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REF.: 2o4-y.

" RESUMEN DE LA INVENCION

Un método de produccidn de compuestos de &teres ami-. d

nofenfilicos o sus sales farmacolSgicamente aceptables de
l .

férmula: .

TT o - Rix
Ry - C =0 N/' \
\\ I g \Rs'll

~ __,R3

donde R, representa un dtomo de hidrégeno o un grupo alqui
lo inferior; R, representa un grupo ciclohexilo que puede’

estar sustitufdo con uno o mis grupos alquilo inferior, un

‘grupo alquilo de 1 a 20 &tomos de carbono, un grupc fenilo

o un grupo bencilo; Ry representa un é%oﬁo de hidrbgeﬁo, un |
grupo alguilo inferior o un grupo ciclohexilo que puede es-
tar sustitufdo con uno o varios grupos alquilo infer'ior;'R4
representa un étomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferiof 
o un grupo alcoxicarbonilo inferior Y Rg representa un Gto-|
mo de hidrégeno, un grupo érilo o un grupo de f6rmula 4&%%
o -CH2R6 (donde R6 representa un Stomo de hidréggno, un gru |

po amino, un grupo alquilo de 1 a 19 &tomos de-carbono, un

'grupo ciclohexilo, un grupo arilo, un grupo aralquilo, un

érupo aralquenilo, un grupo amino sustituidp con uno o vé;
rios grupos alquilo infgrior, un grupo heterociclico que

puede estar sustituido con uﬁ grupo alquilo inferior o qn'
grupo hidrocarbonado puenteado); sin embargo, R, y R3 pue-

den formar junto con el &tomo de carbono adyacente un ani-

"1lo de ciclqhexano que puede estar sustitufido con uno o va-

rios grupos alquilo inferior y R,4 Y Rs pueden formar junto
con el dtomo de nitrégeno adyacente un anillo de pirrolidi-

na o de piperidina.
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heterocfclico que puede estar sustitufdo con un grupo alqui-

Los compuestos citados presentan actividad hipo-
lipémica, actividad reductora de colestefol y de triglicéri
dos y actividad estimulante del colesterol lipoproteico de
alta densidad, selectivamente. .

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Esta invencién se refiere a un m8todo de produccidn
de nuevos éteres aminofenflicos y sales farmacolSgicamente

aceptables de los mismos, de f6rmula I:

F C;\ /R4

\ -,R3 RS' i

donde R, representa un &tomo de hidrégéno O un grupc alqui-
lo inferior; R, representa un grupo ciclohexilo que puede
estaf sustitufdo con grupos alquilo inferior, un grupo alqui
lo de 1 a 20 4tomos de carbono, un grupo fenilo o un grupo
bencilo; Ry representa un &tomo de hidrSgeno, un grupo alquij
lo inferior o un grupo ciclohexilo que puede estar sustitufd
con grupos alquilo inferior; R, representa un étomo de hi-
drégeno, un grupo alquilo inferior o un grupo alcoxicarboni-
lo inferior; Ry representa un &tomo de hidrégeno, un grupo
ér;lo o un grupo de férmula -CORg o -CH,R. (donde Ry repre-
senta un dtomo de hidrSgeno, un grupo amino, un grupo alqui-
lo de 1 a 19 &tomos de'carbono, un grupo ciclohexilo, un gry
po arilo, un grupo aralquilo, un grupo aralquenilo, un gru-

po amino sustitufdo con gruvos alquilo inferior, un grupo

lo inferior o un grupo hidrocarburo puenteado); no obstante,
R2 Y R3 pueden formar junto con él dtomo de carbono adyacen-

te un anillo de ciclohexano que puede estar sustituido con

O
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~grupos alquilo inferior Yy R4 y R5 pueden formar junto con

esta invencibn incluye estos estereoisdmeros.

'podemos citar, por ejemplo, los grupos estirilo, cinamilo,

l6s grupos pirrolilo, furile, tienilo, oxaiolinilo, piridi-

el &tomo de nitrbgeno adyacente un anillo de pirrolidina o

pr———g 5

de piperidina. '
Cuando en los &teres aminofenflicos de fGrmula I,
Ry
el radical representado por BZ—C- contiene un ciclohexano
“s_R3

disustitufdo, presenta los estereoisdmeros. cis y trans y

El término "grupo alquilo inferior® utilizado en es-
ta memoria incluye los grupos alquilo de cadena lineal o
ramificada de 1 a 6 &tomos de carbono, como metilo,-etilo,
isopropilo, butilo, isopentilo, hexilo: etc. Asimismb} como

"grupo arilo" de esta invencién podemos citar, por ejemplo,

los grupos fenilo, naftilo, etc; como “"grupo aralquilo" po- '

demos citar, por ejémplo, los’ grupos bencilo, fenetilo, fe-

nilpropilo, etc; como "grupo alcoxicarbonilo inferior" pode-
mos citar, por ejemplo, los.é;upos metoxicarbonilo, etoxi-

carbonilo, butoxicarbonilo, etc y como "grupo aralquenilo"”,
etc y como "grupo heterociclico" podemos citar, por ejemplo,

lo, tiazolilo, tiadiazolilo, ditionilo, pirimidinilo, pipe-

razinilo, morfolino, etec. Ademds, como “grupo hidrocarbgro

puenteado" podemos citar, por ejemplo, los grupos biciclono-|:

nanilo, biciclodecanilo, adamantilo,,pinalilo, bdrnilo, ete.

“Como sales farmacolSgicamente aceptables ae los com-
puestos de férmula I de esta invencidn, citaremos las sales
con un icido inorgdnico como clorhidrico, bromhfdrico, fos-

férico, etc; sales con un 4cido orgénico como férmico, acé-

o~
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tico, ldctico, ox&lico, succinico, fumérico, benzoico, ben-
cenosulfénico, etc y también las sales de amonio cuaterna-
rio obtenidas por reaccién con un haluro de alquilo como ;;:
duro de metilo, etc.

Los compuéstos de f6rmula I de esta invencién pre-
sentan actividad hipolipémica y también una actividad reduc-
tora del colesterol y de los triglicéridos especialmente
excelente y son eficaces para la profilaxis y el tratamiento
médico de la arteriosclerosis, por ejemplo las enfermadades
carhiacas coronarias.

Se ha dicho que la arteriosclerosis es causada par-
ciaimente por una cantidad desusadamente alta de lfpidos,
como colesterol, triglicéridos, etc, en la sangre. Hacta
ahora se ha utilizado frecuentemente un agente hipolipémico,
el. éster etflico del &cido p-clorofenoxi-isobutirico (Clo-
fibrate) pero es conveniente poner a punto medicamentos con
una actividad hipolipémica mds intensa y menores efectos
secundarios. y

Como ‘resultado de las investigaciones de los invento~
res, ahora se ha hallado que los compuestos de férmula I de
esta invencién presentan una actividad reductora del colests
rol y de los triglicéridos y un efecto-de elevacién de la
lipoprotefna dé alta densidad colesterol, selectivamente.

Es sabido que la‘cantidad de lipoproteina de alta
densidad en la sangre es menor en la arteriosclerosis que
en el estado normal dél hombre y también dicha lipoproteina
evita la acumulacidn excesiva de colesterol en las paredes
arteriales y provoca la separaciéh del colesterol de las

paredes arteriales en los experimentos con animales. Por lo

tanto, el aumento de lipoproteina de alta densidad-coleste-
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. protefna de alta densidad-colesterol, se conoce la N-{p= (1~

compuestos de esta invencidn es claramente superior e la

) mipurificada que contenfa 1,5 % de colesterocl y 0,5 % .de

' purga oral, durante los 4 dfas finales, un compuesto de

rol puede ser eficaz para la profilaxis y el tratamienﬁo mé-

dico de la arteriosclerosis. Sin embargo; los agente hipoli-|. <

I

pémicos convencionales, como el Clofibrate, etec, no son acti
vos para aumentar la lipoproteina de alta densidad-coleste-.

rol selectivamente.

Como compuesto con actividad aumentadora de la lipo-

adamantiloxi)fenii]piperidina (U-41.792) descrita en la pa-

tente estadounidense 4.036.977, pero'la actividad deglos

del compuesto conocido, como se demuestra mis adelante.

‘EXPERIMENTO 1

Unas ratas macho de 3 semanas dé edad, de la varie-

dad Sprague-Dawley, recibieron durante 7 dias'unaldieta se-

8cidos biliares, para inducir la hipercolesterclemia.

Se administr6 a las ratas una vez al dfa, mediante

esta invencién suspendido en una solucién acuosa al 0,25 %
de metilcelulosa. Después de maﬁtenerlcs en ayunas durante
una noche, los animales se anestesiaron con &ter, se les
ékgrajo la sangre de los vasos periféricos y se determing
la’ lipoproteina de alta densidad-colesterol (colesterol de
lipoprotefna de alta deﬁsidad) en el suero. Los resultados
se encuentran en las siguien;es tablas. Ademés, se_detefmi-_
nd el colesterol total por el método descrito por Scheftler,
G y Nussel, "Arbeitsmed. Sozialmed. frﬁventivmed.“, 10,

25 (1975) y se determiné la lipoproteina de altardensidadde
colesterol por el método descrito por T. T. Ishikawa y co-

laboradores, "Lipids", 11, 628 (1976).
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Conpuesto

" TABLA I

Aumento del

Dosis, (mg/ Reduccién del colesterol  (A) (con= -

kg/dfa) colesterol(%) de IAD (%) trol = 1)

Compuesto cono

cido U-41.792"

ompuestos de la
invencién (Ej.n®)

1
4
18
i
3]
v
53
54
.55
63
67
70
71
72

25 73 210 19,7
100 -69 660 45
25 -66 470 1
25 -75 460 30,7
25 -7 380 33
25 -80 370 47,3
25 -8 - 460 47,7
100 -79 “440 . 66
25 -7 490 39,3
25 76 430 1.4
25 77 430 34
.25 -63 280 8
25 -80 420 23
25 77 450 35,3
25 -75 420 2,3

' * %k
(A): Colesterol de LAD/colesterol de (LMBD + LBD)
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- Compuesto

Compuesto conocido,
U-41.792

Compuestos de la
invencién (Ej. n°)

1
‘18
. 19
31
v 47
53
54
55
63
70
71
72

* N—[p-(l-adamantiloxi)fenii]piperidina(Patente estadouni-

dense 4.036.977)

-8 -

TABLA II

Dosis (mg/ Colesterol LAD/coleste— "

\

kg/dia) rol de LMBD + LBD)*
(control = 1)

25 19,7
100 45

25 30,7
25 33

25 - 47,3
25 47,7
100 ) 66

25 39,5
25 32,4
25 - 34

25 23
25 35,3
25 E 26,3

** LMBD: lipoprotefna d e muy baja densidad’

LBD : lipoprotefna de baja densidad.

Siguiendo el procedimiento del Experimento 1 y utili~

EXPERIMENTO 2

zando ratas macho de 5 semanas de edad, de la variedad
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Sprague-Dawley, se determiné el colesterol total en el sue-

ro y el colesterol de la LAD. Los resultados se encuentran’|

en las siguientes tablas:
TABLA III
Compuesto de Reduccidn

la invencién Dosis (mg/ del coles
(Ejemplo n°) kg/dfa) terol (%) Aumento de LAD (%)

12,5 -43 119
31
25 -69 280
l, 12,5 -54 : 212
48
v 25 ~-68 308 ,
: 12,5 -36 . 154
49
! 25 -69 . 277
TABLA IV
: Colesterol de LAD/coles-
Compuesto de la Dosis (mg/ terol de (LMBD + LBD)
invencidn (Ej.n°) kg/dia) (control = 1) :
12,5 2,2
31
25 . 16,5
12,5 | 5,7
48
25. 18,8
12,5 - 2,5
49 .
25 16

_Como resulta evidenté de los resultados experimentales
anteriores, los compuestos de f6érmula I de esta invencifn
no solamente presentan e#celente actividad feductora del
colesterol sino que también hacen que la cantidad de LAD
aumente considerablemente, lo que, como es sabido, provoca
la eliminacidn del colesterol de las paredes arteriales.
Por lo tanto, los compuestos de esfa invencién son muy efi-
caces para la profilaxis y el tratamiento médico de la arte

riosclerosis.

§ e —" s

© e ————a
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el |caso de la administracién oral, la dosis es habitualmen-

~10 -

Los compuestos de férmula I de esta invenci6n .pueden
prepararse en diversas formulaciones como'polvos; granﬁlos,
taﬂletas, c8psulas, inyecciones, etc, empleando los aditi-
vos habitualmente utilizados.bEs prefefible que los éompues—
tos se administren pof via oral. Las doéis de lgs compues-

tos dependen del estado, edad, etc, del paciente pero. en

teide 1 a 100 mg/kg, preferiblemente alrededor de 5 a 25 mg/

kg al dfa para un adulto.

: Los compuestos de férmula'I de esta invencién pﬁédgn-
prepararse por diversosvmétodos Yy porréjempio,'puedén pre-~
paéarse por los métodos 1 a 5 indicados en lés siéuientes

%

esquemas de reaccidn. . ' .

Método 1

reduccién
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Método 2 étodo 4
R -COOH VI X-Rg-Xx X
0 sus derixados reac
tivos =\
A-0 _NHCO-Rg

' N\ N
| -0/ R
! A-0 -@NH—R7 VII -%/ ~0

M8todo 5 - reduccién

Asf, los compuestos de fSrmula I de esta invencién
incluyen los compuestos de férmulas II, V, VII, VIII, XYy
XII.

Los cinco métodos esquematizados estédn descritos con
detalle a continuacién.

Método 1

En esta invencién, los compuestos de férmula II

Fp =0~ °-®NH2 | B i
] -
- ’R3

donde Rl' R2 Y R3 tienen el significado dado anteriormen-

-"te, pueden obtenerse por reaccién del alcohol de fSrmula III

R,-C-OH .. I
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base fuerte utilizada en esta invencién citaremos el sodio,

Ibitual, por ‘ejemplo por reduccidn catalitica en atmésfera

-12 -

donde Rl' Ry, ¥ R3_tienen el significado dado anteriormente,

y el p-haldgeno-nitrobenceno de f6rmula IV

donde X representa un stomo de halégeno, en presenéié;ﬁe
una>base fuerte y después reducciSn del producto. |
_Es preferible efectuar la reaccidn calentando en un
disolvente orgé&nico como benceno, tolueno, xileno, diﬁétil—
fofﬁamida, dimetilsulféxido, tetrahidrofurano, dioxano o
una mezcla de los mismos. Como ejemplos.preferidos de‘la
potasio, litio, hidruro sédico, hidruro potésico, hidruro
de litio, etc. En este caso, es'preferible haéer reaccionar
previamente el alcohol de f6rmula IIT con la bése fuerte y.
después hacer reaccionar el producto cdn el p-halogenonitron
benceno de férmula 1IV.

La reduccidén puede efectiuarse por cualquier método ha-

de hidr8geno, empleando como catalizador niquel Raney, pla-
tino, paladio, etc,~o'por reduccibn en condiciones écidés
émpleando un metal como hierro, éinc, estafio, etc, La reduc-
cién catalfitica puede producir no solamente la reduccidn
del grupo nitro sino taﬁbién.la hidrogenacidn del doble

: it
enlace existente en el grupo %2-?—.

. -R3

Método 2

En esta invencién, el compuesto representado por la

férmula V
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T
/R2 - T -0 —-NHCO—R6 v
'

R

donde Rys Ry, Ry y R6 tienen el signifiéado dado anteriormen

te, puede obtenerse por reaccién del compuesto indicado por

la!f8rmula II en el M8todo 1

t

\

oS3

~— .

\ MRy = C =0 NH,, II
: . i
R

y el &cido carboxflico de f6érmula VI

RG-COOH A K I
donde Rg tiene el significado dado anteriormente, o un de-
rivado reactivo del mismo.

Se prefiere efectuar la reaccibén enfriando o a la tem-
peratura ambiente, en un disolvente orgédnico como benceno,
tolueno, xileno, dimetilformamida, dimetilsulféxido, tetra-
hidrofurano, piridina, dioxano, etc o una ﬁezcla de dichos
disolventes. Asimismo, cuando se utiliza el &cido carboxf-
lico de f6rmula VI en esta reaccidn, es mejor efectuarla
éh presencia de un agente condensante como diciclohexilcar-
bodiimida. Como derivados reactivos del &cido carboxflico
de f6rmula VI, podemoslmencionar los haluros de &dcido como
ei cloruro, bromuro, etc; los anhfdridos mixtos como los
formados con fosfato de bepcilo, carbonato de alquilo, fci-
do piv&lico, etc; los ésteres activos como el éster p-nitro
fenflico, ei 8ster tiofenflico, etc y los anhfdridos.
Método 3

En esta invencién, los compuestos de f6rmula II
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. donde R, representa un grupo alquilo de 1 a 20 ftomos de

“donde R, y X tienen el significado dado anteriormente.

- 14 _

R

Rzui-o ‘ ~ NHR,. VII
Ry

o de férmula VIII

- ' :
| e

Ry-C=-0 v . VIIT
| Ng
B3 7 -

carbono, un grupo arilo, un grupo aralquilo o un grupo

aléogicarbonilo ;nferior; R7; representaAun grﬁpo alguailo
inferior y Ris Ry ¥ R3 tienen el significado dado anterior-
mente, pueden obtenerse por reacciéh del compuesto de £6r-

mula II del M&todo 1

I
Rz-cl-NHa I
i

y el compuesto de férmula IX

R7—X IX

Como ejemplos préferidos de halégenoskutilizados en
este método citaremos él bromo y el yodd. Es preferible
efectuar.la reaccién a la temperatura ambiente o calentan-
do, en un disolvente orgénico como bepceno, tolueno, xile-
no, dimetilformamida, diﬁetilsulféxido, dioxano, tetrahi-
Vdrofurano, piridina, metanol, etanol, ete, ¢ una mezéla de|
estos disolventes en presencia ‘de un agente bésico como

carbonato sb6dico, carbonato potdsico, etc.
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Método 4

. En esta invencifn, el compuesto de férmula X

Ry
N
e j A
-3

donde R8 representa ~(CH2)4- o) -(CHZ)S- v Rl, R2 y R3 tienen

el significado dado anteriormente, puede obtenerse por reac-

]A
cién del compuesto de férmula II del Método 1

R T

con el compuesto de férmula XI
X*RB—X XTI

donde Rg y X tienen el significado dado anteriormente, en
las condiciones de reaccién descritas en el Método 3.
Método 5 ' \

En esta invencién, el compuesto de férmula XII

71

2= 0"

A

T3

dondg Rl’ Ry Ry Y R6 tienen el significado dado anteriormen-

? 0 ~—NHCH2~R6 XII
v

te, puede obtenerse por reduccibén del compuesto de férmula V
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empleando un agente reductor como hic_iruro de litio y alumi~-
nio, diborano, etc, en un disolvente org&ﬁico como tetrahi-
drofurano, étér, etc, preferiblemente calentando. ’

Ademds, puede efectuarse la siguiente reaccidn empleaﬁf'
do los compuestos obtenidos por los métodos antes mencionadoé

Ademés, en las fO6rmulas siguientes, A representa,

'A-0 -@. NHCO-alquilo inferior

alquil-X (las mismas condiciones que en el
Método 3)

’

Alquilo
L
A-0 N -

CO-algquilo inferior

1

1

donde X tiene el significado dado anteriormente.

2)

» A—O@ NHCO-aralquenilo

reduccidn catalftica ( las mismas condiciones que

en el Método 1)
A—‘O-@-—- NHCO-aralguilo
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4-0

A=Q

A-Q

En los métodos c;tados, sl se utiliza el compuesto
cis del alcohol de f£f8rmula III, se obtiene ei isémero cis
déi,compuesto de férmula I y 8l se utiliza el compuesto trang
del alcohol de f6rmula III, se obtiene el isbmero trans del
compuesto de f6rmula I. Asimismo. si se emplea una mezcla de
los is6meros cis y trans del alcohol'de férmula III, se obtig
ne una mezcla de los isémeros cis y trans del compuesto de
f6rmula I y, en este caso, el compuesto cis o el compuesto
trans pueden ser alslados uno de otro mediante un procedi-

miento habitual de separacidn, tal como cristalizacién frac-

cionada.

- 17 &

— NHC0O-alquilo inferioxr

reduccidn ( las mismas condiciones que en el
Método 5)

NHCH 3

alquilo inferior-COOH o sus derivados

reactivos ( las mismas condiciones que
en el Mé&todo 2) e

<

CO=alquilo inferior
/ .q .

\cH\.

3

N
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“guientes ejemplos.
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Los métodos de produccién de los compuestos de esta

invencién estdn descritos con mis detalle mediante los si-

EJEMPLO 1

. ?33
O
: CHy - -

" En 120 ml de una mezcla de dimetilﬁormamida y benceno
l:Z‘en volumen se disuelven 5,1 g de p-menten-8-ol y,“despuéé
de agregar 1,6 g de hidruro sédico (sﬁspensién al 50’%ién |
aceite mineral), la mezcla se calienta a reflujo durante 30
minutos. Después de enfrfar la mezcla de reaccién; sé'aﬁaden'
gota a gota 4,7 g de p-fluornitrobenceno y la mezcla resul-
tante se calienta a reflujo durante 6 horéE.‘Después de en-
friar la mezcla deAreaccién, se agregan 200 mi de bencéno Yy
la mezcla se lava con agua y después sucesivaménte con una
solucién acuosa de cloruro sédico.

Se separa la capa bencénic&,y se seca sobre sulfato 56-
dico anh®’dro. E1l disolvente se separa por destilacién a pre-
si6n reducida. El residuo se aplica a una columna cromatogré-
f£Ca de gel de silice y el producto deseado se eluye emplean-'
do una mezcla a partes iguales de benceno y hexano. Sepéran-
do el disolvente-del eluéto por destilacién a presidn féduci-
da, se obtienen 7,2 g de 4-(l-p-menten-8-il-oxi)nitrobenceno
Una mezcla de este producto y 0,7 g de paladio al 10 % en
carbén en 100 ml de acetato de etilo se sacude bajo hidrdge-
no hasta que se ha absorbido la cantidad tedrica de hidrége-|
no. Después de separar por filtracién el-carbono paladiado,

el disolvente se destila a presifén reducida y el residuo se




e et e A 1 et e n o =

10

15

20

28

30

_19

destila a presién reducida para dar 5,07 g de 4~ (o-mentan-8-
il-oxi)anilina.
Punto de ebullicifn: 146-148°C/0,3 mm Hg.

Andlisis elemental para C16H25NO:

c (%) H (%) N (%)
Calculado : 77,68 10,19 5,66
Encontrado: 77,73 10,20 5,64
EJEMPLO 2
CH3
CH3 % - 0 NH,
CH3

En 670 ml de una mezcla de dimetilformamida y benceno
1:2 en volumen se disuelven 31,2 g de cis-p-mentan-8-ol y,
después de agregar 8,0 g de hidruro s6dico (suspensién al
60 % en aceite mineral), la mezcla se calienta a reflujo du-
rante 30 minutos. Después de enfriar se afiaden gota a gota
a la mezcla 28,2 g de p~fluornitrobenceno y la mezcla resul-
tante se refluye de nuevo duraﬁte 6 horas. Después de enfrfiaj
se agregan a la mezcla 400 ml de benceno y la mezcla resul-
tante se lava sucesivamente con agua y una solucién acuosa
de'.cloruro sédico. La capa bencénica se seca sobre sulfato
sddico anhidro. Después de separar gl disolvente por destila-
ciép a presién reducida,{el residuo formado se aplica a una
columna cromatogrdfica de gel de sflice y, se eluye el pro-
ducto deseado empleand& una mezcla a partes iguales de bence-
no y hexano y después el disolvente se separa del eluato por
destilacién a presifén reducida para dar 49 g de cis-4-(p-men-
tan-8~il-oxi)nitrobenceno con un punto de ebullicién de 180-

183°C/0,7 mm Hg.
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Una mezcla de 44 g del producto y 2 g de paladio al
10 % en carbén eﬁ 200 ml de acetato de etilo,sefsacude bd»
jo hidrégeno hasta qmaselﬁlabsorbido la cantidad tedrica de
hidrSgeno. Despu@s de separar por filtracién el carbono pa-~
ladiado, el disolvente se destila-a presién reducida y el

residuo se destila a presién reducida para dar 39,47§ de cis-

4~ (p-mentan-8~il-oxi)anilina.

Punto de ebullicidén: 152-154°C/1 mm Hg.

; Andlisis elemental para C16H25N0;

C (8) B (8) N (%)
Calculado : 77,68 10,19 5;66
Encontrado: 77,70 ° 10,22 . 5,65

 EJEMPIO 3 K .
CH
| 3.
CH3 : ---T f 0 NH2
CH3

Siéuiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 2
pero empleando trans-p-mentan-8-ol en ipgar de cis-p-mentan-
8-0l, se obtiene trans-4-(p-metan-8-il~oxi)nitrobenceno con
un punto de ebullicién de 168-171°C/l mm Hg y por tratamien-
t&*del producto como en el Eﬁemplo 2, se obtiene trans-4-(p-
mentan-8-il~oxi)anilina.

" Punto de ebulliciég: 141-143°C/0,6 mm Hg;

Andlisis elemental-para C16H25N0:.

c (%) H (%) ¥ (8)

Calculado : 77,68 10,19 5,66
Encontrado: - 77,86 10,31 5,64
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En resumen, la Patente de Iavencidn que se gsolici-
ta deberéd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICAC TONES

1. Un método de produccidn de un éster aminofeni-

lico representado por la férmula:

]|Rl
\R-z "" |C - O NH2
\
S ~_R5

donde R, representa un Atomo de hidrdgeno o un grupo alqui-

lo inferior; R, representa un grupo ciclohexilo que puede

 estar sustituido con uno o varios grupos algquilo inferior,

un grupo alquilo de‘l a 20 atomos de carbono,'un grupo fe-
nilo o un'gfupo bencilo y By representa un Atomo de hidrd-
geno, un grupo alquilo inferior o un grupo ciclohexilo que
puede egtar sugtituido con uno o varios grupos alquilo infe
rior; R2 ¥y R5 Juntos pueden formar con el Atomo de carbono
adyacente un ani1lo de ciclohexano que puede estar sustitui
do con uno o varios grupos alquilo inferior; cuyo procedi-

miento consiste en hacer reaccionar el alcohol de formula:

P

{te-C—OH

\ L
\Q

5
donde Ry, Ry ¥ By tienen el significado dado anteriormente,
con un p-haldgeno nitrobenceno de formula:

e -
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!

¥

donde X representa un Atomo de haldgeno, en presencia de
una |base fuerte y después reducir el producto.

2. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el

que |ha de recaer la Patente de Invencibn que se soliéita:
UN'ﬁETODO DE PRODUCCION DE UN ETER AMINOFENILICO. ’

" Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de veintidos pégi-

nas mecanografiadas.

‘Madrid, 28 diciembre 1.97g
BERNARDO- UNGRTA
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