami- 
no)benzoico y 2,7 g (16,6 inmoles) de l,l!-carbonildiimidazol en 
50 mi de tetrahidrofurano seco se agita durante 2 horas. Luego,
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se agrega 1,58 g (16,6 mmoles) de 3-hidro xip i ri din a y ua vesti­
gio de catalizador de hidruro de sodio y la reacción se somete 
a reflujo durante 3 horas. La solución se enfria, se filtra, y 
se evapora. El producto se cristaliza en isopropanol.

EJEMPLO 287
Preparación de etil 4-(2,4.6,8-tetrametilnonilamino)benzoato

Una solución de 9 g (34, 2 mmoles) de 2, 4, 6,8-tetrametil- 
nonilbromuro, 6 g (l,06 eq.) de etil 4-aminobenzoato y 5 g 
(1,05 eq) de carbonato de potasio en polvo seco en 50 mi de 
hexametilfosforamida se agita a 120°C durante 17 horas. La solu­
ción enfriada se diluye con 100 mi de agua, el precipitado se 
filtra y se lava con 100 mi de etanol acuoso al 50%. El producto 
se seca y se cristaliza dos veces con etanol hasta cristales 
incoloros.

15
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25

EJEMPLO 288
Preparación de etil 4-(l-etiltetradecilamino)benzoato

Diez gramos (43,8 mmoles) de 3-hidroxipentadecano y 
4,9 g (1,1 eq.) de trietilamina en 250 mi de metilen cloruro 
se enfria a -10°C en un baño de acetona-hielo seco. A la solu­
ción agitada se agrega gota a gota 5,7 g (1,1 eq.) de metano- 
sulfonil cloruro en 10 mi de metilen cloruro a un regimen tal 
que la temperatura de reacción no excede de -5°C. Luego de com­
pletarse la adición, la solución se calienta a temperatura am­
biente y se lava en sucesión con 100 mi de las siguientes solu­
ciones heladas; agua, ácido clorhídrico al 10%, bicarbonato de 
sodio saturado, y salmuera. El metilen clorure 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 g (2 eq.) de etil 4-aminobenzoato en 75 mi de hexa- 
metilfosforamida. La solución enfriada se diluye con 150 mi de 
agua, el precipitado se filtra, se lava con 150 mi de etanol 
acuoso al 50% y so seca. Cristalización en etanol y luego en 

g acetonitrilo proporciona el producto como un sólido blanco.
EJEMPLO 289

Preparación de 4-(l4-metllpentadecilamino)benzoato
A una solución de 10 g (27,7 amóles) de acido 4-(14-me- 

tilpentadecilamino)benzoico en 300 mi de etanol calienta se agre- 
10 ge 6,0 mi (1,1 eq.) de hidróxido de sodio 5U. A medida que se

enfría la solución, el compuesto del encabezamiento se cristali­
za como una masa blanca. Este se recoge y se seca en vacío.

EJEMPLO 290
Preparación de ácido 4-(14-metilpentadecil)aminobenzoico 

15 Una muestra de 4 6 (10,3 mmoles) de etil 4-(l4-metilpen-
tadecil)aminobenzoato se hidroliza con 2,0 g (3 eq.) de hidróxi­
do de potasio al 85% en 60 mi de etanol al 95% sometiendo a re­
flujo la solución durante 5 horas. La solución se enfría, se 
diluye con 100 mi de agua y se acidifica hasta pH 4,5 con áci- 

20 do clorhídrico al 37%. El precipitado se recoge y se seca en
vacío para proporcionar el compuesto del encabezamiento como un 
polvo blanco.

EJEMPLO 291
Preparación de 15-metilhexadecilbronuro 

25 Se prepara una solución de bromuro de 3-metilbutilmagnesio
tratando 15 g (0,1 mol) de 3-metilbutil bromuro con 2,7 g (1,1 
eq.) de virutas de magnesio en 50 mi de tetrahidrofurano seco.
El reactivo Grignard resultante se agrega go^a a gota a una so-
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lución fría (-10^0) de 36,1 g (1,1 eq.) de 1,12-dibromododecano 
y 0,2 g (1 mrnol) de cuprato de dilitiotetracloro en 75 mi de 
tetrahidrofurano seco. La solución se agita durante 1 hora, se 
evapora, y se destila fraccionadamente en vacío para proporcionar 

5 15-metil.hexadecilbromuro como un líquido incoloro.

TABLA I

Los siguientes alquil bromuros ramificados se preparan siguien­

do eT método descrito en el Ejemplo 291 y utilizando los bro­
muros de partida indicados. -- . . ...__ -. - -—  .. - -,

10 292 * J-métiibutilbromuro y i4-met ilpen^ad'e cil-1,11-dibromoundecano bromuro

293 t-butil bromuro y 1,12-dibrO'
mododecano

13,13-dimet ilt etra- 
decil bronuro

294 4,4-dimetilpentil bromuro y
1,11-dibromoundecano

15,15-d imet ilhexade- 
cil bromuro
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306

TABLA II
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Los siguientes etil 4-(alquilamino ramificado y no ramificado)ben- 
zoatos se preparan a partir de los siguientes materiales de partida 
alquilicos como se describe en los Ejemplos 287 6 288 para pro­
porcionar:

COMPUESTO ALQUILICO METODO PRODUCTO ETIL 4-(ALQUILAMIN0)
DE PARTIDA DEL BENZOATO

EJEMPLO
1-metilpentadecanol 288 Etil 4-(l-metilpentadecilamino)- benzoato
1-heptilnonilbromuro 287 Etil' 4**(I**boptilnonÍLamino)- 

benzoato
2-etildodecanol 288 Etil 4-(2-étildodecilamino)- 

benzoato .
1,4-dietilcctil. bromuro 287 Etil 4-*(l;4**dietiloctilanino) - 

benzoato
11-metildodecil bromuro n Etil 4-(ll-metildodecilamino)- 

benzoato .
5,5-dimetilhexil bromuro n Etil 4"*( 5y 5-dimetilhexil amino) 

benzoato
4 y 8 ̂ 1 2-tr Lnetiltridecanol 288 Etil 4"*( 4y 8,12-triE^etiltridoci-' lamino) benzoato

1y 4-dimetil-l-hexanol ¡288 Etil 4(ly4"*ddmetil-l-etilhexilamino)*- 
benzoato

lf-metilhexadecil bromuro 287 Etil 4**(15*'*aetilhexadecilamino)- 
benzoato

14-metilpentadecil bromuro tt Etil 4-*(14*^etilpentadecilamino)^- 
benzoato

13 yl3-dimetiltetradecil 
bromuro

n Etil 4-( 13 y 13**dimetiltetradecil amino) 
benzoato

15yl5-*dimetilhexadecil bromu " 
ro

Etil 4- (l5yl5-dinetilhexadecilamino) 
benzoato
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TABLA III

Los siguientes ácidos 4-(alquilamino ramificado y no ramificado) 
benzoicos se preparan empleando el método descrito en el

Ejemplo 290:

EJEMPLO HUMERO ACIDOS ¿-(ALOUILAMINO) BENZOICOS

307
308

309
310 
3 H .
312
313
314
315
316

317

ácido 4-(l-metilpentadecilamino)benzoico 
adido 4"(1—heptilnonilamino) benzoico 
ácido 4-(2-etildodecilamino) benzoico 
ácido 4-(1;4-dietiloctilamino) benzoico 
ácido 4—(11-metildodecil amino) benzoico 
ácido 4-(5j5**dimetilhexilamino) benzoico 
ácido 4̂ *( 4^8 ̂ 12—trimetiltridecil amino benzoico 
ácido 4**( 2,4^6,8-tetrametilnonilamino) benzoico 
ácido 4-'(l4*-metilpentadecilamino) benzoico 
ácido 4-*( 14-metilpentadecil amino) benzoico 
ácido 4^( dimetilhexadecilami.no) 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 sódicas requeridas para los métodos 
de los Ejemplos 264 y 283 se preparan por &1 procedimiento del 

10 Ejemplo 289.

EJEM METODO DE ACUBR4 REACTIVO UTILIZADO DERIVADO DE CARBOXIMETIL
PLO* DO CON EL EJEMPLO PARA FORMAR LA POR- 4(ALQUILAMINO)BENZOICO

NS _______ CION ESTER________________________ _ _ _ _ _ _
318 363 Me til a-hidroxibutirato Metil a-(4-(tridecilamino 

benzoiloxilLutirato

319 M Motil a-hidroxibutirato Metí a-*4.(nonilanino) ben- 
zoiloxibutirato

320 tt Etil a-hidroxibutirato Etil a-(4-(l-metildodocil- 
amino)- benzoiloxi)butira- 
to

321 H Etil a-hidroxibutirato
i
Metil a-(4- (4,8,12-trime- 
tiltridecil amino) benzoi- 
loxi)butirato

322 283 Metj.i cloroacetato j¡ Acido 0-(4-(hexadecilamino ! benzoil)-glicolic (luego 
! de suave hidroliis alkali- 
na)

323 )! Etil cloroacotato Etil 0w( 4-( tridecilamino) 
benzoil)-glicolato

324 " Metil cloroacetato Metil 0-( 4*-( hep tadocila- 
mino)benzoil)glicolato

325 n Motil oloroacetato Etil 0-(4-(l-heptilnouila 
amino)benzoil)glicolato

326 n Etil cloroacetato Etil 0-(4-(1^4-dimetil-l 
etil-hexilamino)benzoil) 
glicolato

327 n Etil cloroacetato Etil 0-(4-(15,15-dámetil 
hexadecil amino)benzoil) 
glicolato

328 264 Metil a-tcsiloxipro-; 
pionatc

Metil a-(4-(decilamino) 
benzoiloxi)-própianato
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TABLA IV CONTINUACION

329 267 Acido a-Hidroxipropió­
nico Acido ot-( 4-*( pent adecil a- L 

mino) benzoiloxi) -propio­
nico

330 n Acido cc-Hidroxipropio- 
nico Acido a-(4-(nonadecilami 

no)benzoiloxi)-propicni 
co

331 i) Acido a—Hidroxisobutí­
nico

Acido a-( 4***( 1 -heptilnoni 
lamino)benzoiloxi)isobu- 
tirico

332 H Acido a-Hidroxipropio— 
nico

Acido a-(4-(1;4"dietilo- 
ctilamino)benzoiloxi)pro 
pionico

333

334

H

.. 'íl

Acido a-Hidroxipropio- 
nico

Ácido a-Hidroxipro "'** 
pionico 7 !

Acido a-( 4-( 15-^aetilhexade 
decil amino) benzoiloxi) 
propionico

Acido a-( 4-( 13; 13-diñe^íltetra 
decilamino)benoiIoxi)propionico

335 n Acido a-Hidroxiso 
butírico "

Acido a-( 4**( 1-metilpentadecil a- 
mino) benzoiloxi) isobutirico

336 264 Metil a-tosiloxiprc 
pionato *"

Metil a-(4-(1-heptilncnilamino)- 
benzoiloxi)propionato

337 " ! Etil a-tosiloxipro 
pionato "*

Etil a-(4**(13jl3"'diiBetiltetrade- 
cilanino)benzoiloxi)propionato

338 272 Acido Malico Acido 0-( 4**( heptadecil amino) ben­
zoil) malico

339 273 Dietil malato Dietil 0-(4-(heptadecilauinc) 
benzoil)malato

340 272 Acido malico Acido )-(4-(decilamino)bonzoil) 
malico

341 273 Dietil malato Dietil 0-(4-(decilamino)benzoil) 
malato

342 274 Dietil tartarato Dietil 0-(4-(5^5-dimctilhexila- 
mino)benzoil)tartarato

343 !t Dietil tartarato Dietil 0-(4-(2-etildodocil amine) 
benzoil)tartarato

344 273 Dietil malato Dietil 0-(4-(l-metilpentád3cila
mino)benzoil)nalato

345 274. Acido Cítrico Acido o-(4-(15-aetilhexadecila- 
mino)benzoil)cítrico
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TABLA IV (CONTINUACION)
346 274 Acido Cítrico Acido 0-(4-(dodecilamino)benzoil)cítrico
347 M Acido Cítrico Acido C-(4-(2,4,6^ 8-tetraaetilnonilamino)

benzoil)cítrico
5 348 H Acido Cítrico Acido 0-(4-(etiltetradecilamino)benzoil)citri-

349 267 Acido a-Hidroxisoq^Acido a-(4-(l-metilpentadecilamino)benzoiloxi)
tirico iaobutirico

350 )t Acido a-Hidroxisobu Acido a-(4-(hexadecilamino)benzoiloxi) isobuti-
10 tirico rico

TABLA V
Los siguientes alcoxicarbonilalquil y carbamo il alquil 4-alquilamino) 
benzoatos se prepara haciendo reaccionar el apropiado acil cloruro 
(clorocarbonilaiquil 4-alquilaminobenzoato preparado por el método 

15 del Ejemplo 268) con el alcohol o amina que se indica de la manera 
descrita en el Ejemplo 269.

BJ3MPLOALCOHOL 0 AMINA DE PRODUCTO DE ALCOXICARBONILALQUIL 0 CARBAMOBLQUIL ES 
PARTIDA TER

351 1-Propanol l-(pr.opoxicarbonil)etil 4-(penta¿ecilamino)-benzoa-'
to

! :
352 -'Clohidrato de diaetil^l-(dimetilcarbaaoil)etil 4-(pentadecilamino)-benzoa

nina ¡to

353
354

1-Propanol
tC1 ohidrato de dietila; 
: mina

l-(propoxicarbonil) etil 4**( nonadecilamino) benzoato 
l-( dietilcarbamoil) etil 4*-( nonadecilamino) benzoato

355 Dimetilaminoetanol 2-( 2-dimetilaminoetoxicarbonil) -2-propil 4**( 1-hep-
tilnonilaaino)benzoato

356 1-Propanol 2-(propaxicarbonil) -2-propil 4**( 1 *heptilnonilanino)
benzoato

3 7̂ Clohidrato de Dimetil- 2-( dimetilcarbamoil)-2-propil 4**( 1-heptilnonilamino) 
aniña benzoato
Etanol l-(etoxicarbonil) etil (1^4-*dietiloctilamino)-benzoa

to , . .
Clohidrato de Dietila l-(dietilcarbamoil)etil 4**(15**metilhexadecilamino) 
mina benzoato

358
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TABLA V (CONTINUACION)

¡1—(metoxicarbonil) etil 4-(i$-mAt-n hevadeeí 1 ̂ m-jnn) benzoato ! .
l-(carbamoil)etil 4-(13 jl3* *dia etiltetradecilamino)benzoato
1- ( etóxicarbonil) etil 4*"(13 1̂3**dimetiltetradecilanino) ben­
zoato

il-(dietilcarbamoil) etil 4-(13yl3*-dimetiltetradecilamino)
* benzoato
2- (propoxicarbonoil)-2-propil 4-(l-metilpentadecilamino) 
benzoato
2-( isopropoxicarbonil) -2-propil 4*-(l*-metilpentadecil amino)

i.,2*( dimetilcarbamoil) -2-propil 4-(l-netilpentadecilaniño)
'benzoato

2-(isopropoxicarbonil)-2-propil 4-(hexadecilaniño) 
benzoato
2-(2-dimetil aminoetoxicarbcnil)-2-propil 4-(hexade­
cil amino)benzoato

368 Clohidrato de Di2**( dietilcarbamoil) -2-propil 4-( hexadecil amino) ben- 
etilamina "zoato

w Metanol
360 Amoniaco
361 Etanol

362 Clohidrato de
etilamina

363 1-Propanol

364 2-Propanol

365 Clohidrato de 
_metil amina

366 2-Propanol

367 Dimetilamino
etanol
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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 CIANRXDKBNA METODO DEL, PRODUCTO DE a-CIANOALQUIL 4-( ALQUI­
LE PARTIDA EJEMPLO ¡LAMINO)BENZOATO

369 Formaldehido 279 Cianeaetil 4**( decilamino) benzoato

370 Canohidrina de acetona 265 2-ciano-2-propil 4-*(decilamino) 
benzoato

371 Acotaldohido i 279 1-cianoetil 4*-*( tetradecil amino) ben 
zoato

372 Propionaldehido tt 1-cianopropil 4**( p o nt adec il am ino) 
benzoato

373 Cianchidrina de acetona 265 2-ciano-2-propil 4-(heptadecilaminc) 
jbenzoato

374 Formaldehido 279 Ciancmetil 4-(l*-metilpentadecilami- 
no) benzoato^

375 d-Metil propionaldehido " l-ciano-2-metilpropil 4"*( 1-aetilpen 
tadecilamino)benzoato

376 Acetaldehido " 1—cianoetil 4^(1 ;4***dietiloctil amino 
benzoato

377 Acetaldehido !! 1-Cianoetil 4-(5;5-dimotilhexilani­
ño) benzoato

378 Formaldehido t! Ciancmetil 4**(5y5^diaetilhexilamino 
benzoato

37V TCiSneKiorma de acetona 205 2-ciano-2-propil 4-( 1 j 4-djmetíL-I—  
etilhexilamino)benzoato

38o Formal dehido 279 Ciancmetil 4-( 13 ; 13*-dámetiltetrade- 
cilamino)benzoato

381 Acetaldehido !! 1-cianoetil 4**( 13^13**ddmetil tetr ade­
cil amino) -benzoato

382 Cianchidrina de acetona 265 2*ciano- 2-p ropil 4-( 13^13-*dimetilte- 
tradecilamino)benzoato

383 Formaldehido 279 Cianometil 4-(14-metilpentadecilani­
ño) -benzoato

384 Acetaldehido n 1-cianoetil 4-(l4-metilpentadocila^.:i- 
no) -benzoato
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TABLA VII

Los siguientes a-carbamoilalquil 4-(alquilamino)benzoatos se preparan por 
hidrólisis de los correspondientes o(-cianoalquil 4-(alquilamino)benzoato 
de acuerdo con el Ejemplo 266.

EJEM HIDROLISIS DEL 
PLO** COMPUESTO CIA- 

NO DEL EJEMPLO

PRODUCTO DE*-CARBAMOILALQUIL 4-(ALQUILAMIN0) BEN­
ZOATO

385 369

386 - 370
387 371
388 ; 372

ooro 373
390 374
391 . 375

392 376

393 377

394 378
395 379 ;
396 38o ¡
397 381 '
308 382 ¡t
395 333 .

400 384

Carbamoilmetil 4-(decilamino^'g^^^^^

2—( carbamoil) -2-propil 4**( decilamino) benzoato 
l-( carbaaoil) etil 4**( tctradecil aniño) benzoato
1- ( carbaaoil) propil 4**(?entadecil amino) benzoato
2- (carbaaoil)-2-propil -(heptadecilamino)benzoato
Carbamoilmetil 4-(1-metilpentadecilanino)benzoato
l-(carbaaoil)-2-metilpropil 4-(l"metilpentadecila 
mino)benzoato
l-(carbaaoil) etil 4*-(l?4-dietiloctilaaino) benzoa­
to
l-(carbaaoil)etil 4-(5 ̂ 5-dúaetilhexilamino)benzoa 
to

Carbomoilmetil 4-(5^5-dimetilhexilam^no) benzoato
2-(carbaaoil)-2-propil 4- (1 ̂ 4-dimet.il-l-etil-hexilamino)*benzoato
Carbaaoil metil 4-(l3,13-dimetiltetradecilamino)-benzoato
1- (carbamoil)etil 4*-(13,13-dim3tiItetradecil-amino)benzoato

2- (carbamoil)-2-propil 4-(l3^13-dinMtiltctradocil-amino) 
benzoato
Carbamoilmetil 4-(14-metilpentacilamino)-benzoato 

1-(carbamoil)etil 4-(14-metilpentacilaaico)-benzoato
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TABLA VIII
Los siguientes ásteres de^-hidroxi acrilatos se preparan activando pri­
mero el ácido correspondiente como se describe en el Ejemplo 2 7 7, luego 
tratando los resultantes agentes acilantes con las sales en&licas,apro­
piadas como se describe en el Ejemplo 278 6 280. *-.

EJEMPLO GRUPO ALQUILO EN EL METODO 
ACIDO 4-(ALQWILAMINO)EJEMPLO 
BENZOICO UTILIZADO

DEL COMPUESTO 0-CETO) PRODUCTO DE ALCOXICAR- 
FORMADA DE ENOL ¡BONILALQUENILO 4-(AL- 
UTILIZADO ¡QUILAMINO)-BENZOATO

401 Hexadecilo 278 Etil a-formil- 
propionato
)

} 2-( etocarboa.il) propenil 
;4**(hexadecil amino) ben 
zoato

402 Decilo n ¡Etil a-formil 
t propionato

2-(etoxicarbonil)prope 
nil 4-(decilamino)ben 
zoato

403 Tridecilo t! Etil a-formil 
propionato

2-(etoxicarbonil)prope 
nil 4-( tridecilaoi.no) 
benzoato

404 Nonadecilo tt Etil a-formil 
propionato

i

2-(etoxicarbonil) pro 
penil 4-(nonadecilaain 
0)benzoato

405 1-etiltetradecilo t! Etil a-formil ¡ 
propionato 2-(etoxicarbonil)prope 

nil 4-(l-etiltetradecilc 
1)benzoato

406 13,13-djmetiltetrade 
Oí lo

n Etil a-formil 
i  propionato ¡
!

2-(etoxicarbonil)pro­
penil 4-(l3,13-dime- 
tiltetradecil)benzoa­
to
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TABLA V III (CONTINUACION)

407

408

i
40 9!

410

411

4 12

Nonilo 278 ¡ Etil a-formil- 2-( etoxicarbonil) vinil *̂ 4-( nonilamino) benzoato 
acetato

Tetradeci- " 
lo .
Cetadecilo "

11-metildo- " 
decilo
5,5-dimetil 
hexilo "

¿til a-formil- 2-(etoxicarbonil)vinil 4*-( tetradecilaminc)ben 
acetato zoato
Etil a-formil- 2-(etoxicarbonil) vinil 4-(octadecil amino)ben 
acetato zoato
Etil a-formil- 2-( etoxicarbonil) vinil 4-( 11-metildodecil ami- 
acetato no)benzoato
Etil a-formil- ¡2-( etoxicarbonil) vinil 4-( 5, 5-dimetilhexilami 
acétate .?- r. i* - ¡no) benzoato

2,4,6,8-te- " Etil dlformil- 2-(etoxicarbonil)vinil 4-(2,4,6,8-tetraaetil':
trametilno- acetato nonil amino)benzoato
nilo

413¡ Decilo
.!

4i4Í

415

416

28 o Fetil aceto ace-1-( etoxicarbonil)-2-propenil 4-(^ecilaniño)
tato de cobre benzoato

Pentadeci... " 
lo
Heptade- " 
cilo
15,15-dime- "
tilhexadeci-
lo

Fetl acetóace- l-(etoxicarbonil)-2-propenil 4-(pentadecila-
tato de cobre mino)benzoato
Fetil acetóace-^ etoxicarbonil) -2-propenil ,:.-(heptadecila- 
¡tato de cobre ^^o) benzoato
Fetil acetoacb-etoxicarbonil) -2-propenil 4-(l5,15-d3metÍJ.
tete hexedecíl anino) benzo &to

4 17 14-metilpen " Etil acetóace- l-(etoxicarbonil) -2-propenil 4(-14-metil-
tadecilo tato de cobre pentadecilamino)benzoato

418 1 ,4-dietil- " Etil acetóace- l-(etoxicarbonil)-2-propenil 4-(1 4̂-dietil- 
octilo tato de cobre octilamino)benzoato

419 1-etiltetra " Etil acetóace- l-(etoxicarbonil)-2-propenil 4-(l-etil- 
decilo tato de cobre tetradecilamino)benzoato
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TABLA, IX
Los siguientes etoxicarbonilalquil 4—  (alquilamino)b enz oat o s se preparan 
por hidrogenaoión de los correspondientes acrilatos de la Tabla VIII por 
aplicación del método descrito en el Ejemplo 282.

EJEMPLO PRODUCTO

420
421
422

423
424
425
426

427
428
429
430
431

43:
433
434
435
436

437
438

2-(etoxicarbonil)propil 4-(hexadecilamino)benzoato 
2-(etoxicarbonil)propil 4-(decilamino)benzoato 
2-(etoxicarbonil)propil 4-(tridecilaoino)benzoato 
2-(etoxi carbo nil)propil 4-nonadecilamino)benzoato
2-(etoxi carbonil)propil 4-(1-etiltetrade cilamino)benzoato
2-(etoxicarbonil)propil 4-(13^13-dimetiltetradecila!nino)benzoato
2-(etoxicarbonil)etil 4-(¡MOnilamino)benzoato

4*-(tetradecilamino)benzoato 
4-(o ctadecilamino)benzoato 
4-(11-metildodecilamino)benzoato 
4-(5j 5-diaetilbexilamino)benzoato 
4-(2,4^6j8-tetrametilnonilami no) benzoato

2-(etoxi carbo nil)etil 
2-(etoxicarbonil)etil 
2-(etoxicarbonil)etil 
2-(etoxicarbonil)etil 
2-(etoxicarbo nil)etil

l-(etoxicarbonil)-2-propil 4-(d^cilamino)benzoato
1-(eto;d. carbo nil)-2-propil 4-(pentacilamino)benzoato
1-(etoxicarbonil)-2-propil 4-(heptadecilamino)benzoato
1- (etoxi carbo nil )^-propil 4- (15 ̂ 15-dimetilahexadecilamino )benzoato
1- ̂ etoxicarbonil)-2-propil 4*-(14-aetilpentadecilamino)benzoato

1-(eto3#carbonil)-2-propil 4- (1,4-dietiloctilaaino)benzoato 
' l-(etoxicarbonil)-2-propil 4-(1-etiltetradecilaníno)benzoato



- 187 -

TABLA X

Los siguientes derivados de 4-(alquilamino)bencilo de ácido glicérico 
se preparan por el método del Ejemplo 281. Los acil cloruros nece­
sarios para el procedimiento se prepara por el método del Ejemplo 270

EJEMPLO Derivado de 4-(alquilamino)Benzoilo de Acido Glicérico Preparado * *

439 Acido 3-0-^4-(octilamino)benzoil7glicérico
440 Acico 3-0-j/4-(undecilamino)benzoil/glicérico
441 Acido 3-0-^4-(pentadecilamino)benzoil/glicérico
442 Acido 3-0-^4-(nonadecilamino)benzoi2yglicérico

* 443 Acido 3 - 0 - ( 1-aetilpentadecilamino ) benzoil^gli céri co
444 Acido 3-0-^¿4-(2-etildodecilamino)benzoiiyglicérico
445 Acido 3-0-^-(4y8;12-trimetiltridecilamÍHo)benzoil7glicérico
446 Acico 3-0-^!-(15-metiIhexadecilamino)benzoil[7glicérico
447 Acido 3-0-^-(l3;13-dimetiltebradecilamÍ!io)b(!nzoi[!j7giicérico
448 Acido 3-0-^-(5^5-dimotilhexilamino)benzoif7glicérico
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Los siguientes 3-piridil y fenil ásteres de ácidos 4-(alquilamino^beczoico se 
preparan como se describe en los Ejemplos 284 é 2 8 6. Los acil cloruros para el 
mátodo del Ejemplo 284 se preparan de acuerdo con el método del Ejemplo 270.

TABLA XI

EJEMPLO á-Piridinol o Fen&l Método del Producto Ester '
de partida Ejemplo

449 j-hidroxi-5-cloropiridina 284
450 3-hiuroxi-5-metilpiridina 286

451 3-hidroxi-5-carboxi-piridina 284

452 3,6-diIidroxipiridina 284

453 Tenol 286

454 3-bromofenol 286

455 '-(t-butoxicarbonil)-fenol 286

)5-cloro-3-piridil 4-(nonilamino),benzoato *- *
4- metil-3-piridil 4-(nonilamino) 
benzoato
5- carboxi-3-piridil 4-(n.oñilami- 

' no)benzoato
6- hidroxi-3-piri dil 4-(undecil- 
amino)benzoato
Fenil 4-(undecilamino)bs.nzoato
3-bromofenil 4-(undecilamino) 
benzoato

(t-butoxicarbonil)fenil 4-(noni1- 
amiM)-benzoato

456 2-clc ro-3-hidroxipiridina 284 ;2-cloro-3-piridil 4-(tridecilami-o)
.. benzoato

457 j-hiároxi-ó-motilpirídinr. 286 ó-m3tíl-3--piridil 4**( tPidecilamino)
.....

i, 3--ümetil-3-hidroxi- 
pirídína

benzoato45% 2ou 2;6-dimecii-3-pirídíl 4-(pontadacíi- 
amino)"benzo ato

459 2-metoxí-3-h.idroxipiridina 256 2-motoxí-3-piridii 4-(pentade cilamino) 
^onzoato

460 2,3-dihidroxipíridina 286 2--hidroxi-3-piridil 4-(pentadecilamino) 
benzoato

461 ácido 4-hidroxipenzoico 284 4-*carboxifen-.l 4-(tridecilaoino) 
benzoato462 4-cianofenol 284 4-cíanofenil 4-(pentadccilamino) 
benzoato

463 3-hidroxi-5-cloropiri¿ina 286 5-- cío ro-3-pizidil 4-(hexad e cllamino) 
benzoato

464 2-metil-3-hidroxipiridina 286 2-metíl-3-piridil 4-(hexade cí1ami no) 
benzoato

465 2-m3toxi*-3-hidroxi-píridinc 284 2-metoxi--3-piridil 4-(heptadecilamino) 
benzoato

466 3-hidroxi-4-carboxi-pirídína 284 4-carboxi-3-piridil 4-(heptadecilamino) 
benzoato

POOR
QUAUTY
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TABLA XI (continuación)

467 2,6-¿iclorofeool :286 2,6-diclorofenil 4-(hexadecilamino)benzoato
468 4-metoxicapbonilfenol 286 4-metoxicarbo nilfenil 4-í hexadacilamino)- 

benzoato
469 j-metilfeR^l 284 3-metilfenil 4-(heptadecilamino)benzoato
470 3-Mdroxi-4-metilpiri-286 4-metil-3-piridil 4-(1-heptilno nilamino)- 

benzoato
471 3-hidroxi-2-metoxi-pi 

ridina *286
- 2-metoxi-3-piridil 4-(1-heptilnonilamino)- 
benzoato

472 2,4-difluorfenol 286 2,4-difluo rfenil 4-(1-heptilno nilamino)- 
benzoato

473 4-carboxamido fenol 284 4-carboxamidofenil 4-(1-heptilnonilamino) 
benzoato

474 4-^tilfenol 284 4-etilfenil 4-(l-heptilnonilamino)benzoato
475 2-cloro-3-hidroxi-

piridina
286 2-cloro-3-piridil 4-(1,4-dietilóctilamino)- 

benzoato
476 2-metoxi-3-hidroxi-

piridina
286- 2-metoxi-3-piridil 4-(1* 4-dietilo ctilamino)- 

benzoato
477 2,4-diclo rofenól 286 2,4-diclorofenil 1,4-dietilo ctilamino)-

478 4-metilfenol 284
479 3-hidroxi-5-cloropiridina "

benzoato
4- metilfenil 4-(1,4-dietiloctilamino)- 
benzoato
5- cloro-3-piridil 4-(5* 5-dimetilhexilamino)- 
benzoato

480 3-hidroxi-6-metilpiridina286

481 Fenol 286
482 2,6-diclorofenol 284

483 4-fluorfenol 286

484 3-hidroxipíridina 284

485 3-hidroxi-6-metoxi-piri- 284 
dina

6-metil-3-piri¿il 4- ( 5 , 5-dimetilhexilamino)- 
benzoato
Fenil 4-(5, 5-dimetilhexilamino)benzoato
2,6-diclorofenil 4-(5* 5-dimetilhexilamino)- 
benzoato
4-fluonfenil 4- ( 5 * 5-dimetilhexilamino)- 
benzoato
3-piridil 4-(2,4* 6,8-tetrametilnonilamino)- 
benzoato
6-metoxi-3-piridil 4-(2,4 * 6,8-tetrametil- 
nonilamino)benzoato

486 2-br^.ofenól 286 2-bio;iofenil 4-(2,4*6,8-tetrametilnonil-
amino)benzoato

487 2-etilfenol 286 2-etilfenil 4-(2,4*6,8-tetrametilnonil- 
acd.no) benzoato



488

48$

490

491

492

493

494

495

496

497
498

499

500

501

502

503

504

19 0

TABLA XI (continuación)

4-clorofenol 286 4-clorofenil 4-(2,4y6,8-tetrametilnonilamino) 
benzoato

2,6-dimetil-3-hidroxi- 
piridina 284 2; 6-dimetil-3-piridil 4- (1 y 4-diaetil-l-etil- hexilamino)benzoato
2-carboxi-3-hid roxi- 
piridina 284 2-carboxi-3-piridil 4-( 1 y4-dimetil-l-etil- hexilamino)benzoato
2;4-difIuorfenol 286 2,4-difluorfenil 4-(l y 4-dimetil-l-^etil- hexilamino)benzoato
4-(t,-buto?icarbonil)
fenol

286 4-(¿-butoxicarbonll)fenil 4-(ly4-dimetil- -1-etilhexilamino)benzoato
3-hidroxi-6-cío ropiri- 
dira 28(L 6-cloro-3-piridil 4-(14-metilpentadecil- 

amino)benzoato
3-hidroxi-5-carboxi-piridina 284 5-carboxi-3-piridil 4-(l4-metilpentadecil- amino)benzoato
2-meto xí carbo nilfenilo 284 2-metoxicarbonilfenil 4-(l4-metilpentadecil- 

amino)benzoato
2-bromofenol 286 2-bromofenil 4-(14-metilpentadecilamino)- 

benzoato
Fenol 286 Fenil 4-(14-metilpentadecilamino)benzoato
3-hidroxi-4-metilfenol 284 4-metil-3-piridil 4-(l5yl5-dimetilhexadecil- amino) nzoato
3-hidroxi-6-carboxi-
píridina

284 6-carboxi-3*-piridil 4- ( 1 5  y 1 5 -*dimetilhexa- 
decilamino)benzoato

3-hidroxipiridina 284 3-piridil 4-(l5yl5*-dinetilhexadecilajnino)- benzoato
3; J-diMdroxipiridina

í
284 6-hidroxi-3-*piridil 4-(15y15-dimetilhexa- 

decilamino)benzoato
4-cianofenol 286 4-cianofenil 4-*(15yl5-dimetilhexadecil-

- amino)benzoato
4-carboxamido fenol 286 4-carboxamido fenil 4-(15 y 15-*dimetilhexa- 

decilamino)benzoato
2-ctilfenol 286 2-etilfenil 4**(1 5 yl5**dimetilhexadecil-

amino)benzoato
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EJEMPLO 505
Preparación de Tabletas de 50 mg

Por Tableta Por 10.000 TabL
0,050 gm. Acido 0-/"4-(hexadecilamino)

bcnzoi^y-glicólico 500 gm.
0,080 gm. Lactosa 800 gm.
0,010 Almidón de maíz (para Mezcla) 100 gm.
0.008 gm. Almidón de maíz (para Pasta) 75 gm.
0,148 SK* 1475 gm.
0.002 gm. Estearato de ^gnesio (1%) 15 3R.
0,150 ge. 1490 gm.

. 31 ácido 0-^"4- (hcxadecilanino)benzoi3j7glicólico, 
lactosa, almidón de maíz (para mezcla) se mezclan entre si.
El almidón de maíz (para pasta) se suspende en 300 mi de 
agua y se calienta con agitación para formar una pasta. Esta 
pasta luego se utiliza para regular los polvos mezclados. Si 
es necesario se agrega agua adicional. Los gránulos húmedos 
se hacen pasar a través de un tamiz manual H° 8 y se seca 
a 49°C. Los gránulos secos se hacen luego pasar a través 
de un tamiz N° 1$. La mezcla se lubrica con estearato de mag­
nesio al 1% y se comprime en tabletas en la máquina apropiada 
formadora de tabletas.

EJEMPLO 506
Preparación de Suspensión Oral 

Ingrediente
Acido 0 4-(totradecilamino)benzoi¿7glicericc
Solución de Sorbitol (70% F.N.)

Canti dad
500 mg
40 mi.

Benzoato sódico 150 mg.
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Colorante rojo
Sacarina 10 mg. 

10 ng.
Aromatizante do cereza 50 mg.
Agua Destilada es ad ICO el.

tizante y colorante se agregan y se disuelven. El volumen

En una mezcla de 10 mi de 1,2-dimetoxietano y 5,8 al 
de etanol se hace pasar 3;65 g de gas cloruro de hidrógeno 
con enfriamiento, luego se agrega 10,2 g de etil glioxilato 
y luego de 24 horas a 25°C, se agrega 200 mi de agua y hielo. 
La mezcla luego se extrae varias veces con éter y los extrac­
tos se secan sobre sulfato de sodio anhidro. Luego de la 
evaporación de los extractos hasta un aceite, el etil a-cloro- 
a-etoxi acetato asi formado se agrega a una mezcla agitada 
de 35;0 g de 4- (hcxadccilaminc)benzoato sódico en 125 si de
hexamctilfosforamida. Después de 24 horas a 20°C., el producto

EJEMPLO 507

acetato
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só obtiene como cristales blancos mediante cuidadosa 
adición con agua.

EJEMPLO SOS
Preparación de 1-Btoxietil 4-fhexadcciianino)benzoato
Una mezcla de 22,0 g de etil 1-cloroetil éter, 77;0 

g de 4- (hexadecilamino)benzoato sódico y 250 mi de hexame-, 
tilfosforanida se agita a 2C°C durante 24 horas. Luego de . 
lenta adición de agua hasta el punto de cristalización y ' 
reposo durante 3 horas, el acetal éster se recoge en un fil­
tro . -.. J

EJEÍ^PLC 509
Preparación do sulfometil 4-fhexadecilamino)bcnzoato

de potasio
A 39,3 g de 4-(hexadecilanino)benzoato de potasio 

en 125 al de hcxaaotiifosforaaida se agrega a 26,0 g de 
iodoactanosulfonato do potasio en polvo. Luego de agitar 
durante 24 horas a 25°C, el producto se obtiene mediante 
cuidadosa dilución con agua o alcohol hasta el punto de cris­
talización.

Cuando esta reacción se lleva a cabo con 2-iodoetanosul- 
fonatc do potasio, se obtiene el sulfoetil -éster de potasio.

EJEMPLO 510
Preparación de 2-/**4- (hexadecilaminc)bensoiloxi7-5-metiltctra-

hidrofurano

En 50 mi de 1,2-dimetoxietano,. 9;4 g. de H-tri-
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flucracetil-4-(hexadecilamino)benzoil cloruro, 2,2 g de 
trietilamina y 2,2 g de 2-hidroxi-5-metiltetrahidrofurano 
ac calientan juntos a 6o°C durante 24 horas. Luego de adi-. J 
ción a 30 °C de una pequeña cantidad de carbonato de potasio  ̂

5 acuoso durante 4 horas, el producto cristalino blanco se
aísla nediante adición de agua, filtración y recristalización 
en acetonitrilc.

EJEMPLO 511 ;'
Preparación do 1-/*"4- (Hexcdecilamino)benzoii7imidazol

10 Una solución do 10 g do Acido 4-(hoxadocilacino)beMoico,
10 mi do piridina y 4,0 g do t-butilazidoformiato en 100 mi 
de dioxano se agita durante 18 horas a 20°C. Luego se agrega
5,4 g de l,l'-carbonildiinidazol y la agitación se continua 
durante 20 horas. Los solventes se evaporan hasta un aceite

1$ espeso que se disuelve en 100 ni de cloroformo caliente, a 
lo cual se agrega 5 mi de Acido trifluoraeético. Luego de 
30 minutos a 55°C, la solución enfriada se neutraliza con 
diisopropiletilamina. El producto blanco se cristaliza en 
acetonitrilo.

20 EJEMPLO 512
Preparación de Acido a-ctoxi-a/"*4- (hexadecilamino)benzoiloxjy

acético

Una solución de 4,lg de 4- (hexadecilamino)benzoil/- 
imidazol y 1,2 g de m-etoxiglicólico Acido en 30 mi de 1,2- 
dicetoxietano se calienta a 40°C durante 5 horas. El corres— - 
pondiente acetal éster se aísla mediante dilución con agua fría

25
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hasta el punto de cristalización.

EJEMPLO .51.1
- Preparación de sulfoetil 4-(hexadecilanino)benzoatc sódico

Una aezcla de 4,1 g de 1-/^4-(hexadecilanino)benzoif/- 
$ iaidazol y 1,5 g de 2-hidroxietanosulfonatc de codio en 1'5 'ál 

de hexaaetilfosforaaido se calienta a Ó0*C durante 8 horas.
El producto cristalino blanco se.obtiene agregando etanol 
hasta que coaionza la cristalización.

Cuando se enplea un 1,3 g de hidroxiaetanosulfonato de 
10 sodio en el procedinionto precedente, se obtiene el sulfonetil 

áster de sodio.

EJEMPLO 514
Btil (4-hexadecilaaino-fenil)acctato

Una solución de 8,2 g de ácido p-aoinofenilacético, 150 
15 ni de etanol absoluto, y 3 al de eterato de trifluoruro de boro 

se calienta a reflujo durante 15 horas. La solución se concentra 
hasta cerca de 50 al y por destilación del solvente y luego 
se evapora hasta sequedad en vacío. El residuo se disuelve en 
éter etílico, so lava con bicarbonato de sodio acuoso, se seca 

20 y se evapora para proporcionar otil p-aniaofenilacetato. Una 
aezcla do 5,0 g de esta aniña, 9,4 g do 1-brccohcxadccano,
4,2 g de carbonato do potasio anhidro y 40 al do hoxanctilfcs- 
foranida se calienta a 80°C durante 7 horas. La aezcla luogo 
se enfria, se diluye en agua y se extrae con éter etílico. Los 

2^ extractos de éter se lava con agua, ce seca y se evapora. El
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residuo se recristaliza en una mezcla de cloroformo y hexano, 
proporcionan io etil (4-hoxadecilaninof enil)acetato. *

Sinilamente, preparados a partir de ácido p-aninofenil- 
ccótico son etil (4-nonadecilccincfenil)acctato, otil (4-penta- 

5 decilaninofenil)acetato, etil (4-decilaainofenil)acetatpj t 
etil (4-octilaninofcnil)acetato, etil./"4-/**(l-aetilponta-
¿ e c i l ) a a i n o 7 f e n i 3 j e t i l  /"4-/**(2,4,6,8-tetraneti3L 
nonil)aniño/fcnil/'acetato, y otil /"4-/**(15-netilhexadccil)- 
aainoyf eni3j7acetat c.

EJEÍiPLO 515
10 --------------------

Acido (4-Hoxadccilaminofonil)acáticc
Una nozcla de 6,0 g de etil (4-hexadecilaninofenil) 

acetato, 7,0 g do hidráxido de potasio y 100 ni do etanol- 
agua (9:1) se calienta a reflujo durante 4 horas. Mientras 
está caliente, la mezcla se regula a pH 7 con ácido clorhídri­
co concentrado. La nozcla se diluye con agua, so enfria y se 
filtra. Rccristalizacián del precipitado proporciona ácido 
(4-hexadccilaninofenil)acético.

Sinilamente preparados a partir de sus correspondientes 
20 etil ásteres son ácido (4-nonadecilaninofenil)ac6tico, ácido

(4-pentadecilanincfcnil)acético, ácido (4-decilaninofenil)ac6tico, 
ácido (4-octilaminofenil)acético, ácido^**4-*^*(l-netiipeatadecil) 
anino/fenií^acótico, ácido /*"4-̂ f* (2,4, 6,8-tctranetilnonil)amino7 
fenil]7acético, y ácido *̂*4-j/*"(l5-netilhexadecil)anino/feniiy 

25 acético.
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EJEMPLO 516
Etil 4- (hcxadecilacd.no) hidrocinamato

Una nezcla de 5,0 g de ácido p-nitrocináciico y 10C J 
ni de paladio al 10% sobre carbón en 200 ni de otanol contiene 
5 gotas de HC1 etanólico 5 , se trata con hidrógeno en un 
aparato Parr a tenperatura anbiente durante 3 horas. La nezcla 
luego se filtra a través de celite y el filtrado se concentra, 
proporcionando ácido p-anino hidrocinámico.

Una solución do 10,0 g de ácido p-aninohidrociaámico 
en 100 mi de etanol absoluto que contieno 16 mi de eterato 
de triflucruro de boro se calienta a reflujo durante 43 horas. 
La solución luego se enfria, se vierte en carbonato de sodio 
acuoso al 5%, y se extrae con motilen cloruro. Evaporación 
de los extractos orgánicos proporcionan ctil p-aminohidro- 
cinamato.

En una manera de acuerdo coa el Ejemplo 514 se alquila 
ctil p-aninohidrocinamato con 1-bromohexadccano y carbonato 
de potasio en hexametilfosforamida, proporcionando ctil 4- (hc- 
xadecilamino)hidrocinamato.

Be manera similar, so preparan los siguientes ásteres: 
etil 4-(nonadecilaaino)hidrocinaaato, etil 4-(tetradecilamino) 
hidrocinamato, etil 4-(octilamino)hidrocinamato, etil 4-^"(l- 
metilpentadecil)aainoyhidrocinamato, etil 4-^**(14-cetilpenta- 
decil)aminoyhidrocinamato y etil 4-(decilamino)hidrocinamato.

EJEÍ^PLC 517
Acido 4-(Hexadecilamico)hidrccinánicc

En una manera análoga a la descripta en el Ejemplo 515,



se hidroliza el ctil 4-hexadecilaninohidrocinamato con hi- 
¿róxido de potasio hasta ácido 4- (hexadecilanino )hidrociná- 
nico. ." * * 'j

Sinilamcnte preparado por hidrólisis del correspon­
diente áster son ácido 4- (nonadecilaaino)hidrocinánico, ácido
4-(tetradecilanino)hidrocinánico, ácido 4-(octilamino)hidro- 
cinánico, ácido 4-/"(l-aetilpontadecil)aaino/hidrocináaico, 
ácido 4-/"(14-netilpentadecil)anino7hidrocinánico, y ácido 
4- (decilanino)hidrecinánico.

EJEI-IPLO 518
Etil 4-(N-hexadecilacetanido)hidrocinanato

Una nczcla de 10,0 g de ctil 4** (hexadecilanino )- 
hidrocinaaato, 50 ni de piridina y 25 ni de anhídrido acético 
se calienta en un baño do vapor durante 15 horas. La solución 
so vierte en hielo y ce regula a pH 6 con ácido clorhídrico 
concentrado. La tacscla ce filtra y los cristales se lavan 
con agua. El sólido se recristaliza en etanol, proporcionando 
etil 4- (N-hoxadecilacetanido)hidrocinanato.

. EJBI4PL0 519

Acido p-Hexadecilmetilanino)hidrocinamato
Una solución de 7,8 g de etil 4-hcxadecilaninohidrc- 

cinanato en 125 ni de netilen cloruro y 5 ni de nctil fluor- 
sulfonato se agita a temperatura ambiente durante 20 horas.
La nezcla se vierte en hielo y se hace básica con hidróxido 
de sodio ION. Las capas so separan, y la fase acuosa se 
extrae con netilen cloruro. Los extractos orgánicos conbinados



se secan y se evaporan, proporcionando otil p-hexadecil- 
metilaminchidrocinamato. Hidrólisis de este éster coco en 
el Ejemplo 2 provee el coapuesto del encabezamiento.

EJEI^PLO 520
Acido y etil éster de 4-* (Hexadecilamino)cinámico

Una nezcla de etil p-acinocinanato, un equivalente. 
de 1-bromohexadccano, un equivalente de carbonato de potasio 
anhidro y hexanetilfosforacida se calienta durante 20 horas 
a Ó0"C. La nezcla luego se enfría, se diluye con agua, y 
se extrae con éter. Los extractes de éter coobinados se* * 
secan, se filtran y se evaporan para proveer etil 4-hexa- 
decilaminocinamato. El éster se hidroliza con hidróxido 
de sodio en una solución de 1:1 agua:etanol a temperatura 
de baño de vapor durante 10 horas. La solución caliente 
luego se acidifica con ácido acético, se filtra y el pre­
cipitado se lava con agua. Recristalización en cloroformo 

' proporciona ácido 4-hexadecilaminocináoico.
Similarmente se prepararon ácido 4-(nonadecilamino) 

cinámico, ácido 4-(tetradecilamino)cináoico, ácido 4-(decil- 
aoino)cinámico, ácido 4-(octilaaino)cinámico, y ácido 4-(l- 
metilpentadecilamino)cinámico.

EJEMPLO 521
Acido 4-(4-Hexadccilaninofenil)butírico

Una solución de 10,0 g de ácido 4-(4-nitrofenil)- 
butirico en 150 al de etanol que contiene 50 mg del catali­
zador de paladio al 10% sobre carbón se hidrogena hasta que 
cesa la absorción de hidrógeno. Luego el sistema se purifica
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con nitrógeno y la solución so filtra a través de almohadilla 
do eolito, so agroga 3 al de otorato dotrifluoruro da bgro.
y la solución so calienta a reflujo durante 10 horas. Luego

/  ̂ *
de enfriaoiento y evaporación del etanol, se obtiene un resi- 

g dúo incoloro. El producto so recristaliza en etanol-hexano 
y se proporciona etil 4- (4-aminofenil)butirato.

Una nuestra de etil 4-(4-aninofenil)-butirato so alquila 
y subsiguientenente se hidroliza como se describe en el Ejemplo 
520 para proporcionar ácido 4- (4-hexadecilaminof enil)butirioo.

10 Sinilamente preparados son ácido 4- (4-aonadecilanino-
fenil)-butírico, ácido 4- (4-tridecilaminofenil)butírico, ácido 
^*4-^*4- (l-metilpontadecil)anino^feni3ybutirico, y ácido '
4-^" 4- (11-netildodecilanino)f enif/butírico.

EJEMPLO 522
1$ Acido (4-Hoxadecilaminofcnil)propiolico

Una nuestra de 50 g de etil p-aninocinanato se disuel­
ve en 500 ni de etil éter y se agrega gota a gota una solución 
de 50 g de anhídrido trifluoraeótico en 30 ni de éter. Cuando 
se completa la adición, la reacción se deja agitar durante 

20 otra hora. La n zela luogo se diluye con hexano y se filtra, 
proporcionando etil p-(trifluoracctamido)cinamato.

Una solución de 40 g de etil p-(trifluoracctamido)- 
cinanato en 200 ni de tctracloruro de carbono se enfría en 
hielo. Se agrega gota a gota brono (28 g), la reacción se 

25 deja agitar durante una hora adicional, y luego el solvente 
se evapora. El residuo cristalino es el dibronc óster.

Una solución de 11,4 g (0,204 mol) de hidróxido de potasio 
en 300 mi de etanol al 95 por ciento se enfría a 40°C y se agrega
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2C g (0,051 mol) ¿el dibroao éstcr crudo precedente, luego 
de 30 minutos, la reacción se calienta a reflujo durante 
5 horas. La solución luego se enfria y se filtra. El filtrado 
se trata con ácido acético hasta que el solvente es neutro 

5 al litcus, luego se concentra, se enfria y se filtra, propor­
cionando ácido p-añinofenilpropiólico.

La esterificación de ácido p-aainofcnilpropiólico con 
etanol y eterato de trifluoruro de boro, cono en el Ejemplo 514 
provee etil p-aminofenilpropiolato.

10 Cono en el ^nplo 520 se alquila etil p-aninofenil­
propiolato con 1-bromohexadecano, subsiguientemente se hidroliza 
con hídróxido de potasio proporcionar ácido (4-hexadecilamino 
fenil)propiólico.

Alquilaciones análogas de etil p-aainofenilpropiolato, 
lg seguido por hidrólisis básica, provee ácido (4-tetradecilamino 

fenil)prcpiólico y ácido (4-decilaninofenil)propióüco.

EJEMPLO 523
Etil 5-(p-hexadecilaminofenil)-2,4-pcntadienoato

Una nuostra de c-aminobensonitrilo se trata a 135"
20 durante 15 horas con cantidades equinolares de 1-bronckexade- 

- cano y carbonato de potasio anhidro en hexanetil fosforamida. 
Luego de enfriar la mezcla se diluye con agua y se extrae con 
éter. Evaporación de los extractos de éter y recristalización 
de residuos proporciona p-(hexadccilamino)benzonitrilo.

La solución de 11,4 g de p-(hcxadecilacd.no )bensonitrilo 
en 15C ni de tolueno bajo nitrógeno se trata con 52,5 ni de 
hidruro de isobutilalucinio (25% en tolueno) mediante adición 
gota a. gota. Luego de completarse la adición, la reacción se

25
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agita durante otra hora. La reacción luego so enfria rápidamente
***. ***

con lo ni de una solución de 1:1 en metanol:tolueno, se yie.rte 
en 250 mi de ácido sulfúrico acuoso al 10% helado, luego ',30 J 
agita durante 1/2 hora y se filtra a través de eolito. La fase 

5 acuosa se neutraliza con hidró2d.de de sodio acuoso 5H. La p
fase orgánica so separa, so lava con agua, so soca y se evapora, 
proporcionando p-(hexadecilaaino)benzaldchido.

A una mezcla de 0,2 mol (dispersión al 50% en aceite, 
mineral) de hidruro de sodio en 350 mi de 1,2-dinetoxietaiio.

10 enfriado a 10° se agrega gota a gota 0,2 mol de trietil 4- - 
fc sfonoc reto nato y la mezcla se agita durante 1 hora a tempe­
ratura ambiente. Luego se agrega una solución de 0,2 mol de 
p-(hexadecilamino)benzaldehido en 150 mi de 1,2-dimetoxi etano 
manteniendo la temperatura debajo de 25°. La reacción luego 

15 se calienta a reflujo durante una hora, so deja enfriar, luego 
se vierte en agua (3 litros). Extracción de la mezcla con éter 
provee etil 5- (p-hexadecilaminofcnil)-2,4-pcntadiengato.

De manera análoga, se preparan los siguientes ésteres: 
etil 5-(p-octadecilamincfenil)-2,4-pentadienoato, etil 5-(p- 

20 cícdecilaminofenil)-2,4-pentadienoato, y etil 5-/"*4-/** (l-metil-
p ent a deci 1) amino*7 f cni^y-2,4-pentadienoato.

EJEMPLO 52A
Acido 5-(p-Hexadecilaminofenil)-2,4-pentadienoico

: Una muestra de etil 5- (p-hexadecilaminofenil)-2,4- 
25 pentadienoato se hidroliza de acuerdo con el Ejemplo 515

para proporcionar ácido 5-(p-he2:adecilamiaofenil)-2,4-penta­
dienoico.

i
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También preparados de manera análoga por hidrólisis 
en sus respectivos ásteres son: ácido 5-(p-cctadecilamino- 
fenil)-2,4-pentadicaoico, ácido á-(p-dodccilaminofenil)- 
2,4-p ent a di enoico, ácido ó-(4-/ (1-metilpentadecil)aaino)- 

5 fenií¡7-2,4-pentadienoico.

EJEMPLO 525
Acido (4-Hexadecilaminofenil)piruvico

Una mezcla de 0;10 mol de netil p-aminofenil- 
piruvato, 0,10 mol de 1-bromo hexadecano, y 0,10 mol 

10 -de carbonato de potasio anhidro en 40 mi de hexametil-
fosforamido se calienta a 80°C durante 20 horas, la mezcla 
luego se enfria, y se diluye con agua y se extrae con éter. 
La solución etérea luego se evapora, proporcionando metil 
(4-hexadecilaminofenil)piruvato.

Una mezcla de Ó g de motil (4-hexadecilamino- 
fenil)piruvato, ó g do hidróxido de potasio y 30 mi do 
una solución de 1:1 etanol:agua se calienta a 50°duranto 
3 horas. Mientras está calienta, la mezcla de reacción se 
neutraliza con ácido acético y se enfria. El precipitado 

gQ se recoge, se seca y se recristaliza, proporcionando ácido 
(4-hexadecilaminofenil)piruvico.

De manera similar, se preparan ácido (4-heptadecil- 
aminofenil)piruvico, ácido (4-tctradecilaminofenil)pirúvico, 
y ácido / 4"^f* (13;13-dimetiltctradeci1)amino/fenijypiruvico

EJEMPLO 526
25

Acido 4-(4-Hexadecilaminofenil)-2-oxo-butirico

Una solución de 0,1 mol de ácido 4-hexadecilaninohidro



cinámico en 500 al de netiler cloruro se agita bajo reflujo 
aientras se burbujea en la nisna una corriente de gas cloruro 
de hidrógeno. Luego de una hora se-agrega 0,1 nol de tionil 
cloruro, y la agitación se continua durante otra hora. El 
solvente se evapora en vacio y el residuo se disuelve en me- 
tilen cloruro y la solución se enfria 0°. Se agrega una solu­
ción ¿e cianuro de sodio acuoso al 50% y el siotena de dos 
fases se agita a 12 horas a 0" en presencia de una cantidad 
catalítica de bronuro de tetrabutilamonio. Separación de 
las capas y evaporación de la fase oegánica proporciona 
4-hexadecilaninchidrccinanoíl cianuro crudo. Este material 
se hidroliza con ácido clorhídrico concentrado en una solu­
ción de etanol-agua para proveer el coapuesto del encabeza­
miento .

EJEMPLO 527
Etil p-aminofenilglioxilato

Una solución de 10 g de etil p-hidrof enilglisxii- 
ato en 10,0 el de etanel se hidrogena a tenperatura ambiente 
y presión atmosférica con catalizador de paladic al 10% sobre 
carbón hasta que el naterial do partida ha desaparecido por 
análisis cronatográfico de capa delgada. El sistena se purifica 
con nitrógeno, la mezcla de reacción se filtra a través de 
una almohadilla de celite y el solvente se evapora. Recrista­
lización de residuo provee etil p-aainofenilgl±&:ilatc.

EJEMPLO 528
Acido (4-Hexadecilamincfenil)glioxilato

Una nuestra de etil p-aminofenilglioxilato se N-



alquila y luego se hidroliza mediante el método del Ejemplo 
513 proporcionando ácido (4-3exadecilaninofenil)glioxilico.

De una manera similar, se-preparan loa siguientes 
ácidos: ácido (4-heptadecilanincfenil)glioxilico, ácido 
/"*4-/*** (ll-metildodecil)ac:inoyf enil^glioxilico y ácido 

4-/*" (14-metilpentadecil)amino/f enil^glióxilico.

EJEI'T'IO 529
2- (4-Eexadec ilaminofenil)etanol

Una mezcla de 1,0 g de hidruro de aluminio litio 
en 20 mi de éter etílico seco se agita a temperatura amiiiente 
a medida que se agrega lentamente una solución de 5,0 g de 
etil (4-hexadecilaminofenil)acetato en 15 mi de éter etílico 
seco. Cuando se completa la adición, la reacción se agita 
durante dos horas adicionales y luego se enfría rápidamente 
con cloruro de amonio acuoso áí 10%. La mezcla se filtra a través 
de celite, las fases se separan, y el éter se evapora para 
proporcionar 2-(4-hexadecilaminof enil)-ctanol.

De una manera análoga, se preparan los siguientes 
compuestos: 2-(4-noaadecilaminofenil)etanol, 2-(4-pcnta- 
decilaminofenil)otanol, 2-(4-dccilaminofonil)etanol, 2- 
(4-octilaminofenil)etanol, 2-/*4-^/*"(1-metilpcntadocil)- 
amino/foníjyotanol, 2-/**4-/"(2,4,6,8-totrar.ictílnonil)atí!inQ-fenil7 
etanol, y 2-^/"4- (15-metilhexadocil)amino/f enij^etanol.

EJEMPLO 53C
3- (4-Hexadocilaminofenil)propanol

Modiante un método análogo al descripto en el Ejemplo 529, 
se reduce etil 4-hexadeciiamino hi droc inamato con hidruro de alu­
minio y litio para proveer el compuesto del encabezamiento.
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EJEMPLO 531
Clorhidrato de 4**(hexadecilamino)hidrocinamoil cloruro

Una solución de 37;6 g de ácido 4-hexadecilaminohidro- 
cinámico; preparado como se describe en el Ejemplo 517 enl300 mi 
de metilencloruro y 300 mi de l;2-dimetoxietano se agita bajo 
reflujo mientras so burbujea gas cloruro do hidrógeno durante 
1 hora. La mezcla luego se trata con 65;5g de tionil cloruro y 
se agita bajo reflujo durante otra hora. La solución oscura se 
evapora en vacío para proporcionar clorhidrato de 4-(hexadectla- 
mino)hidrocinamoil cloruro.

De manera similar; los ácidos indicados en el Ejemplo 517 
se convierten en sus respectivos cloruros de ácidos como sigue: 
clorhidrato de 4-(nonadecilamino)hidroc3namoil cloruro; clorhi­
drato de 4-(pentadecilamino) hidrocinamoil cloruro; clorhidrato de
4-(decilamino)hidrocinamoil cloruro; clorhidrado de 4-(octilamino) 
hidrocinamoil cloruro; clorhidrato de 4*^**(l***Retilpentadecil) amino/ 
hidrocinamoil cloruro; clorhidrato de 4*^¿**(2,4;6,8-tetrametilnoñil) 
ami no/ hi dro cinamoi 1 cloruro; y clorhidrato de 4-^*(15-metilhexade- 
ci^amino^hidrocinamoil cloruro.

EJEMPLO 532
Bencil 4**(heKadecilamino)hidrocinato 

Una muestra de 10,0 g de clorhidrato de 4-(hexadecilamino) 
hidrocinamoil cloruro se trata con 9;5 g de 4**dimetilaminopiridina 
y 2,5g de alcohol bencílico en 80 mi de metilen cloruro y la solu­
ción se calienta a reflujo durante 4 horas. La solución de reacción 
luego se enfría; se lava dos veces con agua y se seca sobre sulfato 
de magnesio. La solución de metilencihoruro se hace pasar a través 
de una almohadilla de alumina. El filtrado se concentra y el residuo
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se re cristal!za en cloroformo-hexano para proporcionar bencil 4** 
(hexadecilamino) hidrocinamato.

Similarmente, el apropiado clorhidrato de cloruro de ácido 
provee bencil 4**(nonadecilann no)hidro cinamato, bencil 4-(pentade- 

$ cilamino) cinamato, bencil 4-( decilamino) -hidrocinamato, bencil 4**
(octilamino) hidroxinamato, bencil 4-^(l-metilpentadecil) amino/hidro- 
cinamato, bencil 4*^"(l4**metilpentadecil) amin^7*fenilpropiolato, ben­
cil 4-^*( 2,4,6,8-tetrametilnonil)amino7hidrpcinamato, y bencil 
4-(hexadecilamino)fenilacetato.

10 EJEMPLO 533
2-Piridilmetil 4-(hexadecilamino)hidrocinamato 

Una sólucián de 10,0 g de clorhidrato de 4-(hexadecilamino) 
hidrocinamoil cloruro, 9; 5 g de dimetil amino piiidina y 2,51 g de 
2- piridilcarbinol se calienta a reflujo durante 4 horas y se ela- 

1$ bora de una manera análoga al Ejemplo 19, proporcionando 2-piri-
dilmetil 4-(hexadecilamino)hidroxinamato. -

La reaccián del cloruro de ácido apropiado con 2- piridil 
carbinol provee similarmente 2-piridilmetil 4-( pentadecilamino) ci- 
namato, 2-piridilmetil 4-( decilamino)-hidrocinamato, y 2-piridil- 

20 metil 4-^í**(l-metilpentadecil) -amino/ fenilpripiolato .
Reacciones análogas con clorhidrato de cloruro de ácido 

y 3"- o 4-piridilcarbinol provee lo siguiente: 3*pinidilmetil 4*(hexa- 
decilamino)hidrocinamato, 3-piridilmetil 4-(pentadecilamino)cinamato, 
4-piridilmeti 1 4-(hexadecilamino)hidrocinamato y 4-pi¿irilmetil 
4-(pentadecilamino)fenilacetato.

EJEMPLO 534
2-etoxietil 4*(hexadecilamino)hidrocinamato 

Preparado como se describe en el Ejemplo 531, 10,Og de
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clorhidrato de 4**(hexadecilamino)hidrocinamoil cloruro en 80 mi 
de metilen cloruro se trata con 9; 5 g de 4-dimeti lamí no piridina 
y 2,lg de 2-etoxietanol, análogo al método del ejemplo 19. Elabo­
ración y filtración a través de alumina provee 2-etoxietil 4-(hexa- 
de ci 1 ami no) hi dro ci namat o .

También preparado de una manera similar a partir del clor­
hidrato de cloruro de ácido requerido son 2-etoxietil 4**(nonadecil- 
amino)hidroxinamato, 2-etoxietil 4-(pentadecilandno)cianamato, 2- 
etoxietil 4-(decilamino)hidroxinamato y 2-etoxietil 4-^*(l-metil- 
pentadecil)amino/fenilpropiolato.

EJEMPLO 535
2 -dim eti1ami no eti1 4-(hexadecil ami no)hi dro ci namato 

Como en el método del Ejemplo 534) clorhidrato de 4-(hexa- 
decilamino)hidrocinamoil cloruro se trata con 2-dimetilaminoetanol 
para proveer 2-dimetilaminoetil 4—(hexadecilamino)hidroxinamato.

De una manera similar, los siguientes ásteres derivan de 
cloruro de ácido precursores: 2-dimetilaminoetil 4-(nonadecilamino) 
cinamato, 2-dimetilaminoetil 4-(pentadecilamino)hidrocimamato y 2- 
dimetilaminoetil 4-^**(l-metilpentadecil)amino/fenilpropiolato.

EJEMPLO 536
2, 3*-dihidroxipropil 4-(hexadecilamino)hidr¿cinamico
Una solución de 10 g de ácido 4*-(hexadecilamino)hidroxinamico 

l,0g de glicero, y 10 mi de esterato de trifluoro de boro en 200 mi . 
de tolueno se agita bajo reflujo durante 72 horas.

Dilución con agua y extracción del producto con 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 ácido carboxilico necesario con 
glicerol: 2;3-dihidroxipropil 4-(nonadecilamino)hidrocinamato;
2, 3-dihidroxipropil 4-(pentadecilamino)hidroxinnamato, 2,3- 
dihidroxipropil ( 4-hexadecilaminofenil) acetato, 2, 3-dihidrcxi-- 

$ propil (4-pentadecilaminofenil)acetato, 2,3-dihidroxipropil
(4-decilaminofenil)acetatto, 2,3-dihidroxipropil 4-(4-hexade- 
cilaminofenil)butirato, 2, 3-dihidroxipropil 4-(4-pentadecilami.no- 
fenil)butirato, 2,3-dihidroxipropil 4-(4-octilaminofenil)butirato, 
y 2,3-dihidroxipropil ̂ 4-^*(14-metilpentadecil)amino/feni3ybutirato 

^0 EJEMPLO 537
2-fenil-l,3-dioxan-5-il 4-(hexadecilamino)hidrocinamato

Una solución de 4Ó0 mg de 1, 3-bencilidenglicerol y 1,22 g 
de 4-dimetilaminopirodina en 10 mi de metilen cloruro se trata 
con 1,16 g de clorhidrato de 4-(hexadecilamino)hidrocinamoil eic- 

15 ruro. Luego de 15 minutos, la solución se lava con agua, se seca 
sobre sulfato de magnesio anhidro y se evapora, proveyendo el 
compuesto del encabezamiento.

EJEMPLO 538
2-hidroxi-l-(hidroximetil) etil 4-(hexadecilamino)hidroxinamato 

20 Una mezcla de 2-fenil-l,3-dioxan-5-il-4-( hexadecilamino) hidro
cinamato, paladio al 10% sobre carbón y ácido acético se trata 
con hidrógeno en un aparato Parr a temperatura ambiente hasta que 
cesa la absorción de hidrógeno. La mezcla se filtra y el filtrado 
se evapora. Recristalización d del residuo con cloroformo provee 

25 el compuesto del encabezamiento.
EJEMPLO 539

2-hidroxipropil 4-(hexadecilamino)cinamato
El áster del encabezamiento se prepara como el ejemplo 536
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por la reacción de ácido 4-(hexadecilamino)hidroxinamico con 1,2- 
dihidroxipropano 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** 
(hcxadocilaoino)cinamato y 2-hidroxipropil 4-(4-*hexadecilamino- 
f enil) buti rato.

EJEMPLO 540
3-hidroxipropil 4-(hcxadecilamino)hidrocinamato 

10 Como en el ejemplo 536 el compuesto del encabezamiento se
prepara por la reacción de ácido 4-(hexadecilamino)hidroxinamico con
3-hidroxipropanol y eterato de trifluoruro de boro.

Similarmente, se preparan 3-hidroxipropil 4-( tetradecilaru.no)- 
hidroxinamato, 3***hidroxipropil (4-hexadeciAaminofenil)-acetato, 3"

1$ hidroxipropil 4-(4-hexadecilanunofenil)butirato y 3**hidroxipropil 
(4-tetradecilaminofenil)acetato.

EJEMPLO 541
Fenil 4-(hexadecilamino)hidrocinamato
Una solución de 0,05 mols de ácido 4-&hexadecilamino)- 

20 hidrocinamico y 0,05 mol de l,l'-carbonil diimidazol en 50 mi de 
tetrahidrofurano se trata con 0,052 mol de fenol y un vestigio de 
hidruro de sodio. La reacción se calienta a reflujo durante 3 ho­
ras, luego se enfría, se filtra y evapora en vacio proporcionando 
fenil 4-(hexadecilamino)hidrocinamato.

25 Similarmente preparados a partir de los ácidos carboxflicos
preeursores son: fenil (4-nonadecilaminofenil)acetato, fenil (4- 
heptadecilaminofenil)acetato, fenil (4-decilaminofenil)acetato, fe- 
nil/"4-^T'(l-metilpentadecil)amino7feni3y-acetato, fenil 4-^"(14-
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metilpentadecil)aminoyfenilpripiolato, fenil ^-(nonadecilamino)hi- 
drocinamato, fenil 4-(tetradecilamino)cinamato, fenil 4-(decilami- 
no)hidrocinamato, fenil 4-(4**'hexadecilaminofenil)butirato, fenil
4-(4-t ri deci1ami no feni1)buti rato, 4-carboetoxifenil 4-(hexadecil- 

$ amino)hidrocinamato, y 4-carbojdLfenil 4-(hexadecilamino) -cinamato .
EJEMPLO 542

3-piridil 4-(hexadecilamino)hidrocinamato
De una manera análoga a la descripta en el ejemplo 541; áci­

do 4-(hexadecilamino)hidrocináiaico se esterifica con 3-hi dro xi pi ri - 
10 dina para proveer 3-piridil 4-(hexadecilamino)hidrocinamato. Simi­

larmente preparados son 3-piridil (4-heptadecilaminofenil)acetato,
3-piridil 4-(decilamino)fenilpropiolatO; * 3-piridil 4-*(uonadeci.l- 
amino)hidroeinamato, 3-piridil 4-(tetradecilamino)hidrocinamato;
3-piridil (4-hexadecilaminof enil) buti rato, 3--piridil (4-tiidecil- 
ami no f eni 1) -buti rat o, 5-carboetoxi-3'*piridil 4-(hexadecilamino)hi- 
drocinamato, y 5*carboxi-3-piridil 4-(hexadecj-lamino) cinamato .

EJEMPLO 543
Carboximetil 4-( he xa de ci lamí no) hi dro ci namato

Una solución de la sal sódica de ácido 4**( hexadecil ami no)hi- 
20 dro cinámico (0,01 mol), metil cloroacetato (0,1 mol) y 50 mi de he- 

xametilfosforamida se calienta a 125° durante 5 horas. La solución 
luego M  enfría y se diluye con agua y éter. La fase de éter se se­
para, se lava con dos porciones de agua, se seca y se evapora. Re­
cristalización de residuo provee el carbometoximetil estar. Este és- 

2$ ter se hidroliza selectivamente con 1,5 equivalentes de hidróxido 
de sodio etanólico al 90% 0,1N caliente durante 2 horas. Enfriamien­
to y acidificación con ácido clorhídrico 0.1N proporciona el com­
puesto del encabezamiento cristalino blanco.
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Similarmente preparado son carboximetil 4-(hexadecilamino)- 
fenilacetato y carboximetil 4-(hexadecilamino)-cinamato.

EJEMPLO 544
2-(4-hexadecilaminofenil)acetamida

^ Una solución de ácido (4-hexadecilaminofenil)acético se con­
vierte en el correspondiente clorhidrato de cloruro de ácido como 
se describe en el ejemplo 531*

Una muestra de clorhidrato de (4-hexadecilaminofenil)acetil 
cloruro se suspende en metilen cloruro a 0" a medida que se nurbu- 

10 jea gas amoníaco anhidro durante media hora. Al término de este 
tiempo, la mezcla de reacción se lava con agua y luego bicarbonato 
de sodio acuoso. La fase orgánica luego se seca, se filtra y se eva­
pora, proporcionando 2-( 4-hexadecilaminofenil) acetamida.

EJEMPLO 545
15 4-(hexadecilamino)hidrocinamida

Como en el método desci-ipto en el ejemplo 544 clorhidrato de 
cloruro de ácido 4-(hexadecilamino^hidrocinámico se trata con amo­
niaco anhidro para proporcionar 4-(hexadecilamino)hidrocinamamida.

EJEMPLO 546
20 (4-hexadecilaminofenil) acetonitrilo

Una solución de 2-( 4-hexadecilaminofenil) acetamida en bence­
no se enfría a 10" y se burbujea en la misma una corriente de gas 
cloruro de hidrógeno seco. Luego de media hora se agrega un exceso 
de tionil cloruro y la reacción se calienta a reflujo durante 5 ho- 

25 ras. La reacción luego se enfría en hielo y so vierte en una suspen­
sión de hielo y agua. Lentamente se agrega hidróxido de potasio acuo­
so al 50% frío hasta que la mezcla es básica a litmus. Las capas 

' luego se separan y en la porción a^osa se extrae con más benceno.
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Los extractos de benceno combinados se lavan con carbonato de sodio 
acuoso y luego con agua. Evaporación del solvente y recristaliza­
ción déL residuo en hexano proporciona (4-hexadecilaminofenil)ace- 
tonitrilo.

3 De una manera análoga, 4**(hexadecilamino)hidrocinamamida ge
convierte en 4-(hexadecilamino)hidrocinamonitrilo.

EJEMPLO 547
4-( 4-hexadeci lamino f enil) buti rami da

Una muestra de ácido 4-(4-hexadecilaminofenil)butírico se
10 convierte a través de su clorhidrato de cloruro de ácido en el 

compuesto del encabezamiento mediante el procedimiento descripto 
en el ejemplo 544.

EJEMPLO 548
4-(hexadecilamino) cinamal debido

15 Una solución de 10,0 g de 4-hexadecilaminohidrocinamonitrilo
en 100 mi de éter seco se agrega rápidamente a una mezcla de 10,2 

. g de cloruro estannoso anhidro y 80 mi de éter que ha sido satura­
do con cloruro de hidrógeno seco durante 2 horas. Nuevamente se bur 
bujea cloruro de hidrógeno seco a través de la mezcla de reacción

20 que es agitada durante 1 hora y se deja reposar durante 20 horas.
La solución etérea se decanta del producto semi-sólido que se lava 
nuevamente con éter y luego se trata con agua y se calienta a re­
flujo durante 3 horas. Enfriamiento y extracción de la mezcla de 
reacción con éter provee 4-(hexadecilamino)cinamaldehido.

EJEMPLO 54925 -----------
4-(hexadecilamino) cinamonitidlo

Una mezcla de p-aminobenzoilacetonitrilo, 1-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*"^Bxadecilaminobenzoilacetomtr3.1o. Este material se disuelve 
en isopropanol y se trata con un exceso <t* b&rohldruro de sodio. 
Luego de agitar a temperatura ambiente durante 3 horas, la solución 

$ se concentra, se diluye con agua y se filtra con cloroformo^-El ex­
tracto de cloroformo proporciona el carbinol crudo que sé calienta 
a reflujo durante 1 hora con etanol que contiene un volumen igual 
de ácido clorhídrico acuoso 2N. La solución luego se enfría, se di­
luye con agua y se extrae con cloroformo. El extracto orgánico se 

10 lava sucesivamente con agua y bicarbonato de sodio acuoso, luego se 
seca y se evapora para proporcionar 4-(hexadecilamino)cinamonitrilo.

EJEMPLO 550
4-(hexadecilamino)fenilpropiolamida

Una solución de ácido 4-hexadecilaminofenilpropiólico se con- 
1$ vierte en clorhidrato de cloruro de ácido.4-hexadecilaminofenilpro— 

piólico como se describe en el ejemplo 531. Luego de evaporación del 
solvente, el cloruro de ácido no purificado se suspende en metilen 
cloruro y se trata con amoníaco anhidro como en el ejemplo 544. 
Elaboración como se describe en el mismo provee el compuesto del en- 

20 cabezamiento. Similarmente, se prepara 4-(hexadecilamino)cinamami- 
da a partir de ácido 4-(hexadecilamino) cinámico.

EJEMPLO 551
4-(hexadecilamino) fenilpropiolonitrilo

Como se describe en el ejemplo 546, una muestra de 4-hexade- 
25 cilaminofenilpropiolamida se trata sucesivamente con gas cloruro de 

hidrógeno y tionil cloruro en reflujo para proporcionar 4-(hexadecil- 
amino)fenilpropiolnitrilo. Similarmente preparado es 4-(4-hexadecil- 
amino fenil) butironitrilo.
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4-(hexadecilamino) cinamál debido

Como en el ejemplo 548 se prepara 4 -hexa deci 1 ami no ci namal dái- 
do por reducción con cloruro estannoso de 4-hexadecilaminocinamnni- 

5 trilo. Similarmente preparado a partir de sus correspondientes ni" 
trilos son 4-(bexadecilamino) fenilacetaldehido y 4-( 4**hexa deci lami­
no f eni 1) bu ti ral dehi do .

EJEMPLO 553
3-carboxi-2-M droxipropil 4-(bexadecilamino)cinamato 

10 Mediante el método descripto en el ejemplo 534* se emplea
ácido gli cérico, para preparar 3**carboxi-2-hidroxipropil 4-(hexade- 
cilamino)cinamato.

EJEMPLO 554
Preparación de 2,3-dihidroxipropil-4-(hexadecilamino)fenilacetamida 

15 Una suspensión de 8,0 g de clorhidrato de ácido 4-(Loxadecil-
amino)fenil acético en 175 mi de motilen cloruro y 50 mi de glime 
que contiene 10 mi de tionil cloruro se calienta a reflujo durante 
2 horas. La solución clara se concentra en vacio proporcionando 9; 5 
g de un aceite ámbar. Este aceite se diluye con 50 mi de piridina 

20 que contiene 0,1 g de 4-dimetilaminopi ridina y 9,1 g de 3**amino-l,2- 
propanodiol. La reacción se agita durante dos días a temperatura am­
biente. La solución so di-vide entro éter y agua. La fase de agua se 
extrae dos veces más con 100 mi de cloroformo y éter. La capa orgá­
nica combinada se extrae con agua, se seca sobre sulfato de magne- 

25sio y se evapora hasta un sólido pegajoso. El sólido se recristali­
za en acetena-agua y luego en benceno.

Similarmente preparadas son las 4-(p-hexadecilaminofenil)bu- 
tiril y 4-(hexadecilamíno) cinamoil 2, 3-dihidroxipropilamidas.

- 215 -
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EJEMPLO 555
Preparación de 4-(hexadecilamino)fenilacetil piperidida

A una solución enfriada de 35 mi de piperidina, 2,5 mi de 
trietilamina y 0,6 g de dimetilaminopiridina en 100 mi de éter di- 

5 etílico se agrega (1/2 hora) una solución de 8,3 g de 4**(hexudecil- 
amino)fenilacetil cloruro en 50 mi de metilen cloruro. La solución 
se calienta a temperatura amhiente y se mantiene ahí durante 2 ho­
ras. La solución se calienta a reflujo durante 2 horas adicionales 
en cuyo momento la reacción se completa. La solución se enfría, se 

10 extrae dos veces con porciones de 100 mi de agua y se seca sobre 
sulfato de magnesio. El solvente se elimina en vacío y el sólido se 
recristaliza en 50 mi de éter dietílico.

Preparadas similarmente son las 4-( pentadecilamino) fenilpro- 
pionil, 4*-(tetradecilamino)cinamoil, y4-*(hexadecilamino)fenilpro- 
piolil piperididas.

EJEMPLO 556
Preparación de 4-(pentadecilamino) cinamoil 2, 3**dihidroxipropilamida 

A una mezcla que contiene 4,3 6 de l*^N-(t-butiloxicarbonil)
4-( pentadecilamino) cinamoiiyimidazol, 50 mi de cloroformo, y 50 mi 

2o de hidróxido de sodio 5N se agrega 1,1 g de 3-acd.no-l,2-propanodiol. 
La solución se agita vigorosamente durante 24 horas, las capas se 
separan, y la solución de cloroformo se lava una vez con 50 mi de 
hidróxido de sodio 1N. El solvente se evapora y el residuo se ca­
lienta durante 30 minutos a 40°C en 50 mi de ácido trifluoracético 

25 anhidro. El solvente nuevamente se evapora y el aceite se cristali­
za en acetona para proporcionar cristales amarillos claros.

Mediante el mismo procedimiento se preparan las 4-(hexade- 
cilamino)fenilpropiolil y 4-(tetradecilamino)hidrocinamoil 2, 3-di-



- 217

hidroxipropilamidas.
EJEMPLO 557

Preparación de 4-( N -t-butilo xi ca rboni1-N-penta de ci 1ami no)ci namoi1 
imidazol

5 A una solución de 10 g de ácido 4-(pentadecilamino)cinámi­
co en 100 mi de dioxano se trata con 4;0 g de t-butilazidoformiato 
y 10 mi de piridina. Luego de agitar a temperatura ambiente durante 
18 horas, el amido ácido protegido se precipita de la solución me­
diante la adición de 150 mi de agua. El producto se recoge y se se- 

10 ca a fondo. El producto puro se disuelve en 200 mi de una mezcla 
que consiste en metilen cloruro/dimetoxietano/piridina (1:4:1), y 
a esto se agrega 5,4 g de 1,1^-carbonildiimidazol. La solución se 
agita durante la noche a temperatura ambiente y los solventes se 
evaporan para proporcionar el compuesto del encabezamiento como un 

15 aceite anaranjado espeso.
EJEMPLO 558

Preparación de N-trifluoracetil-4-(hexadecilamino) fenilpropiolil 
cloruro

A una suspensión agitada telada de 9 g de ácido 4-(hexadecil- 
20 amino) fenilpropiólico en 100 mi de dimetoxietano y 16 mi de piridi­

na se trata con 18 mi de anhídrido trifluoracético. La solución se 
agita a 0°C durante 30 minutos a temperatura ambiente. La solución 
se diluye con 300 mi de éter y 100 g de hielo. Luego de agitar vi­
gorosamente durante 15 minutos, las fases se separan, la solución de 

25 éter se lava con salmuera, se seca y se evapora hasta un sólido 
amorfo blanco.

A 9,2 g del producto precedente en 30 mi de metilen cloruro 
y 0,5 mi de dimeti1formamida se agrega 5,¿ mi de tionil cloruro.
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Luego de ?0 horas de reflujo 'os solventes se evaporan para propor­
cionar un aceite móvil amarillo claro.

EJEMPLO 559
Preparación de dietil 0-^4"(hexadecilamino)fenilpropiolijJ'-tartra-

5 to ' *
N-trifluoracetil-4--(hexadecilam:íno)fenilpropiolil cloruro y

1,2 g de trietilamina en 100 mi de éter caliente se trata con 2,5 
g de dietil tartarato y se somete a reflujo durante 24 horas. La 
solución caliente se filtra, el residuo se lava con éter caliente,

10 y la solución se evapora. Luego del tratamiento con carbonato de po­
tasio metanólico acuoso, el producto se precipita por acidificación, 
se filtra y se seca. Cristalización en acetona proporciona derivado 
de dietil tattrato como un sólido cristalino blanco.

EJEMPLO 560
15 N-carbobeneiloxi-4**(hexadecilamino)cianomoil cloruro

A 15 g de ácido 4-(he&adecilamino) cinámico en 200 mi de 
cloroformo caliente se agrega 15 g de carbonato de sodio y 150 mi 
de agua. A la solución vigorosamente agitada se agrega 10 g de 
carbobenciloxi cloruro. Luego de 2 horas de agitación a 40°C, las 

20 capas se separan, se lava tres veces con ácido clorhídrico 1N, se
seca, y se evapora hasta un aceite. El aceite se disuelve en 300 mi 
de tolueno, se trata con 15 mi de tionil cloruro y la solución se 
somete a reflujo durante 5 horas. Los solventes se evaporan y el 
residuo se disuelve tres veces en tolueno, ovaporando cada vez 
para proporcionar un aceite anaranjado viscoso.25
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EJEMPLO 561
preparación de ácido 0-^^-(hexadecilamino)hidrocinamoiÍ7malico

A una solución caliente de N-carbobenxiloxi-4-(hexadecilamino) 
cinamoil cloruro y 1,3 g de trietilamina en 100 mi de éter se tra- 

$ ta con 2 g de ácido malico. Se forma inmediatamente un precipitado 
pero la mezcla se somete a reflujo durante 1 hora y se filtra mien­
tras está caliente. El sólido se lava varias veces con éter caliente, 
luego el éter se evapora para proporcionar un sólido blanco. El 
producto se disuelve en tetrahidrofurano (100ml)y se hidrogena 

10 sobre 600 mg de 10% Pd(C) a 3,5 kgs/cm hasta que cesa la absor­
ción de hidrógeno. El catalizador se filtra, la solución se evapo­
ra y el residuo se recristaliza en ácido acético para proporcionar 
el compuesto del encabezamiento reducido y desbloqueado como una 
masa cristalina color canela,

15 EJEMPLO 562
Preparación de dietil 0-/4-(hexadecilamino) cianomoil/malato

De una manera similar al Ejemplo 661 una solución de 6,0g 
de N-carbobenxiloxi-4-(hexadecila!nino) cinamoil cloruro y 1,2 g 
de trietilamina en 100 mi de éter caliéntese trata con 2,3 g de 

20 dietil malato. Luego de una hora reflujo, el precipitado se filtra 
y se lava con éter caliente. Luego de evaporación hasta sequedad 
el intermediario se disuelve en 60 mi de ácido 30% hidrobrómico/ 
acético y se calienta a 50°C durante 2 horas. El solvente se evapo­
ra y el producto se divide entre metilencloruro y agua. La capa se 

2$ separa y el metilencloruro se evapora. El residuo se cristaliza en 
acetona para proporcionar cristales incoloros.

EJEMPLO 663.

Preparación de ácido N-^"4-(hexadecilamino)cianomoil/-2-^ainoetanó
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sulfónico.
A una solución aginada de 2,50 g de taurina y 5,6 mi de 

trietilamina en 22,5 mi de agua se agrega 4,4g de p-(2,2, 2- 
trifluor-N-hexadecilacetamidó)cinamoil cloruro como una solución 
en 45 mi de etanol. luego de 24 horas la mezcla se trata con 20ml 
de hidróxido de sodio de 2,0M y 25 mi de agua. Luego de agitar 
durante 10 minutos, la mezcla se acidifica con ácido clorhídrico 
diluido, y el producto crudo se recoge por filtración. Recristsii- 
zación proporciona el compuesto del encabezamiento com o un sólido 
blanco.

Sim ilarm ente preparadas son l a s  s ig u ie n t e s  ta u rin a  amidas: 

4-(h exad ecilam in o) f e n i l p r o p i o l i l ,  4 - ( hexa de c i 1 .amino) h i dro c i  namoi 1 ,  

y 4**(hexadecilam ino) f e n i l a c e t i l  ta u rin a  anudas.

EJEMPLO 564
Preparación de 3*^"4**(hexadecilamino)cinamoil7-4**carboetoxitiazo- 
lidina.

Una décima de mol de clorhidrato de 4**(hexadecilamino)ci- 
namoil cloruro en metíléñelo turo se agrega a una solución de o,l mol 
de etil tiazolidin-4**carboxilato en cloroformo que contiene dos 
equivalentes detrietilamina. Luego de 5 horas a 20°C la solución se 
filtra y se evapora hasta un sólido blanco que se recristaliza en 
aceto nitrilo.

EJEMPLO 565
Preparación de 3 -*̂ 4 -(he xa de ci 1 ami no) ci namoi l7 -4 - ca rbo xi ti a zo li di na

Por medio del método de hidrólisis alcalina del Ejemplo 561, 
el etil áster del Ejemplo 564 se convierte en el ácido carboxílico 
del ejemplo. El ácido se prepara también utilizando el procedimiento 
del ejemplo 564 excepto que la acilación del ácido triazclidin—4—
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carboxílico se lleva a cabo en solución de bicarbonato de sodio 
y acetona acuosa.

EJEMPLO 566
Preparación de etil 4*-(hexadecilamino!fenilacetil glicinato 

5 A una solución de 18,0 g de ácido 4-(hexadecilamino)fenil-
acetico en una mexcla de dioxano y metileno cloruro (40 ml/160 mi) 
se agrega HC1 gaseoso durante 10 minutos. La solución se enfría 
y se agrega 13 mi de tionilcloruro. La solución se lleva a re-* 
flujo durante 2 horas y luego se concentra bajo vacío (tres veces, 

10 diluyendo con dioxano cada vez). La solución ambar final se diluye 
con 100 mi de dioxano y esta solución se agrega a etil glicinato 
recien preparado en 300 mi de metilencloruro que contiene Ig de 
dimeti 1 aminopi ri di na en 10 mi de trietilamina. Luego de 16 horas 
a temperatura ambiente, la mezcla de reacción se somete a reflujo 

1$ durante 2 horas, se enfría y se filtra. El licor madre se extrae 
con agua y ácido clorhídrico al 10%. La solución se seca y se 
concentra en vacío hasta un líquido ambar, 13,97 g del cual se 
cromatografía en 450 g de sílice eluyendo con éter para proporcio­
nar 4,2 g de sólido. Este material se recristaliza en acetonitrilo. 

20 EJEMPLO 567
Preparación de N-^"4-(hexadecilami.no) fenilacetií/dlixina

Una mezcla de 26,4 g de etil N-^**4-(hexadecilamino) -fenil- 
acetií/gliciño, 110 mi de una solución de hidróxido de sodio 1N$ 
y 100 mi de ebanol se agita a temperatura ambiente durante 2 horas 

25 Y luego se evapora parcialmente. La solución acuosa se lava con
éter dietílico, se acidifica con ácido clorhídrico 6N, y se filtra. 
El sólido blanco se seca en vacío y se re cristaliza en acetona.
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P** 4-( 4-hexadecilamint fenil) buti lilo análogo se prepara 
mediante acilación de etil glicinato hidrólisis de la misma ma- - 
ñera.

EJEMPLO 563
g Preparación de 3-bromopropil-4-(hexadecilamino)fenilacetamida

A una suspención de 21,30 g de bromhidrato de 3-bromopro- 
pilamina en 200 mi de glime a 3°C se agrega una solución de 23,96 g 
de clorhidrato de 4-(hexadecilamino)fenilacetil cloruro en 65 mi 
de glime, simultáneamente con 26 mi de trietilamina diluida has- 

10 ta 39 mi con glime. La solución se calienta a reflujo y se agrega 
0,2 g de 4**dimetilaminopiridina. La solución se calienta durante 
4 horas y se enfria durante la noche. El sólido se elimina y el 
licor madre se diluye con 200 mi de agua proporcionando 12,94 g 
El sólido se recristaliza en cidohexano y luego se cromatografía 

1$ sobre gel de sílice por elución con cloroformo. El componente 
principal se recristaliza en acetonitriio.



EJEMPLO 569
Preparación ¿e 2-^*4- (hexadecilaminc)bencil_y-5, 6-dihidro ^**4H/-
1,3-oxazina

A 0,4 g. de hidruro de sodio en 100 mi. de glime ge agre­

gan 2,14 g. de N-(3-bromopropil)-4-(n-hexadecilamino)-fenilace- 
t ami da y 12 mi. de trietilamina. La solución turbia se calien­
ta a reflujo durante 20 horas. La solución se diluye ccn 100 
mi. de agua y se enfría durante la noche. El sólido se recoge, 
se lava con agua y se seca en el horno proporcionando 2 g. de 
sólido que proporciona un ensayo negativo con AgNOg y ensayo 
de llama de halógeno. Este sólido se recristaliza en ciclohexa- 
no proporcionando 1,68 g. de sólido que luego se recristaliza 
en acetonitrilo proporcionando cristales blancos.

EJEMPLO 570
Preparación de 2-/"4-(hexadecilamino)feniletilen J*cxazolina

A una suspensión de 15 g. de bromohidrato de 2-bromo<?ti- 
lamina en 150 mi. de glime se agrega simultáneamente solucio­
nes de 31 g. de clorhidrato de 4-(hexadecilamino)cinamoil clo­
ruro en 60 mi. de glime y 50 cc. de trietilamina (gota a gota). 
Luego de adición de 0,5 g. de 4-dimetilaminopiridina la mezcla 
se agita a temperatura ambiente durante la noche. La solución 
se somete a reflujo durante 1 hora y se filtra. El sólido se 
seca en el horno y se divide entre metilen cloruro y agua. Las 
capas se separan y la fase orgánica se seca. La capa orgánica 
se concentra hasta aproximadamente 100 mi. y se diluye con un 
volumen igual a hexano. El 'producto (4;15 g.) se cromatogra­
fía sobre una columna de sílice III y se recristaliza en ciclo- 
hexano y luego en acetonitrilo.
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EJEMPLO 571
Preparación de N-/** (4-hexadecilamino)hidrocinamoil /benzamida 

Un gramo de una dispersión de aceite al 50% de hidruro 
de sodio se lava con hexano mediante decantación .y se suspen­
den en 5 mi. de tetrahidrofurano. A esta mezcla agitada soa- 
grega una solución de 2,42 g. de benzamida en 5 mi* de tetra- 
hidrofurano. Se obs&rva una evolución de hidrógeno inicia^.. Mien­
tras se agita (30 minutos), el hidruro de sodio gradualmente 
desaparece y forma una mezcla turbia blanca-lechosa. Luego 
se agrega una solución de 4,3 g. de N-trifluoracetil-4-(hexa- 
decilamino)hidrocinamoil cloruro en 20 mi. de tetrahidrofurano 
durante 5 minutos. La mezcla se agita a temperatura ambiente 
bajo nitrógeno durante 1 hora. La mezcla de reacción total se 
vierte en agua, y luego de aproximadamente una hora, se extrae 
con éter dos veces. El extracto de éter se lava con agua, sal 
muera, y se seca sobre sulfito de sodio anhidro. Luego de la 
evaporación del solvente, se proporciona un sólido amarillo 
pálido. El sólido se disuelve en éter caliente/acctonitrilo 
(50/50) y, luego de reposar durante la noche a temperatura am­
biente, los sólidos recogidos se recristalizan en acetonitri- 
lo caliente para proporcionar cristales am&rillos pálidos.

EJEMPLO 572
Preparación de p-hexadecilsmino-N-(fenilsulfonil)hidroci.namo- 
1 ami da

Una solución de 31,4 g. de bencenosulfonamida en 250 mi. 
de dimetilacetamida seca se agrega gota a gota, con agitación 
y enfriamiento, a una suspensión de 5,5 g. de hidruro de sodio 
en 100 mi. de dimetilacetamida seca en 30 minutos a temperatura



ambiente. La agitación se continúa durante 30 minutos adicio­
nales. Mientras tanto, una mezcla de 38,0 g. de ácido g-hexa- 
decilaminohidrocinámico en 1200 mi. de metilen cloruro, 300 
mi. de dimetoxietano, y 40 mi. de tionil cloruro se somete a 
reflujo durante 1 hora y 15 minutos. La solución se evapora 
hasta un aceite que se co-evapora dos veces con dioxano agre­
gado para eliminar exceso de tionil cloruro. Al residuo oleo­
so resultante de clorhidrato de g-(hexadecilamino)hidrocinamoil 
cloruro se agrega, en una porción, la mezcla anteriormente pre­
parada de bencensulfonamida de sodio en dimetilacetamida. La 
mezcla se agita durante 30 minutos, sin enfriamiento, y luego 
se filtra a través de un lecho de tierra de diatómeas. El fil­
trado se vierte en 2 litros de agua, y se agrega 250 mi. de 
solución de cloruro de sodio saturada para coagular el preci­
pitado. La mezcla se filtra, y el producto 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 emulsión.
Las capas se separan, la fase orgánica se seca sobre sulfato 
de.sodio anhidro y se filtra a través de un lecho de 300 g. 
de silicato de magnesio hidratado. El producto 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
Preparación de g-He.xadecilamino-N- (metilsulfonil)cinamoilamida
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Una solución de 19;0 g. de metanosulfonamida en 150 mi. 
de dimetilacetamida seca se agrega gota a gota en 15 minutos 
a una suspensión agitada y enfriada (baño de agua) de 5,5 g. 
de hidruro de sodio en 100 mi. de dimetilacetamida seca..La 
mezcla luego se agita y se calienta a 60°-80°C. durante 2 ho­
ras. Mientras tanto, una mezcla de 33,0 g. de jícido p-(hexade- 
cilamino)cinámico en 1200 mi. de metilen cloruro, 300 mi. d,e 
dimetoxiotano, y 40 mi. de tionil cloruro se convierte en 
clorhidrato do n-(hexadocilamino)cinamoil cloruro y so haco 
reaccionan 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 Ó5°C. para proporcionar 12,0 g. del 
compuesto del encabezamiento como cristales color canela.

EJEMPLO 574
Preparación de p-Hexadecilamino-N-(p-tolilsulfonil)fenil-pro- 
piolil amida

Una solución de 34,25 g. de jo-toluensulfonamida en 250 
mi. de dimetilacetamida seca se agrega gota a gota en 30 minu­
tos a una suspensión agitada y enfriada (baño de agua) de 5,5 
g. de hidruro de sodio en 100 mi. de dimetilacetamida seca.
La agitación se continúa a temperatura ambiente durante 3 ho­
ras hasta que se apacigua la formación de espuma. Mientras tan­
to, una mezcla de 37,8 g. de ácido o-(hexadecilamino)fenilpro- 
piólico en 1.200 mi, de metilen cloruro, 300 mi. de dimetoxieta- 
no, y 40 mi. de tionil cloruro se convierte en g-(hexadecilam&- 
no)fenilpropiolil cloruro, se hace reaccionar y se aísla como 
en el ejemplo 59. El filtrado se concentra en un baño de vapor 
a aproximadamente 300 mi. y se filtra a través de 300 g. de
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silicato de magnesio anhidro utilizando 3 1. de metilen cloru­
ro como eluente. Los primeros 600 mi. del filtrado se descar­
tan y el resto se evapora hasta un sólido pastoso color cane­
la. El sólido se cristaliza en 75 mi. de una solución de 2:1 
tolueno:hexano para proporcionar un sólido incoloro que contie­
ne un subproducto menos polar. La mezcla se cristaliza en eta- 
nol absoluto y se cristaliza dos veces en 2:1 tolueno:hexano 
para proporcionar el compuesto del encabezamiento como crista­
les incoloros.

EJEMPLO 575
2,3-Dihidroxipropil 4-(hexadecilamino)cinanato 
Una solución de 7;34 g. de ácido 4-(hexadecilamino)ciná­

mico, 4^0 g. de hidróxido de sodio acuoso.al 25%, y 12,6 g. 
de 3-iodo-l,2-propanodiol en 50 mi de hexametilfosforamida 
se agita durante.24 horas a temperatura ambiente, se diluye 
con 100 mi. de éter y se agita durante 5 dias a temperatura 
ambiente. La mezcla se trata con agua y se extrae con éter.
Los extractos secados se evaporan para proporcionar 2,3-dihidroxi- 
prop&l 4-(hexadecilamino)cinato.

EJEMPLO 576
Preparación de 15-metilhexadecil bromuro 
Una solución 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 mi. de tetrahidrofurano. El reacti­
vo de Grignard resultante se agrega gota a gota a una solución 
fría (-10°C.) de 36,1 g. de 1,12-dibromododecano y 0,2 g. de 
tetraclorocuprato de litio en 75 mi. de tetrahidrofurano seco.
La solución se agita durante 1 hora, se evapora, y se destila
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fraccionadamente en vacío para proporcionar 15-metilhexadecil 
bromuro como un líquido incoloro.

EJEMPLO 577
Preparación de 14-metilpentadecil bromuro 

5 Mediante un procedimiento análigo al descripto en el
ejemplo 576, se hace reaccionar bromuro de 3-metilbutilmagne- 
sio en tetrahidrofurano con 34,5 g. de 1,11-dibromoundecano. 
y 0,2 g. de LigCuCl^ en 75 mi. de tetrahidrofurano. Luego de 
una hora de agitación a -10°C., la solución se evapora y el 

10 aceite resultante so destila en vacio para proporcionar el
14-metilpentadecil bromuro incoloro.

EJEMPLO 578
Preparación de 13,13-dimetiltetradecil bromuro 
Una solución de bromuro de t-butilmagnesio se prepara 

15 haciendo reaccionar 13,7 g. de t-butil bromuro con 2,67 g. de
viruta de magnesio en 50 mi. de tetrahidrofurano seco. La so­
lución de reactivo de Grignard se agrega góta a gota a una so­
lución agitada fría (-ICC) de 36,1 g. de 1,12-dibromododecano 
y 0,2 g. de LigCuCl^ en 75 mi. de tetrahidrofurano seco a un 

20 régimen tal que la temperatura de reacción no excede -5CC.
Luego de 1 hora adicional de agitación a -ICC., el solvente 
se evapora y el líquido resultante se fracciona en vacio para 
proporcionar 13,13-dimetiltetradecil bromuro como un líquido 
incoloro.

25 EJEMPLO 579
Preparación de etil 4-(o-hexadecilamino)fenilisobutirato 
Los reactivos 12,2 g. de 1-bromohexadecano, 8,28 g. de 

etil 4-iminofenilisobutirato, 5,25 g. de carbonato de potasio,
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y 80 ni. de hexametilfosforamida solvente se calientan bajo 
argón a 100 °C. durante 20 horas, se enfría a temperatura 
ambiente, se diluye con 10 mi. de agua y se enfría en un 
refrigerador durante la noche. La capa de aceite se separa y 
se disuelve en 100 mi. de metilen cloruro que se extraed con 
agua. La capa orgánica se separa, se seca, y se hace pasar 
a través de gel de sílice. Concentración en vacío proporcio­
na 16,91 g'. de líquido castaño que se sisuelve en 50 mi. de 
hexano y esta solución se extrae con agua. La solución de 
hexano se seca y se concentra para proporcionar el producto 
liquido.

EJEMPLO 580
Preparación de ácido 4-(hexadecilamino)fenilbutírico
Los reactivos 8,2 g. de etil 4-(hexadecilamino)fenil- 

butirato y 3,36 g. de hidróxido de potasio en 100 mi. de eta- 
nol al 75% se calienta a reflujo durante 6 horas. A la solución 
caliente se agrega 5;4 mi. de HC1 concentrado, segddo por 50 
mi. de agua. Luego de enfriar en refrigerador durante la noche, 
se forma un sólido blanco que se recristaliza en 50 mi. de 
EtOH al 90% para proporcionar el producto cristalino blancuzco.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 
asi como la manera de realizarse en la práctica, 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

1.- Procedimiento para preparar monoalquilanilinas, de 
fórmula:

5 en"donde es un grupo alquilo de cadena recta o ramificada
de la fámula Hg^i ^  donde n os un entero do 8 a 1?
inclusive; R^ os hidrógeno?, o un-grupo convertible, in vivo
al mismo tal como metilo, etilo, carboxinetilo, acetilo,
túfluoracetilo, succinilQ.,.^l- (5!Ulf.o.. sádico) alquilo ,infc-.. .

10 rior, l-(sulfo sádico) polihidrcxialquilo y 1, 3-bis(sulfo
sádico) aralcuilo; - -* '. . . ,

.§-NR„R,A es -C-HR^R^ en donde Rg se selecciona, del grupo que - 
consiste en hidrágeno, alquilo - inferior, carboxialqu'ilo 
'inferior, carboalcoxi alquilo-.'inferior, alcanol inferior,

1$ carbamoilo/ ¿i(alquilo inferior) carbamoilo, alcanosulf.onilo 
inferior, bencenosulfonilo, sulfo sádico alquilo inferior, 
sulfoalquüo inferior, alquenilo inferior, alquinilo infe­
rior, ciclohexilc, fenilo alquilo inferior, y í4-hidroxi- 
- alquilo inferior; se.selecciona.de! grupo que .consiste 

20 en hidrágeno, alquile inferior, hidroxi, alcoxi inferior,
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haloalquilo inferior, fenilo, carboxifenilo, clorofenilo, 
sulfofenilo sódico, piridilo, piridilo alquilo inferior, 
mono y poli-hidroxialquilo inferior, ¿¡^-alcoxi inferior alqui­
lo inferior,(J-di(alquilo inferior)amino alquilo inferior, 

(gj'r-piperidino alquilo inferior, -pirrolidilo hidroxialquilo
inferior, amino, di(alquilo inferior) amino, alcanoílo amino 
inferior, alcanosulfonil inferior amino, N-piperidilo, benceno 
sulfonilamino, y 4-alquilo inf erior-l-piperasino; y y R^ 
tomados juntos con el H(itrógeno) asociado se selecciona del 
grupo que consiste en pirrolidino, piperidiao, morfolino, 
hexametilenimino, 4-alquilo inferior-piperidino, 4-alquilo 
inferior-l-piperazino, 4-fenil piperasino, 3-pirrolinilo, A  - 
piperidino, 4-(carboetoxi o carboxi)-3-tiasolidinilo, y 4- 
carbo etoxi-3-oxasolidinilc;

-C=N-R^ en donde y son iguales o diferentes y se selec­
cionan del grupo que consiste en alquilo inferior, hidroxi 
alquilo inferior, polihidrexi alquilo inferior, carboxi alquilo 
inferior, sulfo alquilo inferior, sulfo sódico alquilo infe­
rior, y cuando se toman juntes, alquileno inferior;

?7
-C-ORg en donde Ry y Rg son cada uno individualmente selec-

clonados del grupo que consiste en hidrógeno, alquile que tiene 
hasta 6 átomos de carbono, fenilo, fonilo sustituido, fenilo 
alquilo inferior y fenilo alquilo inferior sustituido; Rg se 
selecciona del grupo que consiste en hidrógeno,.y alcanoílo 
que tiene hasta 6 átomos de carbono; -Z-R^p en donde E es un



radical divalente seleccionado del grupo que consiste en 
en aquellos de la fámula:

.OH

/  ^SO ^N a .

^  / ^ l l

^  ^SCH^CgH^

^ SCH-COORii ^  ^ 2 1 1
^  ^ S C H ^ O O R u

0-CH^ '

^N H-CH-R-,-̂)  ̂ -í. 2

^  ^  S -C H g ^

^  0-C H -R ^,  

^ S-C H ^

OCĤ COOR.-̂ -̂

,
OCHgCOORn ^

 ̂ 0-CH - 
C ^C H  

/  ^ 0-C H ^ * * 2 '

/ S -C H ^
^ rs  ̂*VW

^  S-CH

^  ^ 0 -  CHg ^

S -C 3 -R i2

S-CHg
^ C = N -0-R -^  ,

/  \
^ 1 1

^C=N -N H -C0m ^, )C = M H ,C O O R ^

^C=N-NH-CH^C00R,^ y ^O=N-C^H^-C00H

en donde R ^  es lidrágeno o alquilo que tiene hasta 4 átomos
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de carbono, R-^ es hidrógeno, carboxi, cartcximetilo, hidroxi- 
metilo c alquilo que tiene hasta 3 átenos de carbono; R-p 
se selecciona del grupo que consiste en hidrógeno, alquilo 
que tiene hasta 6 átonos de carbono con la condición de 
que cuando Z es carbonilc entonces R-^ no puede ser motilo, 
diazcmetilo, cxinetilo, alcanoiloxi inferior metilo, fenilo, 
fenilo sustituido, fenilo alquilo inferior, y fenilo sus­
tituido alquilo inferior;
—  (CHg^-.Y en donde Y se selecciona del grupo que consiste 
en ciano y Ó-tetrasolilo, m es 0, 1 ó 2, con la condición 
de que cuando Y es ciano entonces a no puede ser Ó;

0n
—f— r* r? -o-Cii en donde R^^ se seleccioné del grupo cue

consiste en ciano, carbamoílo, carboxi, aicoxicarbonilc, 
alquilsulfonile, alcuilsulfinilo, arilsulfonilo, arilsulfi-

-ñilb^, álcanoílo inferior, t^roílc^' alcoxicarbonilalquilo,
* y carbox'ialquilo; se selecciona.del* grupo que consiste 

en hidrógeno, ciano, alquil carbamoílo, alcoxi cartonilo,
- - - --'-alqui-1' sulfonilo, alquil sulfinilo, aril sulfcniío, arilr 

ít-s'úifínií'C; aloanoilo inferiera aboilo, aleexi carbonilalqui- 
20 lo y carboxi alquilo; L.

25

0n
-C-0R,- en donde Rir se selecciona del grupo que consiste-L j j
en arilo insustituido o sustituido, hoteroarilo insustituido 
o sustituido, tetrahidropiranilo, y un grupo (alquile infe­
rior , * cicló alquilo, aíquenilo inferior, o hidro2:i alquilo, in­
ferior) sustituido no ramificado o ramificado que que tiene 
1-6 átomos de carbono y lleva 1-3 substituyentes seleccionados 
del grupo que consiste en carboxi, carboalcoxi, carboxamido,
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ciano, N,N-dialcuilcarboxamido, y 2-dimetilamino etoxicarbonilo; 
y

cH
**(X)p**(C)q-M en donde X se selecciona .el grupo que consiste 
en C^-C^ alquilo, Cg-C¿-alqucnilo, y Cg-C^ alquinilo;

'$ ramificados o no ramificados; los suscriptos p y q pueden . 
ser 0 6 1 con la condición de que la suma de p y q debe ser 
1 ó 2; M es seleccionado del grupo que consiste en carbcxilo, 
formilo, inido i lo, 'carbanoiló sustituido e insustituido, hi- 
droxilo (con la condición de que q es 0 y X consiste en dos 

10 o más átonos do carbono) y COOR-^ en donde sesoleccbna 
del grupo que consiste en alquilo de C^-C^ ramificado o no 
ramificado, (C^-C^ alcoxi) alquilo inferior, di(C^-C^ alquilo) 
anino alquilo inferior, C^-C^ nono o dihidroxi alquilo, añilo 
mononuclear, arilnetilo, C^-C^ carboal'uilo, y Cg-C^ carbcxi- 

15 alquilo y las sales catiónicas y .de adición de ácido farmacéu­
ticamente aceptables de los mismos, caracterizado porque com­
prende hacer reaccionar los compuestos de fórmula:

Cn^pn+l B

0
en donde m es un, entero de 7 a 18 inclusive; y B es -CHg-V ó -C-L 

20 - en donde V es halógeno, alcanosuifoniloxi, arenosulfo-
niloxi, trifluomctanosulfoniloxi, trialquiloxonio, trialquil- 
sulfonio, y tetra.alquilamonio; y L y V, * hidrógeno, o un 
grupo de la fórmula: en donde r es un entero de 1 a 4
inclusive con la condición de que la suma de m y r es de 6 a 17
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inclusive; con un compuesto ¿c la fórmula:

E
/'/

en donde E es -NHR^, -HHD, - H R ^  ó -HR^D en-donde R̂' y R^ . 
son como se han definido anteriormente y D es un grupo oro- 
tector de'amina, tal como Jjencilo, trifluoracetilo, caito-t- 
butoxí, -carbobenciloxi, trialquilsililo, y similares; F es 
A; que es como se ha definido anteriormente', excepto que cuando 
E es -HR^Rg ó -I!R̂  D entonces F es hidrógeno y el compuesto I 
'sé--Ka3é - reaccionar en presencia de un catalizador apropiado 
tal como un ácido Lewis, con un compuesto de la fórmula J-K 
- en*̂  donde-^es un grupo saliente- apropiado tal como^halógeno, 
sulfoniloxi, y similares, y K es A & un grupo 
convertible al mismo; y cuando se requiere, reducir un grupo 
dé ámid'a-carbcnilo o imino C=N para producir el grupo -HR-¡, 
y én-cüálcúier orden o en cualquier momento, antes, o después 
de hacer reaccionar al compuesto I con J-K ó g,

.troducir o eliminar el grupo protector D, convertir un grupo 
F especificado a cualquier otro F y/o formar la sal catiónica 
o. de adhesión de ácido farmacéuticamente aceptable del mismo.

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 máquina por 
una sola cara.

Madrid, ^
AMERICAN CYANAMID COMPANY.

J. M. BOMMKSg^OMBO
P <  P <  F i t m y í o t  J .  S u a t w  j
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