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RESUMEN DE LA INVENCION

Un método de produccién de compugséos de &teres ami-

nofenflicos o sus sales farmacoldgicamente aceptables de

f6xrmula:
Il R1

. N T
| LIS
Ry = G = 0 N/. .
- \Rs"

i _ :
donde R, representa un &tomo de hidrfgeno o un grupo alqui
lo inferior; R, representa un grupo ciclohexilo que puede

estar sustitufdo con uno o mds grupos alquilo inferior, un

'grupd alquilo de 1 a™20 &tomos de carbono, un grupo fenilo

_ o un grupo bencilo; R, representa un itomo de hidrégeno, un
3 DO R -

grupo alquilo inferior o un grupo ciclohexilo que puede es-

 tar sustitufdo con uno o varios grupos alguilo inferior; R,

representa un gtomo de hidrdgeno, un grupo alquilo inferior
o0 un grupo alcoxicarbonilo inferior y Ry representa un dto-
me de hidrSgeno, un grupo arilo o un grupo de f6rmula ~COR

o -CH,R, (donde R, representa un dtomo de hidr6geno, un gru

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

grupo ciclchexilo, un grupo arilo, ﬁn grupo aralquilo, un

“grupo aralquenilo, un grupo amino sustituido con uno o var

rios grupos alquilo inferior, un grupo heterociclico que
puede estar sustitufdo con un grupo alquilc inferior o un
grupo hidrocarbonado puenteado); sin embargo, R, ¥y R3 pue-

den formar junto con el atomo de carbono adyacente un ani-

* 1lo de ciclohexano que puede estar sustitufdo con uno o va-

rios grupos alquilo inferior y Ry v Rg pueden formar.junto
con el ftomo de nitrdgeno adyacente un anillo de pirrolidi-

na o de piperidina.
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Los compuestos citados presentan actividaa hipo-
}ipémica, actividad reductora de colesterol y de £riglicéri
doé:y actividad estimulante del colesterol lipoproteico de
al?? densidad,'selectivamente.

" DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

l .
deUnuevos &teres aminofenilicos y sales farmacoléyicamente
ptables de los mismos, de f&rmula I:

!
' Esta invencifn se refiere a un método de produccién
|
ac

Hl R

A 1 R-\ !
; 4
st ‘ ?2 - (|} - @N / \) | N
. ' ‘\ ‘ \Rs',/ I

TRy -

[

donde R, representa un dtomo de hidr6ggno o un gfupo alqui—
lo inferior; R, representa un‘grﬁ§o ciclohexilo gque puede
estar sustituifdo con grupos alquilo inferior, un grupo alqui
lo de 1 a 20 &tomos de carbono, un grupo fenilo o un grupo

bencilo; R4 representa un &tomo de hidrSgeno, un grupo alqui

1o inferior o un_grupo ciclohexilo que puede estar sustituid

con grupos alguilo inferior; R4 representa un &tomo de hi-~
drégeno, un grupo alquilo inferior o un grupo alcoxicarboni-

lo inferior; R, representa un dtomo de hidrdgeno, un grupo

‘arilo o un grupo de férmula —CORG o QCHZRG (donde R6 repre-

senta un dtomo de hidr6geno, un gruéo amino, un grupo algui-o
lo de 1 a 19 &tomos de carbono, un grupo ciclohexilo, un gry
po arilo, un grupo aralquilo, un grupo aralqiuenilo, un gru-

po amino sustitufdo con grupos alquilo inferior, un grupo

heterociclico que puede estar sustitufdo con un grupo alqui-

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

‘R2 y R3 pueden formar junto con el &tomo de carbono adyacen-

te un anillo de ciclohexano que puede estar sustitufdo con
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_grupos alquilo 1nfer10r Yy R4 y R5 pueden formar Junto con

.los grupos fenllo, naftllo, etc; como "grupo aralqullo" po-
- nilpropilo, etc; como "grupo alcoxicarbonilo inferior" pode-

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

el &dtomo de nitrdgeno adyacente un anillc-de plrrolldlna o]
de piperidina. ‘

| Cuando en los éteres aminofenflicos de f6rmula I,
Ry '

ellradical representado. por Fz-c- contiene un ciclchexano

N

-~ ,.R3

disustituido, presenta los estereoisfmeros cis y trans y
es%a invencién incluye estos estexeoisémerocs.

- _El término "grupo alquilo inferior" utilizade en es-
ta memoria incluye los grupos alquilo de cadena lineal o
ramificada de 1 a 6 &tomos de carbono, comd:metiio,_étilo,'
isoProbilo, butilo, isopentilo, hexilo","; etc. Asimismo, como

"grupo arilo" de esta invencién podemos citar, por ejemplo,
demos citar,_por ejemplo, los grupos bencilo, fenetilo, fe-
mos citar, por ejemplo, los grupos metoxicarbonilo, etoxi-

podemos citar, por ejemplo, los grupos estirilo, cinamilo,
etc y como “grupo heterociciico“ podemos citar, por ejemplo,
ios:grupos pirrolilo, furilo, tienilo, oxazolinilo, piridi-
1o,i£iagblilo, tiadiazolilo, ditionilo, pirimidinilo, pipe-
razinilo, morfolino, egb. Ademds, como "grupo hidrocarburo
puenteado" podemos citar, por ejemplo, los grupos biciclono-
nanilo, biciclodecanilo, adamantilo, pinalilo, bornilo, etc.
Como sales farmacolGgicamente aceptables de los com-
puestos de férmula I de esta invencidn, citaremos las éales

con un &cido- inorgénico como clorhfdrico, bromhidrico, fos-

férico, etc: sales con un 8cido orgdnico como £6rmico, acé-
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- tico, lé&ctico, ox8lico, succfnico, fumirico, benzoico, hen-

genosulfbnico, etc y también las sales de amonio cuaterna-
rio obtenidas por reaccidén con un haluro de alquilo como yo-
duro de metilo, etc.

Los compuéstos de férmuia I de esta invencién pre-
sentan actividad hipolipémica y también una actividad reduc-
tora delﬂcolesterol 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,ia arteriosclerosis es causada par-
cialmente por una cantidad désusadamente alta de lfpidos,
como éolesterol, triglicéridos, eéc, en la sangre. Hasta
ahora se ha utilizado frecuentemente un agente hipolipémico,
el &ster etilico del &cido p-clorofenoxi-isobutirico (Clo-
fibrate) pero es conveniente poner a punto medicamentos con
una actividad hipolipémica més intensa y menores efectos
secundarios. 0

Como resultado de las investigaciones de los invento-
res, ahora se ha hallado que los compuestés de férmula I de
esta Invencidn presentan una actividad reductora del coleste
ol y de los triglicéridos y un efecto de elevacién de la
liﬁoproteina dé alta densidad colesterol, selectivamente.

Es sabido que la cantidad de lipoprotefna de alta

densidad en la sangre es menor en la arteriosclerosis que

en el estado normal del hombre y también dicha lipoproteina

‘evita la acumulacién excesiva de colesterol en las paredes

arteriales y provoca la geparacifén del colesterol de las

‘paredes arteriales en los experimentos .con animales., Por lo

* tanto, el aumento de lipoprotefna de alta densidad-coleste-
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compuestos de esta invencibn es claramente superior a la

‘égtrajo la sangre de los vasos periféricos y se determind

"G y Nussel, "Arbeitsmed. Sozialmed. Praventivmed.", 10,

rol puede ser eficaz para la profilaxis y el tratamiento mé-
dico de ia arteriosclerosis. Sin embargo, los agente hipoli-
pémicos convencionales, como el Clofibrate, etc, no son acti
vos para aumentar la lipoproteina de alta densidad—coleéte~
rol selectivamente. - e

Como compuesto con actividad ;umentadora de la lipo-
ﬁroteinavdé alta densidad-colesﬁerol, se conoce la N—[p~(1—
adamantiloxi)fenii]piperidina (U~41.792) descrita en la pa-

tente estadounidense 4.036.977, pero la actividad de los

del compuesto conocido, como se demuestra mis adelante.

S -—e - -

~~ -—-EXPERIMENTO 1 - e

.:Unas ratas macho de 3 semanas 4q,edad,.§e la varie-
dad Sprague-ﬁawley, recibieron durante 7 dias una dieta se-~
mipurificada que contenfa 1,5 $ de colesterol y 0,5'%'de
&cidos biliares, para inducir la hipercolesterolemia.

Se administrd a‘las ratas una vez.al dfa, mediante
purga oral, durante los 4 dfas finales, un compuesto de‘
esta invencidn suspendido en una solucifn acuosa al 0,25 2
de metilcelulosa. Despufs de mantenerlos en ayunas durante

una noche, los animales se anestesiaron con Eter, se les

laslipoproteina de alta dengidad-colesterol (colesterol de
lipoprotefna de alta densidad) en el suero. Los resultados
se encuentran 'en las siguientes tablas. Ademés, se determi-

né el colesterol total por el m&todo descrito por Schettler)

25 (1975) y se determind la lipoprotefna de alta densidad-des
colesterol por el método descrito por T. T. Ishikawa y co-

laboradores, "Lipids", 11, 628 (1976).
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* PABLA I
. Amento del

o Dosis, (mg/ Reduccidn del colesterol  (A) (con-

Conpuesto kqg/dfa) colesterol(s) de IAD (3) trol = 1)
uesto cono

cido U-41.792° 25 -73 210 19,7

Qompuestos de la

invencién (Bj.n°) N
T 100 ~69 660 15
4 25 -66 470 19
18 25 -75 460 30,7
19 25 ~77 380 33
31 25 ~80 370 47,3
47 25 80 - 460 47,7
53 100 -79 4440 66
54 25 ~76 490 39,3
55 25 -76 430 32,4
63 25 =77 430 34
67 25 -63 280 8
70 25 -80 420 23
71 25 77 450 35,3
72 25 =75 420 26,3

v *%
(A): Colesterol de LAD/colesterol de (LMBD + LBD)
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TABLA IT

Dosis (mg/ Colesterol LAD/coleste-
Compues to kg/dfa) rol de LMBD + LBD)*¥

{control = 1)

i
Compuesto conocido,
U441.792 .. 25 18,7
Coméuestos de la
.iTvencién {Ej. n°)

1 : 100 ' 45

I} 18 25 30,7

;19 - 25 33

'Bi 25 . 47,3

L 47 ; 25 . 47,7
53 100 - . 66
54 25 D ’ 39,5’
55 R
63 . 25 34
70 2 1 | 23
71 , 25\ ' 35,3
2 25" 2,3

* N-[p—(1—adamantiloxi)fenii]piperidina(?atente estadouni-

dense 4.036.977)

*%* IMBD: lipoprotefina d e muy baja densidad’
LBD : lipoproteina de baja densidad.

EXPERIMENTO 2

_ 8iguiendo 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 total en el sue-
ro y el colesterol de la LAD, Los resultados se encuentran

en las siguientes tablas:

TABLA IIIX

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

‘ 12,5 | =43 . 119
31
25 -69 280
Ce 12,5 ~54 212
48 .
“f .25 -68 . 308
. 12,5 -36 154
.. 49 . -
25 T Tl69 T 277
e e e TABLA IV % . . -
Colesterol de LAD/coles-
Compuesto de la Dosis (mg/ terol de (LMBD + LBD)
invencidn (Ej.n®) kg/dfa) (control = 1)
12,5 2,2
- 31 ’
25 16,5
12,5 . " 5,7
48 _
25 18,8
S 12,50 - 2,5
49 ’ _
25 i6

o . Como resulta evidente de los resultados experimentales

anteriores, los compuestos de f6rmula I de esta invencién
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

"la eliminacidn del colesterol de las paredes arteriales.

Por lo tanto, los compuestos de esta invencién son muy efi-
caces para la profilaxis y el tratamiento médico de la arte

riosclerosis.
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Los compuestos de formula I de esta invenciéﬁ pueden
prepararse en diversas forhulaciones cémo polvos, grénulos,
tabletas, clpsulas, inyecciones, etc, empleando los aditi-~
vog habitualmente utilizados. Es preferible gue los compuesH
tos se administren por via oral. Las dosis de los compues-
toL dependen del estado, edad, etc, del paciente pero, en

el caso de la administracién oral, la dosis es habhitualmen-

te de 1 a 100 mg/kg, preferiblemente alrededor de 5 a 25 mg/
k; al dfa para un adulto. '

”4Lgs compuestos de f6rmula I de esta invenéién pueden
prepararse por diversos métodos y, por ejemplo, pueden pre-

péfarse por los métodos 1 a 5 indicados en los siguientes

7

esquemas de reaccidn. : 1%

. R
A~OH IIT (A: BZ-C-)
\
) ‘R3

base fuerte

Método 1

reduccidn
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) Métodq 5 - reduccién

o A-O-@-NHGH?_-R;S i ‘

- e e e - . ) ) ,'w S e e e
Asf, los compuestos de f&rmula I de esta'invencién
incluyen los compuestos de férmulas II, V, VII, VIII, Xy

XIz.

Los cinco m&todos esquematizados estén descritos con
detalle a continuacién. A
Método 1

En esta invencién, los compuestos de f6rmula II

el
\

‘~'R3

donde Ry, R2 Y Ry tienen el significado dado anteriormen-

. te, pueden obtenerse por reaccifn del alcohol de f&rmula III

Ry-C-0H . III
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Método 2

-12 .

donde Rl' R2 Y Ry tienen el significado dado anteriormente,

¥ el p-haldgeno-nitrobenceno de f£&6rmula IV

" -1, -
donde X representa un &dtomo de halSgeno, en preéencia de
ﬁna'base fuerte y después reduccifn del producto.

Es preferible efectuar la reaccidn calentando en un
disolvenfe orgéhico como benceno, tolueno, xileno; dimetil-~
formamida, dimetilsulféxido, tetrahidrofurano, dioxano o
una mezcla de los mismos. Como ejemplos preferidos de la
base fuerée uéilizada en esta invencidén citaremos el sodio,
potasio, litio, hidruro s6dico, hidrurq potdsico, hidruro
de litio, etc. En este caso, es preferible hacér reaccionar
previamente el alcohol de £6rmula IIX con la base fuerte ¥
después hacer reaccionar el producto con el p-halogenonitro-
benceno de férmula IV.

La reduccién puede efectgarse por cuélquier método ha-
bitual, por-éjemplo por redu;cién cgtalitica.en atmésfera
de hidr8geno, empleando -como catalizador'niquel Raney, pla-

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

empleando un metal como hierro, cinc, estafio, etc.  La reducH

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

R
1
l

enlace existente en el grupo R,~C-.

§R3'
En esta invencidn, el compuesto representado por la

férmula V
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T
' ,RZ-T-O ~NHCO-Rg .V
R

doﬁde Ry+ Rys Ry ¥ R tienen el significado dado anteriorme

teJ puede obtenerse por reaccién del compuesto indicado por
| .
iférmula II en el Método 1

la
R
| 11
' '(Ra - ? - 0 NH2 1T
N

y €l &cido carboxflico de f6rmula VI M

s R6-COOH ) 7._\.'? .

sy

donde R tiene el significado dado anteriormente, 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, dimetilfor@amida, dimetilsulféxido, tetra-
hidrofurand, piridina, dioxaﬁo, etc 0 una mezcla de dichos
disolventes. Asimismo, cugndo se utiliza el 4cido carboxf-

lico de férmula VI en esta reaccifn, es mejor efectuarla

‘“en presencia de un agente condensante como diciclohexilcar-

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

formados con fosfato de bencilo, carbonato de alquilo, &ci-

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

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

Método 3

En esta invencién, los compuestos de f6rmula II

+—
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R, - C=-0 ~ NHR, - ViI

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

- do, en un disolvente orgénico como benceno, tolueno, xile-
" no, dimetilformamida, dimetilsulféxido, dioxano, tetrahi-

drofurano, piridina, metanol, etanol, etc, o una mezcla de

- 14

o de fOrmula VIII

T _ )
P B
IS S G
T o '

i R3
donde R7 representa un grupo alquilo de 1 a 20 Stomos ae'

1

R2 -

carbono, un grupo arileo, un grupo aralquilo o un grupo
alcoxicarbonilo inferior; Rf' rep;esenta'un grupoAéléuilo
inferior Y Ryr Ry ¥ Ry tienen el sign%ficado'gado anterior-
mente, pueden obtenerse'por reaccién del compuestd de £f6r-
mula II del Método 1

B

|

R, - C - NH, II

Ry

y el compuesto de formula IX

R7-X - IX
* Como ejemplos préferidos de haldgenos utilizados en
este método citaremos el biomo y el yodo. Es preferible

efectuar la reaccidn a la temperatura ambiente o calentan-

estos disolventes en presencia de un agente bédsico como

carbonato sédico, carbonato potésico, etc.
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Método 4

En esta invencién, el compuesto de férmula X

R1 ,
l\ . JL i U o
- 3 . .
donde Rg'tepresenta -(CH,) 4= © =(CHy)g= ¥ Ry, Ry y Ry tienen

el significado dado anteriormente, puede obtenerse pcr reac-

cibén del compuesto de férmula II del Método 1

o 3 | B
con el compuesto de fdrmula XI
X-RS—X XI
donde Rg v X tienen el significado dado anteriormente, en
las condiciones de reaccidén descritas en el Mé&todo 3.
Método 5 \
En es;é invencién, el compuesto de f£6érmula XII

T1 - :
}22 -C=0 —@——NHCHQ-Rs pans
A 1L .
~
. 3
donde Rys Ryr Ry ¥ R tienen el significado dado anteriormen-

te, puede obtenerse por reduccidén del compuesto de f£érmula V

Ry = ¢-0 NHCO-R6
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empleando un agente reductor como hfdrurc de litio y aluﬁi-v
nio, diborano, etc, en un disolvente 6rganico como tetrahi-
drofurano, éter, etc, preferiblemente calentando.

Ademds, puede efectuarse lé siguiente reacci®n emplean-
do los compuestos obtenidos por los métodos antes ﬁencionados.

'Ademas, en las férmulas siguientes, A representa_

R
1
Rt
\‘\2 | °
R
o 1)
-.A-o@_nnco-alquilo Anferior .. .
alquil-X (las mismas condiciones que en el
Método 3)
Alguilo
P
A-0 N -
CO0-alquilo inferior

"

donde X tiene el significado dado anteriormente.

2)

Alo@ NHCO-aralquenilo

reduceidn catalitica ( las mismas condiciones que

en el Mésodo 1)
A—-— NHCO~aralquilo
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3)

i A=0 NHCOO=-glquile inferior

reduceidn ( las mismés condiciones dﬁe en el
Método 5)

a- NHCH
\~0 NHCH,

alquilo inferior-C00H o sus derivados

X reactivos ( las mismas condiciones que
AR . en el Método 2)

B
. _ - SN

Co—alqullo inferior

\

A~0

En los métodos.c%tados, si se utiliza el compuesto
cié del alcohol de f&rmula III, se obﬁiene el isémero cis
del compuesto de férmula I y si se utiliza el compuesto trang
dei alcohol de férmula III, se obtiene el isémero trans del
compuesto de férmuia I.‘Asimismo, si se emplea uné mezcla de
los isCmeros cis y trans del alcohol de f6rmula III, se obtig
ne una mezcla de los fsémeros cis y trans del compuesto de
férmula I y, en este caso, el compuesto cis o el compuesto
trans pueden ser aislados uno de otro mediante un procedi-
miento habitual de separacidn, tal como cristalizacidén frac-

cionada.
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. Los métodos de produccibn de los compuestos de esta

invencién estdn descritos con mds detalle mediante los si-

~guientes ejemplos.

EJEMPLO 1

=8 k-0

: CH3

[ A 150 ml de etanol anhidro se afiaden sucesivamente
6,2 g de 4~ (p-mentan-8-il-oxi)anilina, 7 g de carbonato po-
tési;O‘anhidro v 5,75 g de 1,5-dibromopentano y la mezcla’
se calienta a reflujo durante 4 horas. Déspués de enfriar
la m;zcla de reacciég, se separa el disolvente por destiia—
cibn a presidn reducida y se agregan ai{residuo 200 ﬁl de

diclorometano y 150 ml de agua. Se separa la capa de diclo-

‘rometano, se lava con agua y después con una solucifn acuosa

de cloruro s6dico y se seca sobre sulfato sédico anhidro.
El disolvente se separa por destilacién a presibn feducida
y el residuo se aplica a una.columna cromatogrdfica de gel
de sfilice. Después se eluye el producto deseado empleando
benceno saturado de amoniaco y a continuacifn el disolvente
se separa por destilacidn a presidn reducida del eluato pa-

ré*dar 5,77 g de l~[4—(p-mentan-B-il-oxi)fenii]piperidina

. cristalina. Cuando el nroducto se recristaliza de etanol,

se obtienen cristales blancos con un punto de fusién de 53~

54°C.

Andlisis elemental para C,,H43NO:
' ¢ () H (%) N (%)
Calculado : 79,95 10,54 4,44
Encontrado: 79,90 10,83 4,37

Empleando obros alcoholes, se obtienen derivadgs de
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anilina que se hacen reaccionar con 1,5-dibromopentano por
un' procedimiento similar al del Ejemplo 1 para formar los

compuestos de los Ejemplos 2 a l@.

EJEMPLO 2

Alcohol empleado como material de partida
’ CH3

H

. CH
~N
e qaj/’/ *,“CH3 e

Mentol . ¢ . S

Compuesto deseado:
CH3

0 O
',‘I. :
. C
3
1—[4-(p—Mentan-3~il—oxi)fenii]piperidina
Punto de fusidn: 93-94°C

. Anflisis elementa; para 021H33N0:

C (3) H (%) N (8)

Calculado : 79,95 10,54 . 4,44

Encontrado: 79,91 10,75 . 4,41
EJEMPLO 3

Alcohol empleado como material de partida:

e ey o
'CH2= -(CH2)3 H(CHZ)ZOH

3,7-Dimetil-7~octen—1—ol
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Compuesto deseado:

- cn, .
CH3 | a
o ’/,CH(CH2)3CH(CH2)2~O

3

l—[@-(3,7—Dimetiloctiloxi)fenii}piperidina
Punto de ebullicidn: 174-178°C/0,4 mm Hg

Anﬁllsls elemental para C21H35NO

' - C (%) H (%) N (%)

Calculado : 79,44 11,11_ 4,41

et Enéontrado: .79,40 11,43 4,19
EJEMPLO 4

Y

Alcohol empleado como material de partida
V CH3 * OH ‘§ » .

CH3

3, 7-Dimetil-3~oxi-1,6-octadieno

Compuesto deseado:

o
CH3CH(CH2) c— 4<:::>-“<::j>

N—[4-(3,7-Dimetiloct—3-il—oxi)fenii]piperidina

Punto de ebullicién: 174~176°C/0,5 mm Hg

Andlisis elemental para C,,H,.NO:

c(®) . H(® - N (%)

Calculado : 79,44 11,11 4,41

Encontrado: 79,74 11,23 4,13
EJEMPLO 5

Alcohol empleado como material de parti-ia:
CH3(C32)17—OH

Octadecanol
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Compuesto dese
‘N7(4-Oct

Punto de fusid

Anflisis eleme

- 21—

ado:

-0

adecaniloxifenil)?iperidina
n: 54-55°C .

ntal para 029H51N0:

c (8) H (%) N (%)
Calculado ; 81,06 11,96 3,26
.Encontrado: ~ 80,92 12,27 3,90
" EJEMPLO 6

Alcohol emplea

7/
CH3CH2

do como material de partida:
CHg L,
?—OH

CH3

1,1-Dimetilpropanol

Compuesto dese
CH3CH2
N-[4-(1,1-Dimetil

Punto de ebull

Andlisis eleme

ado:

CH3
propoxa.) fenilj plperidlna
icién: 120-122°C/1l mm Hg

ntal para 016H25N0;
Cc(®)  _H(® N (%

Calculado : 77,68 10,19 5,66
Encontrado: 77,32 10,24 5,39
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EJENPLO 7
Alcohol empleado como material de partida:

Ciclohexilmetanol

o -

Compuesto deseado:

<<:::>-CH2 - o_ﬂ<:::>>_.g >
N-[4- (Ciclohexilmetoxi) fenil]piperidina

Punto de fusibn: 63-64°C

Anélisis elemental para C18H27N0§ i
T e ®) H (%) N (3)
‘Calculado : 79,07 9,95 5,12
Encontrado: 78,88 10,22 5,00
’ " EJEMPLO 8

Alcohol empleado como material de partidas’

: ?H3
O_CH_OH

1-Ciclohexiletanol
Compuesto deseado:

Ot

N-[4- (1-ciclohexiletoxi) fenil) piperidina
Punto de ebullicién: 147-148°C/0,3 mm Hg

Andlisis elemental para Cy gHaglN0:

———
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C (%) H (%) N (%)

Calculado : 79,39 10,17 4,87

Encontrado: 79228 10,51 4,87
EJEMPLO 9

Alcohol empleado como material de partida:
CH
3

Ot
CH ’
3
1-Ciclohexil-l-metiletanol

Compuesto deseado:

O—\B <D \_>
N-[4-(1—C1clohex1l—l—metmlet021)fenii]plperldlna

punto de fusibn: 66~67°C

Andlisis elemental para C20H31NO:

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

Calculado : 79,68 10,36 . 4,65

"Encontrado: 7;,54 ) 10,58 4,41
- EJEMPLO 10

Alcohol empleado como material de partida:
CH3

CH3
1-Bencil-l-metiletanol

Compuesto deseadb:
CH3

CHj

‘N—[4-(a,a—Dimetilfenetiloxi)fenil}piperidina
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Punto de fusibn: 68-69°C

An&lisis elemental para C21H27N0:.

c (%) H (%) N (%)

Calculado : 81,51 8,79 4,53

Encontrado:. 81,33 8,95 4,52
EJEMPLO 11

Alcohol empleado como material de partida:

Oxz
\\‘OH ‘

l-Metilciclohexanol

Compuesto deseado:

= CH3 . \. ST

Hidrocloruro de N-[4—(l-metilciclohexiloxi)fenii]piperidina

Punto de fusién: 150-151°C

Andlisis elemental para C18H28N0Cl:

c (%) B (%) N (%)
Calculado : 69,77 9,11 4,52
Encontrado: 69,39 9,42 4,64
EJEMPLO 12

Alcohol empleado como material de partida:

- 3=Metilmentol

- e e
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Compuesto deseado:

D

§~[E~(3~Metil~p~mentan—3—il-oxi)fénii]piperidina

Punto de ebullicién: 140-145°C/0,3 mm Hg

st

Andlisis elemental para C,,H, NO:

. c (%) H (%) N %)
Calculado : 80,19 10,71 4,25
Encontrado: 80,14 ‘10,42 - "2,92

EJEMPLO 15
Alcohol empleado como material de partida:

. iH3
Ot

Alcohol a-ciclohexil-a-metilbenciflico

Compuesto deseado:
‘l’H3
O3--0-0

N-[4- (a-Ciclohexil-a-metilbenciloxi) fenil]piperidina
Punto de ebullicién: 178-183°C/0,25 mm Hg

Andlisis elemental para C,gH,,NO:
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c (%) H (%) N (3
Calculado : 82,60 9,15 3,85
Encontrado: 82,66 9,35 3,65

EJEMPLO 14

Alcohol empleado como material de partida:
(e

Diciclohexilmetanol

Compuesto deseado: o

: Ny
-' - - "‘ w—— "»‘3' - s - R

N~ (4~Diciclohexilmetoxifenil)piperidina

Punto de fusidén: 57-58°C

Anglisis elemental para C,,H,- NO: .
' e (@) B (%) N (%)
Calculado : - 81,07 10,49 3,94
Encontrado: 81,16 10,83 3,73
 EIEMPLO 15
Alcohol empleado como material de partida:
ik
Ot
CH3

Alcohol &,a~dimetilbencilico

-

)
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Compuesto deseado:

: CH ' V - '
& |
| .
CH, '
N«[4~(a,a-nimetilbenciloxi)fenii}piperidina

Punto de fusibén: 92-93°C.

Andlisis elemental para CZOHZSNO:

c () H(3) N (%)
.. Calculado : 81,35 - 8,53 4,74
Encontrado: 81,09 9,69 4,98

EJEMPLO 16

“Alcohol empleado como material de partida:

e . T A
O

Ciélohexanél
Compuesto deseado:

O__@_Q ,

N- (4-Ciclohexiloxifenil)piperidina
Punto de fusién: 50-51°C

Andlisis elemental para Cl7H25NO:

C (%) H (%) N (%)
Calculado : 78,72 9,71 5,40
Encontrado: 78,51 9,92 5,56
EJENPLO 17
A . THB
O a T
| | R

CH3

A 50 ml de etanol anhidro se agregan sucesivamente
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1,23 g de 4-(p-mentan-8-il-oxi)anilina, 1,4 g de carbonato

_ pbt&siqc anhidro y 1,1 ¢ de 1,4-dibromébutano y la mezcla se

‘calienta a reflujo durante 42 horas. Después el producto de

\‘

reacc16n se somete a los procesos de extraccibén y purifica-

cidn del Ejemplo 31 para dar 1,1 gade N-[4—(p-mentan-8-11-
l

oxi) fenll] plrrola.dlna cristalina. Cuando el oroducto se’ recrlstallza
{

de etanol, se obtienen crlstales blancos con un punto de fu--
I
si6n' de- 92-93°C.

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

¢ (%) H (%) ‘N (%)
Calculado : 79,68 ~ 10,36 4,65
" Encontrado: 79,43 10,65 4,37

o EJEMPLO 18 %
CH3

O[O0
"l

A 150 ml de etanol anhidro sé afiaden sucesivamente
30 g de cis=-4-(p-mentan-8-il-oxi)anilina, 25,2 ¢ de‘caﬁbona-
to potédsico anhidro y 33,5 g de 1,5-dibromopentano y la ‘mez-

cla se calienta a reflujo durante 15 horas. Después de en-

frfar la mezcla de reaccidn, se destila el disolvente a pre-

sion reducida y al residuo se anaden 500 ml de diclorometas
no y 500 ml de agua. Se separa la capa de diclorometano por
decantacién, se lava con'agua y después convuna solucién
acuosa de cloruro sédico y se seca sobre sulfato sbdico an~
hidro. El disolvente sé separa por destilacidn a presién
reducida y el residuo.formado se aplica a una columna croma-
togréfica de gel de sflice. Despuds se eluye el producto de-
seado empleandd benceno saturado de amcniaco y el disolvente

del eluato se separa por destilacidn a presién reducida para
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~ 29_

dar 23 g de cis—l—fd—(p~mentan—8—il—oxi)fenii]piperidina.
Cuando el producto se recristaliza de etahol, se obtienen

cristales blancos con un punto de fusién de 78-79°C.

i

Andlisis elemental para Cy H44NO: \\\,//’
C (%) . -H (%) N (3) - .
Calculado : 79,95 10,54 . ‘4,44
..., Encontrado: 79,83 10,98 4,36
EJEMPLO 19
S . CH
AT | 3 [/~
fy CH IR ¢ N
. _ CH _
CHy

A Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 48 y empleando

tan-8~il-oxi}anilina, se obtienen cristales de trans—l-[4-.
(p-mentan~8-1l-oxi) fenil) pipériéina.
Punto de fusidn: 62-63°C

Andlisis elemental para CypqHg4NO:

. c,(§) H (%) N (%)
Calculado : 79,95 10,54 4,44

Encontrado: 80,00 " 10,87 4,39
EJEMPLO _ 20+ '

CH3

O 200

CH3

En 47 ml de una solucién de hidréxido potésico 1IN
en etancl al 95 % se disuelven 2,1 g de trans-N-etoxicarboni
4- (p-mentan-8-il-oxi)anilina y la solucifn se calienta a re
flujo durante 6 horas. Después el etanol se separa por des-
tilacifn a presién reducida d la mezcla de reaccidén y al

residuo formado se afiaden 50 ml de éter y S0 ml de agua, se-
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guido de extraccion con &ter. El extracto se lava con agua
y*despuds con una solucidén acuosa de cloruro sédicé, se se~-
ca sobre sulfato magnésico anhidro y se destila el éter de
la mezcla de reaccién para dar 1,75 g de trans-4—(p-meﬂ£an—
8—il-oxi)aniliﬁa. | |

A 50 ml de etanol anhidro se anaden i, 7 q del produc-
to junto con 2 g de carbonato potdsico anhidro y 1,7 g de
1,5-dibromopentano y la-mezcla se calienta a reflujo duran-
te 16 horas. Tratando el producto de reaccidn como-en el
Ejemplo 48, se obtienen .0,95 g de cristales de trans-¢-[4-
(p—mentan—S—ll-oxl)fenli}pluerldlna.

AR Y

Punto de fusién: 62-63°C. .

El espectro de absorcidn infrarrﬁ%o, el espectro de
resonéncia.magnética nuclear (lH, 130) y el espectro de ma-
sas de los cristales coinciden con los espectros‘de los
cristales obtenidos en el Ejemplo 49.

| EJEMPLO 21

. CH3 B
OO0

Siguiendo el procedlmlento del Ejemplo 50 y emplean~
dbgcis-N—etoxicarbonil—4-(p—mentan—S—il~oxi)anilina en lu-
gar de trans—N-etoxicarbonil—4—(p—mentan-B-il-oxi)anilina,
se obtienen cristales dé cis-l—[@—(p—mentan—S-il—oxi)feniﬂ ‘
piperidina. .

Punte de fusidn: 78-79°C

El espectro de absorcién infrarrojo, el espectro de
13C) y el espectro de ma-

sas de los cristales coinciden bien con los de los crista-

les obtenidos en el Ejemplo 18.
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EJEMPLO 31

O DD

A 100 ml de etanol anhidro se aﬁaden sucesivamente

2,51g de 4-Xp—mentan-8-il—oxi)anilina, 1,4 g de carbonato
potisico anhidro y 1,7 g de bromuro de bencilo y después de

hacer reaccionar durante 4 horas a la temperatura ambiente,
|
la mezcla se calienta a reflujo durante 40 horas,., Después la

o

mezcla de reaccldn se somete a los procesos de extraccifén.y

purlficac16n del Ejemplo 31 para dar 0, 95 g de N-bpncil 4~

(p-mentan-8~ll-ox1)anlllna oleosa. El producto se dlsuelve

en 25 ml de éter anhidro y despué&s de agregar 1 ml de 4cido

clorhidrico 5N con enfriaﬁiento, la mezcla se deja enfrfar

para dar 0,8 g de hidrocloruro de N-bencil-4-(p-mentan-8-il-

oxi)anilina. Cuando el hidrocloruro producido se recristali-
2za de una mezcla de diclorometano y acetaﬁo de etilo, se
obtiene un producto blanco c;istalino con un punto de fu-
sién de 137-138°C. ' |
Andlisis elemental para C,3H4,NOCL:
o ® H (%) N (%)

§ Calculado : 73,87 8,63 3,75
| Encontrado: 73,55 8,72 3,54

EJEMPLO 32

| |
__<<:::>k- NH(CH,) ,CH, . HC1

Siguiendo el procedlmlento del Ejemplc>22 v empleando
l-bromobutano en lugar de bromuro de bencilo, se obtiene hi~

drocloruro de N-butil-4-(p-mentan-8~il-oxi)anilina.
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Punto de fusibn: 138-138°C.

' Andlisis elemental para C,qHq,NOCL:
.C (%) H (%) N (%)
I Calculado : 70,66 ° 10,08 4,12
Encontrado: 70,46 10,28 3,91
EJEMPLO 33
&
! CHy ? -0 NHCOOC,H
{ .
.. CHy ,

En 50 ml de piridina anhidra se disuelven 5.g de 4-(p-
mentan-8-il-oxi}anilina y después se agregan gota a gota

4 ﬁl de clorocarbonato de etilo a la solucifn agitada y en-

.friada.con hielo. Después de agitar la ezcla durante la no-

che a 4°C, la mezcla de reaccidn se vierte en 300 ml de agud

. de hielo y el producto oleoso formado se extrae con, éter.

El extracto se lava sucesivamente con agua, &cido qtorhidri—

co al 2 %, agua y después una solucidn acuosa de cloruro

s6dico y se seca sobre sulfato magnésico anhidro..El disol-
vente se separa por destilacién a presién'reducida y los
cristales formados se récristalizan en 20 ml de metanol pa-
ra dar 3,5 g de N—etoxicarboﬁil—4-(p-mentan-ﬂ-il—oxi)anili—
‘hi cristalina blanca. .

\

Punto de fusidn: 65-66°C

Andlisis elemental para Cy9HogN05:

c (%) H(8) N (%)
Calculado : 71,44 9,15 4,38
Encontrado: 71,46 - 9,37 4,54

Ademds, recristalizando las agquas madres, se obtienen

“otros 1,5 g del producto deseado.
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la mezcla de reaccién se vierte en 300 ml de agua de hielo

sa se extrae de nuevo con 80 ml de diclorometano y el extrack

~33 .

_ » EJEMPLO %4
. } ?H3 .
CH3=-O . cl,' -0 —@—wﬂcooczr{5
I - . CHy
{ En una mezcla de 40 ml de piridina anhidra y 100 ml de
3

diclorometano anhidro se disuelven 21 g de trans-4-(p-mentanr
8-il-oxi)anilina y después se afiaden gota a gota 18,5 g de
clorocarbonato de etilo a la solucién agitada y enfriada con

hielo. Después de agitar la mezcla durante la noche a 4°C,
y se recupera la capa de diclorometano formada. La capa acug

to se combina con la solucién de diclorometano recuperada
previamente y la mezclé se lava sucesivamente con agua, &ci-
do clorhkdrico al 2 %, agua y después una solucifn acuosa d%
cloruro sédico y se seca sobre sulfato magnésico anhidro.
Después se separa el disolvente por destilacifn a presién
reducida y los cristales formados se recristalizan en 80 ml
de etanol para dar 19,5 g de trans-N-etoxicarbonil-4-(p-men-
tan-8~il-oxi)anilina.

Punto de fusidén: 76-77°C

Andlisis elemental para CygH,ogNO;y: .
c (%) H (%) N (%)
Calculado : 71,44 9,15 4,38

Encontrado: 71,87 9,43 4,35
EJEMPLO 35 '
. &
CH C -
3“*<:::>““ O*‘f<<::>P“NH00002H5
CH3 -

Siguiendo el mismo procedimiento que en el Ejemplo 25
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y empleando cis-4—(p—mentan—s«il~oxi)anilina en lugar de
trans-4- (p-mentan-8-il-oxi)anilina, se obtiene cis-N-etoxi-
parbonil-é-(p-mentan—B-il-oxi)anilina gue contiene metanol
de cristalizacién,

Secando el producto a presidn reducida para separar el
metanol, se obtiehe cis-N-etoxicarbonil-4-(p-mentan-8-il-
o%i)anilina en forma de producto oleoso.

Andlisis elemental para CygHygNO5:

. (8 H (8) N (8)
¥ Calculado : . 71,44 9,1 . = 4,38
Encontrado: 71,15 9,37 4,36.

129

Bspectro de resonancia magnética nuclear (CDCl3)(pa-

trén interno de TMS): . ' ‘% -,

8§ (ppm): 0,99 (Q§3n><::j>-y, 3H, 4)

1'20.‘(-C-, 6H, S) .
CH3
‘.“"' . ) . H
. . HE R 4

PN -

4,24 (CH3—§§2—0—, 2H, q).

6,72 (NHCO-, 1H, s)
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6,95, 7,3 ( , 4H, A2B2q)

H \H

EJEMPLO 35
3 /M
CHy cl: -O—@—NBG16H33
CH3 |
A 100 ml de etanol anhidro se afaden sucesivamente

2,00 g de 4~(p~mentan-8-;lfoxi)anilina, 1,2 g de carbonato
potésico anhidro y 2,6vg de bromuro de hexadecilo (C16H33Br)
y la mezcla se calienta a reflujo durante 48 horas. Después
de enfrfar la mezﬁla de reaccidn, el d%solventg se separa
por destilacién a presidn reducida, el residuo se disuelve
en 160 ml de diclorometano y 100 ml de agua y se separa la

capa de diclorometano. La solucidn diclorometdnica sc lava

con agua y despuds con una solucibdn acuosa de cloruro sédi-

co y se seca sobre sulfato s6dico anhidro. Después el disol-
vente se sepéra por destilacién a presién reducida y el re-

siduo formado se aplica a una columna cromatogré&fica de gel

"de sflice. El producto deseado se eluye empleando benceno

'saturado de amoniaco y el disolvente se separa por destila-

ci6n del eluato a presifn reducida para dar 1,6 g de N-hexa-
decil-4- (p-mentan-8-il-oxi)anilina. Recristalizando el oro-
ducto eén acetato de etilo, se obtienen cristales blancos
con un punto de fusién de 42-43°C.
Andlisis elemental éara C32H57NO:
c (%) H (%) N (%)
Calculado : 81,46 12,18 2,97

Encontrado: 81,20 12,42 2,69
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Siguiendo un procedimiento similar al del Ejemplo 1

y empleando otros alcoholes en lugar del p-mentan-8-ol del

13 ( 3 -~ - s .
_Ejemplo *, se obtienen derivados de anilina que se hacen

reéccmonar con bromuro de hexadeclilo por un nrocedlmlento

|
Ejémplos

-

'simllar al del Eiemplo , para formar los compuestos de log

a

EJEMPLO 36

Alcohol empleado como material de partida:

CH3

e R -
CHy By '
Mentol )

Compuesto deseado

:i: —4<:::>}*NHC16H33

°H3 Ui,

Copes
»

N-Hexadecil-4- (p-mentan-3-il-oxi)anilina

Punto de fusidn: 43-44°C

Anglisis elemental para C,,H,NO:

c (%) OH (%) N (%)

Calculado : 81,46 12,18 2,97
Encontrado: 81,68 12,53 3,13
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© EJEMPLO 37 .
Alcohol empleado como material de partida:
CH3

l .
Orge

CH3

1-Ciclohexil-l-metiletanol

Compuesto deseado:

O

CHy

4—(1—Ciclohexil~1~metiletoxi)-N—hexadecilanalina

" punto de fusibn: 31-32°C

Andlisis elemental para C31355N0:§ .,
C (%) H (%) N (%)
Calculado : 81,32 12,11 3,03
Encontrado: 81,00 12,65 3,17

EJEMPLO 38
Alcohol empleado como material de partida:

7

Y . 1-Ciclohexiletanol

“. Compuesto deseado:

" v

.. 4=~(1-Ciclohexiletoxi)-N-hexadecilanilina

Punto de fusidn: 32-33°C

Ap51151s.elemental para C30H53No:
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"lentar a reflujo durante la noche, el disolvente se separa

~38 -

C (%) H(3) N (%)
. " ' calculado : 81,19 12,04 3,16
Encontrado: 81,15 12,55 3,16

EJEMPLO %9

Alcohol empleado como material de partida: A

X
@m{z(‘; - OH
i _ S CH,

1-Bencil-l-metiletanol

Compuesto deseado:

- :- ‘4 vem CH C - 0 ] -
' @ 2 NH°16H33
- - e CH3 DR e e e+ e

N-Hexadecil-4- (g,a-dimetilfenetiloxi)anilina
Punto de fusién: 45-46°C

£licia o ' .
Anélisis elemental para C34HgNO:

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

Calculado : 82,52 . 11,04 2.01 .
. Encontrado: 82,56 11,46 3,02
'EJEMPLO - 40

En 80 ml de etanol anhidro se disuelven 2,5 g de 4-(p
mentan-8-il-oxi)anilina, después de agregar 2,8 g de carbo-
nato potésico anhidro; se afilade gota a gota una solucidn
de 2,8 § de yoduro de metilo en 10 ml de etanol anhidro a

la mezcla agitada a la temperatura ambiente. Después de ca-

por destilacién a presién reducida y el residuo se extrae
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con diclorometano. El extracto se lava con agua y después
coOn una solucidn acuosa de cloruro sédico y se seéa sobre
suifato magnésico anhidro. El disolvente se destila a pre-
sién reducida y el residuo se extrae con &ter, se separan
1a% sales amSnicas insolubles y después de destilar el &ter|
el{producto oleoso obtenido se aplica a una columna cromator
gréfica de gel de sflice., Después se eluye el producto de-
seédo empléando benceno saturado de amoniaco y el disolven«
te:se separa del eluato por destilacién a presién reducida.
‘ El:broducto oleoso residual‘se disuelve en 50 ml de £ter

seco y se agrega a la.solucién 1 ml de una mezcla de 4ci-
do:clorhidrico 5N y etanol, obten;éndose 1,8 g de hidroclo-
ruro de 4-(p-mentan-B—i;-oxi)-N,N—dimqyilanilina cristali-
no. Recristalizando el producto en una mezcla de dizlorome-
tano y acetato de etilo, se obtienen cristales blancos con
un punto de fusién de 148-149°C.

Apdlisis elemental nara C18H30N0C1:

. C (%) H (%) ro3)
-Calculado : 6;,32 9,70 4,49
" Encontrado: 69,02 9,92 4,51
EJEPIO 33 |
. ?HB ,
o~ - 1= {7,
Hy : ]

.’_ Una solucién de 3,2 g de N-etoxicarbonil-d4-(p-mentan-8-
il-oxi)anilina en 60 ml de tetrahidrofurano anhidro se agre-
ga gota a gota a una suspensién de 0,5 g de hidruro de litio
y aluminio en 6 ml de tetrahidrofuraroc anhidro, con agita-

cién, a lo largo de un periode de unas 2 horas y después la
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‘Después de filtraxr la materia insoluble, se destila el disol-

| tura ambiente. La mezcla de reaccifn se vierte en 30 ml de

- 40 —~

mezcla se calienta a reflujo durante 5 horas. Después de
enfriar con hielo la mezcla de reaccién, se afaden noco a

poco & la mezcla, sucesivamente, 0,6 ml de agua, 1 ml de so-

lucién acuosa de hidréxido sddico al 15 %8y 2 ml déjaéﬁa.

vente a presién reducida y el residuo se extrae con éter., El

1 .
extracto se lava con agua, se seca sobre sulfato magnésico

anhidro y despuds se destila el disolvente a presidn reducidal

El résiduo se aplica a una columna cromatogrdfica de gel de

siliée vy el producto deseado se eluye empleando bencenc sa-
I o

turado de amonlaco. El disolvente se separa del eluatoc por
I

evaporacién a presién reducida y el producto oleoso residual

se destila a presifén reducida para dar'l}22 g de 4~ (o~mentan-
8~il~oxi)~N-metilanilina.

' Punto de ebullicién: 148-151°C/0,6 mm Hg

Anéiis?s elemental para C17H27N0:'§ ,
c (%) CH (3) N (3)
Calculado : 78,11 10,41 5,3¢€
Encontrado: 78,08 10,80 5,51
- | EJEMPLO 34 T

]
3

CH, -
. L ; 0 N'///CH3
> ! ~cocH
;H3 } 3
En 5 ml de tetrahidrofurano anhidro se disuelven 430 mg
de” N-metil-4-(p-mentan-8-il-oxi)anilina y, después de agre-~
gar 300 mg de anhidrido acético y 0,8 ml de piridina anhidra,

la mezcla resultante se égita durante la noche a la tempera-

agua de hielo y los cristales blancos obtenidos se:recristali

L]




10

18

20

28

30

-41 -

zan en 5 ml de &ter de petrdleo para dar 350 mg de 4-(p-men-
tan-8-il-oxi)-M-metilacetanilida cristalina blanca.
Punto de fusién: 70-71°C

An&lisis elemental para C19339N02’

c (8) H(3) N (%)
Calculado : 75,21, 9,63 4,62
Encontrado: 75,01 9;96 4;41
EJEMPLO 35
iE | CH
: + 3
CH L-—————o N < CH, 1=
3 ~— 3
| CcH
CHy 3

" En 30 ml de etanol anhidro se disuelve 1 g de 4-(p-men-
tan-%-il-pxi)-N,N—dimetilanilina, que se ha liberado de su
hidrocloruro como se ha descrito en’el Ejemplo 62 y, des-
puésidg agregar 5 ml de yoduro.dg metilo, la mezcla e za-
lienta a reflujo durante la noche. El dééolvente y el exce-
éo de yoduro de metilo se separan éor destilacién a éresién
weducida y el residuo formado se extrae con diclorometano.

El extracto se lava con agua y después con una solucién acuo-
sa de cloruro sédico y se seca sobre sulfato magnésico anhi-
dfo. La solucién se concentra a presifn reducida, se agrega
un exceso de &ter al concentrado y el precipitado formado se
recoge por filtracibén y se recristaliza en una mezcla de di-
clorometano y &ter para dar 0,9 g de yoduro de 4~ (p-mentan=
8~1l-oxi)=N,N,N-trimetilanilinio cristalino blanco.

" punto de fusibn: 179-180°C.
Anédlisis elementalipara C19§32NOI:

C (%) H (%) N (%)
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Calculado : 54,68 7,73 2,26
. Encontrado: 54,34 7,91 . 3,25
En resumen, la Pateate de Invencibén que se soli-
cita deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un método de preparacidn de un éter aminofe-

nilico representado por la formula:

R?.-_..c -0

r"

donde R, representa un &tomo de hidrbgeno o un grupo alqui-
lo inferior; R2 representa un grupo ciclohexilo quétpuede
estér susbituido con uno o varios grupos alquilo ixlerior,
un grupo alquilo de 1 a 20 dtomos de carbono, un. grupo
feﬁilo 0 un grupo bencilo; R5 representa un atomo de hidrd
geno, un grupo alquilo inferior o un grupo cic¢lohexilo que
puede esbtar sustituido'con uno o varios grupos algquile in-
ferior, RZ v R3 unidos pueden formar con el Atomo de carbof
no adyacente un anillo de ciclohexano que puede estar sus-
tituido con uno o varios grupos alquilo inferior y Z es un

grupo seleccionado del grupo formado por -NHR7—;
- alquilo inferior
) o
~~C0-alquilo inferior, —N(R7)2 T -N_Rgs

donde Ry representa'un grupo alquilo de 1 a 20 4tomos de
carbono, un grupo arilo, un grupo aralquilo o un grupo al-|
coxicarbonilo inferior, R7, representé‘un grupo alquiio in-
ferior y Ry representa -(CHy)y =~ 6 —(CH2)5-, cuyo procedi-

miento consiste en hacer reaccionar ua compuesto de formuld
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Ry - ? - 0— NH,
\\ R .
-3

con un derivado halogeno de férmula RX, donde R es R7, R7',
) Rg, X es un dtomo de halégeﬁo ynesld?2 con la condi-
cién de que cuando R es R8, n es 2, si se desea, hacer reac
cionar el compuesto resultante, donde Z es -NH- alquilo in-
ferior, con un alquilo inferior -COCH o un derivado recac-
tivp'del nismo. .

2. Un método segin la reivindicacidn 1, donde 2
es TNHR7 y el derivado halogeno es RTX'

3. Un método segin la reivind@cacién 1, donde 7
es ~N(R7')2 y el derivado halogenado o5 R7'X.f

4, Un método segin la reivindicacidn 1, donde Z
es -§_Rg, y el derivado halogenado es RgX,.

5. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:
UN METODO DE PREPARACION DE bN ETER AMINOFENILICO.

Todd conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de cuarenta y tres
phginas mecanografiadas.

1 Medrid, 12 junio 1.979

BERNARDO UNGRIA
DD

W L2
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