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" RESUMEN DE LA TNVENCION

. Un método de produccién de compuestos de teres ami-

nofenflicos o sus sales farmacoldgicamente aceptables de

férmula:
» R .
T RS - I
_l . 4 *
Ry ".‘I’ -0 —N !
\ . ’
SeRy TRS' |

donde R; representa un dtomo de hidr6geno o un.grupd algui

lo*inferior; R, representa un grupo ciclohexilo gue puede

estar sustitufdo con uno o més grupos alquilo inferior, un

"*grupo alquilo de 1 a 20 &tomos de carbono,'un'grupb“fenilo

0 un Qrupo bencilo;__R3 representa un &fomo de hidrégeno, un

grupo alquilo inferior o un grupo ciclohexilo que puede es-

, tar sustituido con uno o varios grupos alquilo inferior; R,

representa un dtomo de hidrSgeno, un grupo alquilo inferior
0 un grupo alcoxicarbonilo inferior y Ry representa un étq-,
mo de hidr6geno, un grupo a;ilo-o un grupo de férmula —ém%
o.--CHzR6 (donde R, representa un dtomo de hidrégeno, un gru
pPo amino, un grupo alquilo de 1 a 19 &dtomos de carﬁono, un

grupo ciclohexilo, un grupo arilo, uﬁ grupo aralquilo, un

‘gpupo aralgquenilo, un grupo amino sustitufdo con uno o va-

rios grupos alquilo inferior, un grupo heterocfclico que
puede estar sustituidoicon un grupo alquilo inferior O un
grupo hidrocarbonado puenteado); sin embargo, Ry, ¥ R3 pue~-
den formar junto con el &dtomo de carbono adyécente un ani~
1lo de ciclochexanc que puede estar sustituido con uno o va-
rios grupoé alquilo inferior y Ry ¥ Rg pueden formar juntc

con el &tomo de nitrégeno adacente un anillo de pirrolidi-

‘na o de piperidina.
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Los compuestos citados presentan actividad hipo-
lipémica, actividgd reductora de colesterol y de triglicéri
dos y actividad estimulante del colesterol lipoproteico de
alta densidad,.selectivamente.

" DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

.....

de nuevos éteres aminofenflicos y sales farmacolbgicamente

aceptables de los mismos, de f6xrmula I:

. R, .- |
4\
?2""""‘1"@"“/ v
. ‘\\ | \R / I
’ \_-R3 5/

PRV - R e e e R v oo

donde”Rl representa un &tomo de hidrSgeno o un grupo alqui-
lo inferior; R, representa un grupo ciclohexilo que pﬁede
estar sustitufdo con grupos alquilo inferior, un grupc alqui
lo de 1 a 20 4tomos de carbono, un grupo fenilo o un grupo
bencilo; R4 representa uﬁ &tomo de hidrfgeno, un grupo alqui
lo inferior o un grupo ciclohexilo que puede estar sustitufo
con grupos alquileo inferior; R, representa un &tomo de hi-
drfgeno, un grupo alquilo inferior o un grupo alcoxicarboni-
lo inferior; Ry representa un itomo de hidrbgeno, un grupo
h{ilo o un grupo de f6rmula -COR; o -CH, R, (donde R, repre-
senta un &tomo de hidrégeno, un grupo amino, un grupo alqui-
lo de 1 a 19 &dtomos detcarbono, un grupo ciclohexilo, un gry
po arilo, un grupo aralquilo, un grﬁpo aralQuenilo, un gru-

po amino sustitufdo con grupos alguilo inferior, un grupo

_.heterociclico que puede estar sustitufdo con un grupo alqui-]

lo inferior o un grupo hidrocarburo puenteado); no obstante,

'R, ¥ Ry pueden formar junto con el &tomo de carbono adyacen-

te un anillo de ciclohexano que puede estar sustitufdo con




10

o e - ha——

18

20

25

_grupos alquilo inferior y R, ¥ Ry pueden formar junto con

" ramificada de 1 a 6 4fomos de carbono, como metilc. etilo,

" nilpropilo, etec; como "grupo alcoxicarbonilo inferior" pode-

carbonilo, butoxicarbonilo, etc y como "grupo aralquenilo”,

‘con un &cido inorgédnico como clorhidrico, bromhidriceo, fos-

el &tomo de nitrdgeno adyacente un anillo de pirrolidina o
de piperidina.
Cuando en los éteres aminofenflicos de férmula I,
el radical representado por gzﬁC~ contiene un ciclohexano
o Y
\
~-Ry
disustitufdo, presenta los estereoisfmeros cis y trans y
esta invencién incluye estos estereoisémeros.
“*  El término "grupo alquilo inferior"-utilizado en es-

ta memoria incluye los grupos alguilo de cadena lineal o

isopropilo, butilo, isopentilo, hexilo'f etc. Asimismo, como
"grupo arilo" de esta invencién podemos citar, por ejemplo,
los grupos fenilo, naftilo, ete; como "grupo aralguilo” po-

demos citar, por ejemplo, los grupos bencilo, fenetilo, fe-
mos citar, por ejemplo, los grupos metoxicarbonile, etoxi-

podemos citar, por ejemplo, los grupos estirilo, cinamilo,
etc y como "grupo heterociciico" podemos citar, por ejemplo,
ibghgrupos pirrolilo, furilo, tienilo, oxazolinilo, piridi-
lo,.tiaéblilo, tiadiazolilo, ditionilo, pirimidinilo, pipe~
razinilo, mﬁrfolino, etc. Ademds, como "grupo hidrocarburo
puenteado" podemos citar, por ejemplo, los grupos biciclono-
nanlilo, bicicledecanilo, adamantilo, pinalilo, bornilo, etc.
Como sales farmacolégicamente aceptables de los com-

puestos de fSrmula I de esta invencidn, citaremos las sales

férico, etc; sales con un &cido orgdnico como f6rmico, acé-
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tico, léctico, oxAlico, suceinico, fumirico, benzoico, ben-

cenosulfénico, etc y también las sales de amonio cuaterna-

rio obtenidas por reaccién con un haluro de alquilo como yo=-

duré de metilo, etc.

Los compuéstos-de férmula I de esta invencidn pre-
sentan actividad hipolipémica y también una actividad reduc-
ﬁorg del'colesterol y de los triglicéridos especialmente
excelente y son eficaces para la profilaxis y el tratamiento

médico de la arteriosclerosis, por ejemplo las enfermedades

cardiacas coronarias. ' .

Se ha dicho que la arteriosclerosis es causada par-

" &éialfhente por una cantidad désusadamente alta de lfpidos,

como ¢olesterol, triglicéridos, eéc, eR la sangre. Hasta
ahora se ha utilizado frecuentemeﬁte un agente hipolipémico,
el &ster etilico del &cido p-clorofenoxi~isobutirico (Clo-
fibrate) pero es conveniente poner a punto medicamentos con
una actividad hipolipémica mids intensa y menores efectos
secundarios. . 0

Como resultado de las investigaciones de los invento-
res, ahora se ha hallado que los compuestos de f6érmula I de

esta invencién presentan una actividad reductora del colestd

'rql y de los triglicéridos y un efecto de elevacidn de la.

lipoproteina de 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 del hombre y también dicha lipoprotefna

evita la acumulacidn excesiva de colesterol en las paredes

arteriales y provoca la separacién del colesterol de las
paredes arteriales en los experimentos .con animales. Por lo

tanto, el aumento de lipoprotefna de alta densidad-coleste-




10

15

20

25

30

rol puede ser eficaz para la profilaxis y el trataﬁiento mé-
dlco de la arteriosclerosis. Sin embargo,  los agente hipoli-

pémicos convencionales, como el Clofibrate, etc, no son acti

vos%para aumentar la lipoproteina de alta densidad-coleste-

i
roli-selectivamente.

i .
Il Como compuesto con actividad aumentadora de la lipo-

proteina de alta densidad-colesterol, se conoce la N—Ep—(l~
adamantiloxi) fenil] piperidina (U-41.792) descrita en la pa-
tegée estadounidense 4.036.977, pero la actividad dé los
coﬁbue$tos de esta invepcién es claramente superior'a la
del compuesto conocido, como se demuestra mds adelante.

B I e - -

‘EXPERIMENTO 1 T e e e e

. Unas ratas macho de 3 semanas dq,edad,.@e la varie-
dad Sprague—ﬁawley, recibieron dufante 7 dfas una dieta se-~
mipurificada que contenfa 1,5 % de colesterol y 0,5 % de
dcidos biliares, para inducir la hipercolesterolemia.

Se administr6 a las ratas una vez'al dfa, mediante
purga oral, durante los 4 dqu finales, un compuesto de-
esta invencidn suspendido en una solucidén acuosa al 0,25 %
de metilcelulosa. Después de mantenerlos en ayunas durante
una noche, los animzles se anestesiaron con &ter, se les
;gtrajo la sangre de los vasos periféricos y se determing,
1aflipoprote£na de alta densidad-colesterol (colesterol de
lipoprotefna de alta dénsidad) en el suero. Los resultados
se encuentran en las siguientes tablas. Ademds, se dete?mi—
né el colestercl total por el método descrito por Sbhettler,'
G y Nussel, "Arbeitsmed. Sozialmed. Praventivmed.", 10,

25 (1975) y se determind la lipoprotefna de alta densidad da

“colesterol por el m&todo descrito por T. T. Ishikawa y co-

laboradores, "Lipids", 11, 628 (1976).
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* TABLA I
. Aurento del
’ Dosis, (mg/ Reduccién del  colesterol (n) (con-
Compuesto kg/dia) colesterol(s) de LAD (%) trol =1)
Compuesto cono '
cido U-41.792° 25 ~73 210 19,7
Qonpuestos de la o
invencidén (Ej.n°)
1 100 -69 660 15
4 25 -66 470 19
18 25 ~75 460  3‘0,7
‘19 i 25 -7 380 33-
31 25 ~80 370 47,3
=47 = 2B ~e80 - 60 - - 47,7
53 100 =79 L4 __';66 o
54 25 ~76 490 39,3
55 25 ~76 430 32,4
63 25 -7 430 34
67 25 -63 280 8
70 25 ~80 420 23
71 25 e 450 35,3
72 25 =75 420 26,3

A ’ * %
(A): Colesterol de LAD/colesterol de (LMBD + LBD)
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TABLA II

Dosis (mg/ Colesterol LAD/coleste~
Compuesto kg/dia) rol de LMBD + LBD)**
{(control = 1)

!
Compuesto conocido,
U-41.792 . 25 18,7

l
Compuestos de la
.invencidén (Ej. n°)

1 100 45
|18 25 30,7
19 25 33
31 - 25 . 47,3
47 R A A

53, ' 100 - 66
54 25 Y 39,y
55 ' 25 T | 32,4
63 25 34
70 25 1 23
71 , .25 ' 35,3
72 25" . 26,3

* N-[p- (1-adamantiloxi) fenil]piperidina (Patente estadouni-

'
3

dense 4.036.977)

** IMBD: lipoprectefna de muy baja densidad’
" IBD : lipoproteina de baja densidad.

EXPERIMENTO 2

_.Siguiendo el procedimiento del Experimento 1 y utili-

zando ratas macho de 5 semanas de edad, de la variedad
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Sprague~Dawley, se determiné el colesterol tdtal en el sue-
ro Yy el colesterol de la LAb. Los resultados se eﬁcuentran
enélas siguientes tablas:

| TABLA IIT

Compuesto de Reduccidn

ﬂinvenc16n Dosis (mg/ del coles
(E

', Como resulta evidenté de los resultados experimentales
no solamente presentan excelente actividad reductora del

colesterol sino que también hacen que la cantidad de LAD

aumente considerablemente, lo que,-como es sabido, provoca

caces para la profilaxis y el tratamiento médico de la. arte

riosclerosis.

emplo n®) kg/dfa) terol (%Y Aumento de LAD (%)
12,5 -43 119
) 31
| 25 -69 280
. 12,5 -54 212
48
: 25 -68 308 )
. 12,5 -36 154
., 48 :
25 T 7T -89 - 277
. TABLA IV 1% — X
Colesterol de LAD/coles-
. Compuesto de la Dosis (mg/ terol de (LMBD + LBD)
invencién (Ej.n°) kg/dfia) (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

'antériores, los compuestos de f6rmula I de esta invencién

"la eliminacién del colesterol de las paredes arteriales.

Por lo tanto, los compuestos de esta invencién son muy efi-
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Los compuestos de fdérmula I de esta invencién pueden
prepararse en diversas formulaciones como polvos, grénulos,
tabletas, cé&psulas, inyecciones, etc, empleando los aditi-
vos habitualmente utilizados. Es preferible que los compues+
tos se administren por vfa oral. Las dosis de los compues-
tos dependen del estado, edad,. etc, del paéiente pero en
él caso dé la administracifn oral, la dosis es habituaimen—

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

kg al dfa para un adulto.

* Los compuestos de f6rmula I de esta invencidn paeden
prepararse por diversos métodos y, por ejemplo, pueden pre-
pararse por los métodos 1 a 5 indicados en los siguientes

esquemas de reaccidn. . . R

- A~OH III (A: §Z-C—)

i.
N .
base fuerte

X 0 IV

Método 1

(A-'O.__@—NOZ)

"1 reduccién
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Método 2 1étodo {X

0 su dR Tcogg b Método 3
g derivados reac\ R7-X X

: tivos
_@_NHCO-R5
v .

A-0

4

. M&todo 5 - reduccién

40 -@-mcnz-ng L

Asf, los compuestos de f6rmula I de esta invenciln
incluyen los compuestos de férmulas 1I, V, VII, VIII, Xy
XII. '

Los cinco mé&todos esqu?qatizados estan descritos con
detalle a continuacién. ‘

Método 1

En esta invencidn, los compuestos de f6rmula II |

\

\—--'33

-

donde Ry, Ry Y Ry tienen el significado dado anteriormen-

~ te, pueden obtenerse por reaccién del alcohol de f6rmula IIT

el
R,-C-OH IR 5 5
‘ .

-

- .R3
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donde Rl' R2 Yy R3 tienen el significado dado anteriormente,

y, el p-haldgeno-nitrobenceno de férmula IV

donde X representa un &tomo de haldgeno, en presencia de

una} base fuerte y después reduccién del producto.

Es preferible efectuar la reaccidn calentando en un
digblvente orgénico como benceno, tolueno, xileno, dimetil-
formamida, dimetilsulféxido, tetrahidrofurano, dioxano o
una mezcla de los mismos. Como ejemplos preferidos dé la
base fuerte uéilizada en esta invencién citaremos el sodio,
potasio, litio, hidruro sédico, hidrurg potésico, hidruro
de litio, etc. En este caso, es pfeferible hacer reaccionar
previamente el alcohol de f6rmula III con la base fuerte y
después hacer reaccionar el producto con el p-halogenonitro-
benceno de férmula IV,

La reduccidn puede efectuarse por cualquier método ha-
bitual, po::ejemplo por'reduécién cgtalitica.en atmGsfera
de hidrdgeno, empleando como catalizador niquel Raney, pla-

tino, paladio, etc, o por reduccibén en condiciones &cidas

‘empleando un metal come hierro, cinc, estafio, etc. La reducH

cién catalftica puede producir no solamente la reduccidn.
del grupo nitro sino témbién la hidrogenacién del doble

1|‘1
enlace existente en el grupo R, -C-.
: 2]

“RB .

Método 2

En esta invencién, el compuesto representado por la

férmula V
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“en presencia de un agente condensante como diciclohexilcar-

- do pivdlico, etc; los ésteres activos como el éster p-nitro

-13 -

|
o Ry T -0 ~ NHOO-Rg v
R

donde Rys Rys R3 Y Rg tienen el significado dado anteriormen
te, puede obtenerse por reaccidén del compuesto indicado por

la férmula II en el Método 1

§ |
N

y 8l §cido carboxfilico de f6rmula VI

| Rg~COOH S
donde R6 tiene el significado dado anéériormente, o un de-
rivado reactivo del mismo.

Se prefiere efectuar la reaccién enfriando o a la tem-
peratura ambiente, en un disolvente orgénico como benceno,
tolueno, xileno, dimetilformamida, dimetilsulféxido, tetra~-
hidrofurano; piridina, dioxaﬁo, etc o una mezcla de dichos

disolventes. Asimismo, cuando se utiliza el &cido carboxi-

lico de férmula VI en esta reaccidén, es mejor efectuarla

bbdiim;da. Como derivados reactivos del &cido carboxflico
de férmula VI, podemos mencionar los haluros de &cido como
el cloruro, bromuro, etc; los anhfdridos mixtos como los

formados con fosfato de bencilo, carbonato de alquile, 4ci-

¥

fenflico, el &ster tiofenflico, etc y los anhfdridos.
Método 3

-En esta invencién, los compuestos. de f6rmula II
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_ NHR, ' VII

o de f6rmula VIII . - - - -

.

N/R7' R
. VIII
\R‘
3 7 ' '

donde R, representa un grupo algquilo de 1 a 20 &tomos de

m';’d
1
H——
!
o

carbono, un grupo arilo, un grupo aralguilo o un grupo

“alcoxicarbonilo inferioxr; F7‘ representa un grupo alquilo

inferior y Ri, Ry ¥ Ry @ienen el signgﬁicado'daq? énteriorT
mente, pueden obtenerse-por reaccién del compuesto de £or-

mula II del Método 1

1I

y el compuesto de £6rmula IX

R7—X : IX

~donde R; y X tienen el significado dado anteriormente.

", Como ejemplos préferidecs de haldgenos utilizados en
este método citaremos el bromo y el yodo. Es preferible

efectuar la reaccidn a la temperatura ambiente o calentan-

do, en un disolvente orgédnico como benceno, tolueno, xile-

no, dimetilformamida, dimetilsulféxido, dioxano, tetrahi-

drofurano, piridina, metanol, etanol, etc, o una mezcla de
estos disolventes en presencia de un agente b&sico como

carbonato sédico, carbonato potédsiceo, etc.
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M&todo 4

En esta invencién, el compuesto de férmula X

I R -
;i | N
| . U/
| ~-73 .

donég Rs'fépresenta ~(CH2)4~ o -(CH2)5~ Y Ry Ry ¥ Ry tienen

el Aignificado dado anteriormente, puede obtenerse poxr reac-

i..
ciéﬁ.del compuesto de f£6rmula II del M&todo 1

I|t1 . : . :
\ .132—<|3~0 NH, I
-7 § 3

con el compuesto de f6rmula XI

X-Rg-X | XI
donde Rg v X tienen el significado dado anteriormente, en
las condiciones de reaccién descritas en el Método 3.
Método 5 H
En esta invencibn, el compuesto de férmula XII

R,

?2 -C=-0 NHCH2~R6 pans

\
“ \\O
e s
donde Ry, Ry, Ry Y Rg tienen el significado dado anteriormen-

te, puede obtenerse por reduccién del compuesto de férmula V

R'2 -C=0 NHCO-R
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empleando un ageﬁte reductor como hidruro de litio y alumi-
nio, diborano, etc, en un disclvente 6rganico como tetrahi-
drofurano, éter, ete, preferiblemente calentando.

Ademds, puede efectuarse l; siguiente reaccidn emplean-

do los compuestos obtenidos por los métodos antes mencionados|.

Ademds, en las f6xmulas siguientes, A representa

i

.. . . E“Y e
alquil-X (las mismas condiciones que en el
Método 3)
Alguilo
P

A=0 N
TS~ (0-alquilo inferior

X B o

donde X tiene el significado dado anteriormente.

2)

A-o@ NHCO-aralquenilo

reduccidn catalftica ( las mismas condiciones que

en el Método 1)
A--.- NHCO-aralguilo
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3)

A-0 NHCOO=-glquilo inferior

reduceidn ( las mismas condiciones que en el
Método 5)

A-0 NHCH3

- alguilo inferior-CO0E o sus derivados

reactivos ( las mismas condiciones que
B T 7 en el Método 2)

)
% .,

o 00-alquilo inferior

A-0 N
~ CH.

3'.

En los métodosAc;tados, sl se utiliza el compuesto
cis del alcohol de f£6rmula III, se obéiene el isémero cis
ée% compuesto de f£8rmula I y si se utiliza el compuesto trang
del alcohol de férmula III, se obtiene el isémero trans del
compuesto de férmula I.aAsimismo, si se emplea uné mezcla de
los is6meros cis y trans del alcohol de f6rmula III, se obtig
ne una mezcla de los isfmeros cis y trans del compuesto de
férmula Iy, en este caso, el compuesto cis o el compuesto
trans pueden ser aislados uno de otro mediante un procedi-~
miento habitual de separacién, tal como-eristalizacién frac-

cionada.
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Los métodos de produccidn de los compuestos de esta
invencidén estin descritos con mis detalle mediante los si-

guientes ejemplos.

EIEMPIO T
CHy
cHE o NHCOCH
3T ' 3
CHy

en 100 ml ‘de una mezcla a pnrtes iguales de tetrahi-

drofurano ¥y plrlalna se disuelven 10 g de 4-(p~mentan-8—

'il-qxi)~anilina y después de agregar goﬁa a gota & ml de

anhidrido acético mientras se enfria con hielo, la mezcla

se agita dura.te la noche a la tempera%ura ambiente. la
mezcla de reaccidn se vierbve en 300 g de hielo, se mezcla
durante unas 2 horas y los cristales precipitados se-reco-
gen por filtraciodn, se lavan con agua y se recristalizan de
50 ml de etanol para dar 6 ,7 g de 4-(p—mentan-8-1l—ox1)ace-
tanlllda cristalina blanca.
Punto de fusién: 119-120°C.
Andlisis elemental para 018H27N0:
C (%) H (%) N (%)
Caleculado : 74,70 9,40 a4
Encontrado: 74,61 19,65 4,73
Empleando otros alcocholes se obtienen otros derivados
de anilina que se hacen reaccionar con anhidrido acético po
un procedimiento similar al del Ejemplo 1 para dar los com-

puestos de los Ejemplos 2 a 16.

. -
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.. Compuesto deseado:

- 10 =

' EJEMPLO 2

Alcohol utilizado como material de partida
3

Mentol

Hy

S D, .

CH3 3

4- (p~-Mentan-3~il-oxi)acetanilida

Punto de fusidn: 133~134°C

Andlisis elemental para C,gH,,NO,:

. 0._@, NHOOCH;

c (% H (%) N(8)
Calculado : 74,70 9,40 4,84
Encontrado: 74,45 9,64 4,56
* EJEMPLO 3 i

Alcohol empleado como material de partida:
. CH3 OH
CHBC=CH(CH2)2?~CH=CH2
CH,
3,7-Dimetil-3-oxi~1,6-octadieno

Compuesto deseado:

?H3A TH3
CHBC(CHZ)3?-O*<z:::>ﬂNHCOCH3‘
Colig

4-(3,7-Dinetiloct-3-il-oxi)acetanilina
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Punto de fusién: 50-~51°C

-3 R
Andlisis elemental para C18H29N02.

C (%) . H (%)
Calculado : 74,18 10,03
Encontrado: - 74,19. 9,89
| EJEMPLO 4
Alcoﬁol empleado como material de partida:
CH3
CZHS(‘}-OH
..CH3
1,1~Dimetilpropanol
“'Compuesto deseado: : .
. CHs ' W .
CZH5(::—O_©.NHCGCH3
CH3
4-(1,1-Dimetilpropoxi)acetanilida
Punto de fusi6n: 116-117°C
Andlisis elemental para, Cq 3H;gNO,:
c(s) . H (3)
Calculado : 70,56 8,65
Encontrado: 70,54 8,80 -
EJEMPLO 5

" Alcohol empleado como material de partida:

O—CHZ-—OH

Ciclcochexilmetanol

Compuesto deseado:

N (%)
4,81
4,54

N (%)
6,33
6,33

<:>- CH2—-—O @ NHCOCH3

‘4~ (Ciclohexilmetoxi)acetanilida
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Punto de fusidn: 118-119°C

Andlisis elemental para C,gH, NO,:

| c ()  H () N (%)

| Calculado : 72,84 8,56 5,66

Encontrado: 72,66 8,57 5,82
EJEMPLO 6

Alcohol empleado como material de partida:

Orp

1-Ciclohexiletanol

Compuesto deseado: LT

. =§ 5
<:>- CH ~— 0—@— NHCOCH3
|
CH3 .'
4~ (1-Ciclohexiletoxi)acetanilida

Punto de fusidn: 94-95°C

Anélisis elemental para1C16H23N02:

C (%) H (%) N (8)

Calculado : 73,53 8,87 5,36

Encontrado: 73,41 9,08 5,30
- EJEMPLO 7

" Alcohol empleado como material de partida:

N CH3

O

GH3

1-Ciclohexil-l-metiletanol

\ -
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Compuesto'deseado:
CH3

<::::>—~ L - o~<<:::>>-NH000H
| . 3
CH3
4~(1~Ciclohexil—l—metiletoxi)écetanilida
Punto de fusidn: 122-125°C
Anéiisis elemental vara C;-H,oNO,:

c (%) H (%) T w (e

Calculado : 74,14 9,15 "~ 5,009
Encontrado: 74,07 9,41 4,93
EJEMPLO_8

Alcohol empleado como material de partida:
CH3 o

l :% - ,-
<z:::>~nCH2?~OH
o3 |
1~-Bencil-l-metiletanol

Compuesto deseado:
CH

. [ 304
NHCO
'<C::j>~CH2? -0 CH,

4~ (o, ao~Dimetilfenetiloxi)acetanilida

Punto de fusidn: 153-154°C

. Anél§315 elemental para C,gH,,N0,:

e (%) H (%) N (%)
Calculado : 76,30 7,47 4,94
Encontrado: . 76,38 7,47 4,91

- n
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EJEMPLC 9

Alcohol empleado como material de partida:

CH3
( ¥5:0H

1-Metilciclohexanol

Coﬁbuesto deseado: -

CH,
<:>4 0 -—@ NHCOCH,

4~ (1~-Metilciclohexiloxi)acetanilida

. Andlisis elemental para CygH, NO,;

" C (%) H (%)
Calculado : 72,84 8,56
Encontrado: 73,15 8,65

EJEMPLO 10

Alcohol empleado como material de partida

3
CH3
OH
/H\
CH3 GH3

3-Metilmentol

Compuesto deseado:

i3
CH3
‘ | \\\o«-<:::>y—NHCOCH3
CH\\\ .

4= (3~Metil-p-mentan~3-il-oxi)acetanilida.

N (%)
5,66

5,76
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Punto de fusidn: 133-134°C

Andlisis elemental para C;gH,gNO,:.

c (%) H (%)

Calculado : 75,21 9,63

Encontrado: 74,69 - 9,96
EJEMPLO 11

Alcohol empleado como material de partidas

| | ‘cﬁs
e

L W : - - . e e e

1-Ciclohexil=-1-feniletapol -

7

Compuesto deseado:

GHB

¢ —0 NHCOCH

4~ (0~Ciclohexil-u~metilbenciloxi)acetanilida
Punto de fusién: 102-103°C

Andlisis elemental para C22H27N02§

C (%) CH (%)
Calculado ; - 78,30 8,06
Encontrado: 78,01 8,34

N (%)
4,62

4,93

N (%)
4,15
4,36
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" EJEMPLO 12

~ Alcohol empleado como materiai de partida:

@H-OH

Diciclohexilmetanol

i ’,Compuesto deseado:

<:>.' CH - om;cocn3

4«(Diciclohexilmetoxi)aceﬁanilida
Punto de fusibn: 187-188°C

Anflisis elemental pgra C21H31N02:

C iﬂ%) , H (%) N (%)
_Calculado : 76,55 9,48 4,25

Encontrado: 76,61 9,84 4,15
* EJEMPLO 13 '
Alcohol empleado como material de partida:
; =
O
M ) CH3
Alcohol a,a-dimetilbencflico.

Compuesto deseado:
o

R NHCOCH
l 3
C

CH3

4~ (d,a-Dimetilbenciloxi)acetanilida
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Punto de fusién: 130-131°C

An8lisis elemental para C,.H, NO,: -

' 17719702 ‘
c (2) B (%) N (3)
Calculado : 75,81 7,11 5,20
Encontrado: 76,05 7,18 5,44
EJEMPLO 14 | '

Alcohol empleado como material de-partida:

(o

Ciclohexanol

Compuesto deseado:

AR . - - en

4= (Ciclohexiloxi)acetanilida

Punto de fusidn: 158-159°C

Andlisis elemental para C14H19N02:

c, (%) H (%) N (%)
Calculado : 72,07 8,21 6,00
Encontirado: 71,72 8,30 6,33

Los compuestos de los Ejemplos 18 y 19 se produjeron

émpleando anhfdrido isobutfrico o anhfdrido benzoico en luga

. del anhfdrido acético del Ejemplo 1.

EJEMPLO 15
A;Compuesto deseado:
. CH .
3
l . CH3
CH, C - 0 NHCOCH’///
‘ l er
CH3 3
N-Isobutiril-4-(p-mentan-8-il-oxi)anilina.

Punto de fusién: 127-128°C
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Andlisis elemental para CZOHBlNOZ:

: C (%) H (%) N (%)
% Calculado.: 75,67 9,84 4,41
" Encontrado: 75,54 10,10. 4,21
BIENPLO 16 e e
Compgesto deséado:
g
“O-fe DD
| CH3

4~ (p~Mentan-8~il-oxi)benzanilida A
Punto de fusifn: 121-122°C

_'Anélisis elemental para C,qH,gNO,:

S SC(8) - M (8) .. N (%)
Calculado : 78,60 . 8,32 5,98
Encontrado: 78,31 8,46 5,69
EJEMPLO 17
5
CH3 T - 0 NHCO
CH3

En 10 ml de una mezcla a partes iguales de tetrahidro-

fh:ano y piridina se disuelve 1 g de 4-(p-mentan-8-il-oxi)-
aniiina, se afiaden gota a gota 0,65 g de cloruro de ciclohe-
" xilcarbonilo a la solucién enfriada con hielo y la mezcla se
agita durante la noche a la temperatura ambiente. La mezcia
de reaccifdn se vierte en 50 g de hielo y se agita durante 2
horas aproximadamente; los cristales pfecipitados se recogen
por filtracién, se lavan con agua y se recristalizan de 10
ml de etanol para dar 1,02 g de'N-ciclohexilcarbonil-4~(p~

mentan-~8-il-oxi)anilina cristalina blanca.
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Punto de fusibn: 171-172°C

* . Andlisis elemental para C,3H;gNO,:" °

1

' TC (%) H (%) - N (%)
Calculado : 77,27 9,87 3,92

l
l . Encontrado:- 77,27 10,13 : 3,74‘
iI

Por un procedimiento similar al del Ejemplc 17, emplea

do cloruro de cinamoilo, cloruro de l-adamantanilcarbonilo

" o cloruro de N,N-dimetilcarbamoflo en lugar del cloruro de

l

ciclohexilcarbonilo del Ejemplo ; Se obtienen los compues-

'_tos%de los Ejemplos 10-a 20.

| BJEMPLO 18°

Compuesto deseado: -

. CH A R
CH3—<<:::>F.% - Om<i:i:>PuNHCOCH = CH—~<z:::>

GHﬁ

N-Cinamoil-4- (p-mentan-8-il-oxi)anilina
Punto de fusibn: 75-76°C

Andlisis elemental pgra’C25H31N02:

, c (%) H () N (%)
'Calculado : 79,54 8,28 3,71
Encontrado: 79,31. . 8,37~- . 3,52
BIENPLO 19 ' .
Compuesto deseado:
AN
CH3-4<:::>>- ? - o-<<:::>- NHCO-—<E§£§>
CH3'

N-(Adammﬂrl—il—carbénil);4-(p—mentan~8-il—oxi)anilipa
Punto de fusién: 105-106°C

Andlisis elemental para Cy7HagNOy:

L

o
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¢ (%) H (%) N (%)

. calculado : 79,19 9,60 3,42
{% Encontrado: 79,32 9,64 . 3,26
| EJEMPLC 20

Compuesto deseado:

. CH, ‘ .
. |
- CH5-4<::::>—- ¢ - o-<<:::>>~.NHcow-”/ 3
. | | " o,

CH;
1 ,
l1’{4-_(p-Mentan-8--il-—ox;i.)feniJ:]--B,3-—dimetilurea

Punto de fusifn: 112-114°C

' Apalisis elemegtal para 019H30N202:

N L e(® - H(® N (8)
' Caltulado : 71,66 9,50 8,80
Encontrado: 71,56 9,81 8,65

Por un procedimiento similar al del Ejemplo 1, emplean-
do otros alcoholes en lugar del p-menta-8-ol del Ejemplo 1,
se obtienen derivados de anilina que se hacen reaccionar con
cloruro de N,N-dimetilcarbamoglobo cloruro de l-adamantanil-
carbonilo por un procedimienté similar al del Ejemplo 20,
para formar los compuestos de los Ejemplos 21 a 23.

EJEMPLO 21

Alcohol empleado como material de partida: .
H .
3 ‘

- “OH

¢
035{// IL\\CHB

Mentol
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Compuesto4deseado:

| CHy . y
. . CH
L
Hg\\CH3 . L

CH3

l—[4—(p—Mentan~3—il-oxi)fenijj—B,B—dimetilurea
Punto de fusidn: 154-156°C ’

Andlisis e}ementa; para C19H30N202:

c (%) H (%) N (%)
* - calculado : 71,66 9,50 8,80
' Encontrado: 71,53 4 9.69 8,58

P

EJEMPLO 22

Alcohol empleado como material de partida:

i
Ciclohexilmetanol

Compuesto deseado:

. ;///,CH3
{ —(OH,. =0 - NHCON
’ 2 , \\\\“CH

3
1- (4-Ciclohexilmetoxifenil) -3, 3-dimetilurea
Punto de fusibén: 158-159°C
: Anilisis elemental para C16H24N202:
C (%) H (%) N (%)
Calculado : 69,53 8,75 10,14
Encontrado:.' 69,21 8,81 9,90
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EJEMPLC 23
Alcohol empleado como material de partida:

| 3

Mentol

l

~ Compuesto deseado:

‘ CH U< 4 .
S N, T

CHy 3

.N- (Adamant~1-il~carbonil) -4~ (p-mentan-3-il-oxi)anilina

Punto de fusibn: 194-195°C

r4 .0 ) ) -
Andlisis elemental pa;ﬁ C27H39N02.

.c(®) 7 (8) N (%)
Caiculado : 79,17 9,60 ‘ 3,42
Encontrado: 79,40 9,86 3,37
., o . EJEMPLO 24 .
cH3-<i:::>-— ? -0 ——<i:::>~—NHC009H19
_ CHy -

En 10 ml de tetrahidrofurano anhidro se disuelven

. 2,0 g de 4-(p-mentan-8-il-oxi)anilina, se afiaden 5 ml de

piridina anhidra y despuds gota a gota 1,55 g de cloruro
de N~decanoflo (C9H19C0C1) mientras se enfrfa la mezcla

con hielo y la mezcla resultante se agita durante la noche
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~guido de agitacién durante unas 3 horas. Después el produc-

“nen cristales blancos con un punto de fusién de 31-32°C.

Canilina. E

- 32.

a la temperatura ambiente.

' La mezcla de reaccién se vierte en 50 ¢ de hielo se-

to oleﬁso que precipita se'recupera por decantacién y se di-
suelve en 100 ml de éter. La solucién etérea se lava suéesi-
vamente con dcido clorhidrico al 3 %, una soiugién acuosa sa-
turada de-hidrégeno-carbonato s6édico y después ﬁna solucién
acuosa de cloruro sddico, se seca sobre sulfato sédico anhi-
dro y luego se destila el disolvente a presién reducida pa-
ra dar 3;2 g de cristales de 4—(p-mentan~8~il~oxi)-ﬁbdécaw

noilanilina. Recristalizando el producto de etanol, se obtie

Anélisis‘elemental para C, H,.NOS% . .. . .. . . .
c®  H(W N (8)
Calculado : 77,75 10,79 3,49
Encontrado: 77,55 11,07 . 3,41
* BJEMPLO 25 '

: CH33 ' ‘
. cH b2 ol N—wmcos, n
© 3 | - 13727
. . CHg - | .
Siguiendo el probedimiento del Ejemplo 27 y empleando

cloruro de miristoflo (Cy3H,,COC1) en lugar de cloruro de

N;aecanoilo, se obtiene 4- (p-mentan-8=-il-oxi)-=-N-miristoil-

" Punto de fuéién: 51-52°C

Andlisis elemental para C,,Hg,NO,:

C (%) B (%) N (%)
Calculado : 78,72 11,23~ 3,06
Encontrado: 78,54 - 11,56 2,90

|
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" EJEMPLO 26
‘ | ‘ ?33 .
CH3O z - 0 —@—- NHCOC15H31

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo'27 y empleéndo
c}oruro de palmitoflo (C15H31COCI) en lpgar_de clo;uré de
N-decanoflo, se obtiene 4-(p-mentan-8-il-oxi)-N-palmitoil-
anilina.

" Punto de fusidﬁé 61-62°C

Andlisis elemental para Cq,HgeNOy:

C (%) H' (%) N (%)
B Calculado : 79,12 - 11,41 2,88
Encontrado: 79,45 ¥11,79 . 2,71

EJEMPLC 27 |

N » ?H3.
cH3-—<:>—- ti* - 0—@—NHCOC17H35
: 0H3
En 20 ml de tetrahidrofurano anhid;o se suspenden

2,0 g de 4-(p-mentan-8-il-oxi)anilina y 4,5 g de &cido ested

rico anhidro, se agregan gota a gota 5 ml de piridina anhi-

dra agitando y enfriando con hielo y la mezcla se agita

dhrante la noche a la temperatura ambiente. La mezcla de

reaccidn se vierte en 100 g de hielo y se agita durante

unas 2 horas; los cristéles blancos. precipitados se recogen

por filtraciéh, se lavan tres veces con 50 ml cada vez de

éter de petrdleo y después se recristalizan dos veces en

-25 ml de etanol para dar 3,1 g de cristales blancos de 4- (p-

‘mentan-8-il-oxi)-N-estearoilanilina. .
Punto de fusibn: 72—73°CA

AnAdlisis elemental para C34359N02=
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c (%) H %)
Calculado : 79,47 o 11,57
| Fncontrado: 79,71 11,93
ﬂ EJEMPIO 28

CH

CH3

H

nilida en 10 ml de tetrahidrofurano anhidro se agrega gota.

'a‘gota'y agitando a una suspensién de 100 mg de hidrura de

. 73 |
i C - 0. _
3 CH3-—<i:::>~ l 0 ——<£:::> NHCHZCH

N (%)
2,73
2,

Una solucién de 580 mg de 4~ (p-mentan-8-il-oxi)aceta-

litio y aluminio en 1 ml de tetrahidrofurano anhidrc y la

- mezcla se calienta a reflujo durante 5 horas.

cesivamente a la mezcla de reaccmén 0;1 ml de agua, 0 1 ml
de una solucibn acuosa de hidréxido sédico al 15 & y 0 3 ml

Se ahaden su-

de agua mientras se enfria y después de filtrar la materia

1nsoluble, se destila el disolvente a pre516n reducida. El

gel de silice y después se eluye el producto deseado emplean«
do benceno saturado de amoniaco. El eluato se concentra a prg

sién reducida y se destila a vresién reducida para dar 300 m!

de N-etil~4-(p-mentan~8-il-oxi)anilina.
. Punto de fusibn: 143-145°C/0,35 mm Hg.

Andlisis elemental para C, gH,gNO:

~C (%) H (%)
: Calculado : 78, n 10,61
Encontrado: 78 31 10475
EJEMPLO_29
’ CH

CH3

b resxduo obtenido se aplica a una columna cromatoqréflca de

N (%)
5,09
5,41

omy . .
_ cnf»@- . c‘: -0 NHCO0C,Hy




10

18

20

28

30

" tro de masas del producto que coinciden con los .espectros

En una mezcla de 225 ml de piridina anhidra y 450 ml
de'tetrahidrofurano anhidro se disuelven 49,5 g de 4- (p-mentaj
8-il-oxi)anilina (isémero cis a is6mero trans = 45:55) y des
pﬁés de agregar gota a gota 48 g de clorocarbbnato de etilo
a-la solucién agitada enfriada con hielo, la mezcla se agita
durante la noche a 4°C. La mezcla de reacciénuse vierte»en
1 litro de agua de hielo y se extrae con 500 ml aé étér. Bl
extracto se lavé sucesivaﬁente con agua, &cido clorhidrico
al 4 %, agua, una solucién acuosa de hidrfgeno~carbonato sé-

diéo y agua y se seca sobre sulfato magnésico anhidro,-El

éter se separa por destilacién a presién reducida, el residup

formado se deja en reposo mientras se enfrfa con hielo y 10s

cristales formados se recristalizan en &uatroiveces su volu~-

men de metanol para dar 31 g de N-etoxicarbonil—41(p~mehtan-
Sail—oxi)anilina.que contiene una gran proporcién del is6-
mero trans. Los cristales se recristalizan tres veces en
2~3 veces su volumen de métanol paré dér'14,5 g de trans-N-
etoxicarbonil—4-(p—mentan—8—il-oxi)aniiina. -

Punto de fusibn: 75-76°C.

Se confirma que la pureza del isdmero trans asi obte-
.nido es del 98,9 % mediante el espectro de resonancia mag-
ﬁética nuclear 13c, el espectro de absorcién infrarrojo,

1

el Espectro de resonancia magnética nuclear “H y el espec~

del producto crudo. ' -

EJEMPLO 30

s
CHy —O_ <|3 -0 NHcoocaﬁ5
CH :

3

y =
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"litio y aluminio en 3 ml de tetréhidrofurano anhidro, agi-

_ble se separa por filtracién y el filtrado se concentra a

- 36—

Las aguas madres formadas en la obtencién dé crista- |
les d; trans-N-etoxicarbonil-4- (p~mentan-8-il~oxi)anilina
delZEjémplo>64 se combinan, se destila el metanol a pre-
sién reducida y el residuo formado se recristaliza cuatro
veces en tres veces su volumen de metanol para dar 16,2 g
He!cristales conteniendo métanol de cis-N-etoxicarbonil-4-
(p@menfan—8~il-oxi)anilina1 El producto se somete a présién
reducida para eliminar el metanol obtenidndose cis-N-etoxi-]
. ca;bonil—4—(p—mentan—B-il-oxi)aniliné oleosa.

La-pureza del isémero cis asi obtenida es del 8C g

. seglin se confirma con el espectro de resonancia magnftica

nuélear 13C.

| EIRPIO 31 ;
I o
CH, c‘: e 0 —BHC, H._
3

Un; Qolucién de 2,57 g de 4~ (p~-mentan-8-il-oxi)-N-
estearoil-anilina en 25 ml de tetrahidrofurano anhidro se

agrega gota a gota a una suspensién de 0,25 g de hidruro de |

tada vy enfriada con hielo y después la mezcla se calienta ‘a
reflujo durante 6 horas. Después de enfrfar con hielo la
mezcla de réaccién, se aﬁaden sucesiva@ehte a }a mezcla agi-
tada 0,3 ml de agua, 0,3 ml de una solucidn acuos& de hidr6-
gido s6dico al 15 % y 1,0 ml de agua. Después de agitar de

nuevo la mezcla durante unos 30 minutos, la materia insolu-

presién reducida. El concentrado obtenido se disuelve en
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50 ml de étér y, después de lavar la solucién con una solu~
cién acuosa saturada de cloruro sédico, se seca sobre sul-
fato s6dico anhidro. Después se destila el disolvente é
presién redﬁcida y el residuo formado se ap;ica a una co-
luhna cromatogréfica de gel de sfilice. El préducto deseado
se eluye con benceno saturado de amoniaco y el disolvente
se separa del eluato por destilacién a presién'}educida pa~-
ra dar 1,49 g de cristales de. 4~ (p-mentan-8-il-oxi)-N-octa-
.decilanilina. Recristalizando el producto de etanol, se .
.obéieﬁen cristales blancos con un punto'de fusidén de 38-39°

Andlisis elemental para Cq4HgNO:

Ce(®) C OH(®) N (%)
: Calculado : 81,70 12,30 2,80
‘

! Encontrado: 81,49 - 12,73 2,85

!

o los compuestos obtenidos en los Ejemplos 27 y 28 en lugar
de 4-(p-mentan-8-il-oxi)-N-estearoilanilina del Ejemplo 66,
se obtienen los compuestos de los Ejemplos 67 y 68,

EJEMPLO 52

i
i

- Alcohol empleado como material de partida:
4~ (p-Mentan-8-il-oxi)-N-decanoilanilina
(producto obtenido en el Ejemplo 27)
Compuesto deseado: | - -

CH ¢ ’\7 s

. | 3
CH C 0
3 O | '@“H"wnm
CH3

N-Decil-4-{p-mentan-8-il-oxi)anilina
Punto de ebullicién: 172-175°C/0,2 mm Hg

AR N
Andlisis elemental para C26H45N0.

i Por un procedimient similar al del Ejemplo 66, emplean-}

v J
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C (%) H (%) N (%)
o Calculade : 80,56 ;1,70 3,61
Encontrado: 80,35 12,06 3,67

EJEMPLO 33 ' .

- Alcohol empleado como material de partida:
-4~ (p~-Mentan~8-il-oxi)-N-miristoilanilina.
(producto obtenido en el Ejemplo 25).

Compuesto deseado:

CH

/ [3
CHy O ? —0 —NHC, Hyg

3
'4—(p~Mentan—8-il-oxi)~N—tétradecilanilina.
punto de ebullicién: 195-200°C/0,25 mm Hg

Andlisis elemental para C3qHg3NO:

C (%) H (%) Wo(%)
Calculado : 81,20 12,04 “3,16
Encontrado: 81,01 .. 12,40 , - 3,17
EJEMPIO 34
CH
' 3 / \
] cH
CH, ¢—0 " Ny %\ =
—— ™S
/ ‘ COCH
053 . , 3

En 20 ml de etanol anhidro se disuelve 1 g de 4~ (p-men~|_

' tan-8~il-oxi)acetanilida y, después de agregar 0,4 g de ter-

butéxido potdsico y 0,6 g de bromuro de bencilo, la mezcla
se agita durante 24 horas a la temperatura ambiente. ELl di-

solvente se separa por destilacidén a presién reducida y el

residuo se trata con diclorometano y agua. La capa de diclo-

rometano formada se separa, se lava con agua v después con
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una solucién acuosa de cloruré s6dico y se seca sobre sul-
fatb magnésico anhidro. El disblvente se destila a presién
reducida y el producto olecso cbtenidd se aplica a una colum-
na cromatogrifica de gel de sflice. El producto deseado se
elﬁ}e con benceno saturado de amoniaco, se destila el disol-
vente del eluato a presién reducida y el material siruposo
obtenido se destila a presién reducida para dar 1,15 g de N~
bencil-4- (p~mentan-8-il-oxi)acetanilida.

Punto de ebullicifn: 195-200°C/0,6 mm Hg

) Andlisis elemental para CoglqaNOy:

C (%) H (3) N (8)
Calculado : 79,11 8,76 3,69
Encontrado: 79,49 8,96 3,94
' T ' EJEMPLO 35, ‘ -

oy -<::::>~ ?-—-o -<::::>—NHCOCH CH -<<Zi§>

En 20 ml de etanol gnhidro se disuvelven 750 mg de la
N—cinamoil—4-(p-mentan-8-il—oxi)anilina obtenida en el Ejem-
plo 21 vy, desbués de agregar 350 mg de paladio al 10 % en
carbén, la mezcla se agita en atmdsfera de hidrégenc hasta
que se ha absorbido la cantidad tedrica de hidr6geno. Después)
de filtrar el paladio en carbén, se destila el disolvente a
presisn reducida y el residuo formade se recristaliza en
etanol‘al 85 % para dar 0,7 g de 4~ﬂp7mentan—8-il—oxi)-N-(3-
fenilpﬁopionil)anilina eristalina blaan.

" Punto de fusién: 96-97°C
Anélisis elemental para CogHy4NOy:
c(s) . H(8) N (%)
Calculado : 79,11 8,76 3,69

Encontrado: 78,99 8,91 3,68
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EJEMPLO )6

| < > f
CH G e NHC \
CH3 0 N

A una solucidén de 1,6 g de &cido nicotinico v 1,31 g

de trietilamina en 30 ml de cloruro de metiieno se afladen

_gota a gota 1,4 g de clorocarbonato de etilo mientras se agi-|

ta y enfrfa. A la solucifn formada se afiade gota a gbta una

- solucidén de 2,5 g de cis~4-(p-mentan-8-il-oxi)anilina en 20 n

de cloruro de metileno. Después de agitar la mezcla darante
30 minutos a la misma temperatura para que se produzca la
reaccién, se vierte la mezcla de reaccién en agua de hielo!
La capé orgénica formada se lava sucesiﬁamente,coﬂ vna solu-

cibén acuosa de carbonato sédico-al 5 % y una solucién acuosa

' saturada de cloruro sédico y se seca sobre sulfato s3dico

anhidro. El disolvente se separa por destilacifén a presidn

‘reducida y el residuo formado se aplica a una cblumna cromé—

togréfica de gel de silice. El producto deseado se eluye em-
pleando cloroformo y el dlsolvente se separa del eluato por
destilacién. Cuando se recristaliza el residuo de etanol, se
obtienén 2,3 g de cristales blancos de cis-4-{(p-mentan-8-il-
éki)-N—nicqtinoilanilina; . v

. Punto de fusién: 122-123°C

Andlisis elemental para C22H28N202:

oW B (3) . N (%)
Calculado :'h,74,9s " 8,01 7,95
Encontrado: 74,53 - 7,08 7,99
EJEMPLO 37 o
Tabletas

Se prepara un millar de tabletas para uso oral, conte-
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niendo cada uno deellas 100 mg de 1- [4—(p—mentan48—il-oxi)

fepil] piperidina, a partir de los siguientes ingredientes:

1-[#=(p-mental-g-il-oxil)fonil | piperidina 100 g
metiﬁcelulosa, Farmacopea Japonesa 6,5 g
lactha _ " 25 g
talo% . ‘ 58

estearato cldlcico 3.5 8

Ia 1- [ 4-(p-mentan-8-il-oxi)fenil]piperidira se gra
nula con una solucidn acuosa al 7,5 % en peso/volumen de
metilce}ulosa, se pasa por un tamiz del n2 8 & ge geca cui-
dadosamente. Los grénulos secos se pasen por un tamiz delb
n@ 12, se mezclan con el talco, la lactosa y el estearato
y se comprimen en tabletas. .

En resumen, la Patente de Invencidn que se solici-
ta deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

‘1. Un método de produccibn de un éter aminofenili -

¢o representado por la formula:

By
Ry - i -0 NR,-2-Rg
\
"._- 3 ‘

donde R, represe :ta un dtomo de hidrégepo 0 un grupo alqui-
lo inferior; R2 represeﬁta un grupo ciclohexiio que puede
estar sustituldo con uno o varios grﬁpos alquilo inferior,
un grupo alguilo de 1 a 20 Atomos de carbono, un grupo fe-
nilo o un grupé benciloy R3 representa un atomo de hidrégeJ
no, un grupo alquilo inferior o un grupo ciclohexilo que

puede estar sustituido con uno o varios grupos alquilo in-
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ferior ¥y R6 representa un dtomo de hidrbdgeno, un grupo ami-
ne, un grupo alquilo de 1 a 19 &tomos de carbono, un grupo
ciclohexilo, un grupo arilo, un grupo aralquilo, un grupo
aralquenilo, un grupo amino sustituido con uno o varios
grupos alquilo inferior, un grupo heterociclico que puede
estar sustituido con un grupo alguilo inferior o un grupo
Ve

hidrocarburo puenteado; R2 v R3 unidos pueden formar con
el atomo de carbono adyacente un anillo de ciclohe#ano gue
puede estar sustituido con uno o varios_grupos alquilo in-~
ferior; % es ~CO~ & ~CHy- ¥ R7 es wn Atomo de hidrdgeno o
un grupo alquilo inferior; cuyo procedimiento comprende:

a) hacer reaccionar un compuesto de férmula:

con un compuesto de formula RGCOOH o un derivado reactivo
del mismoj 4
b) si se desea, hacer reaccionar el compuesto resultante
con un haluro de alquilo inferior, b
c) si se desea, someter a reaccidn de reduccidon el produc-
to de la etapa anterior. '
2., Un método segin la reivindicacidn 1, donde Z
es'CO. .
3. Tn método éégén la reivindicacidn 1, donde Z
es —CH2-.
&, Se reivindica por dltima como objeto sobre el

que ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita:

UN METODO DE PRODUCCION DE UN ETER AMINOFENILICO.

- o e s s
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

péginas mecanografiadas.

presente memoria descriptiva que consta de cuarenta y tres

Madrid, 12 junio 1..979
BERNARDO UNGRIA
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