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a favor de la razón social: J.R. G E I G Y A. - G. de 
nacionalidad suiza, residente en Basilea (Suiza), per: 
* PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE AMIDAS DE ACIDO 
AMINOCARBOXILICO ALIFATICAS ACIDABAS

Con frecuencia las amidas de ácido earboxflico hete- 
rocíclieas y aromáticas han sido descritas calificándolas 
de medios de efeoto excitante. En oposición a esto, com­
puestos correspondientes de la serie alifática en muchos 
casos manifiestan un efecto contrario. Así por ejemplo, 
la dietilamida del ácido isovaleriánico produce un efeoto 
calmante (Deutsche med.Wochensohrift 19 0 1, No.49) lo mis­
ino que la dietilamida del ácido metil-etil-acático (Ar- 
chiv der Pharmazie 1935, 202).

Ahora bien, se ha encontrado de un modo sorprendente 
que las amidas disubstituidas de ácidos N-monoalquil-res- 
pectivamente N-monooicloalquilaminocarboxílioos allfáticos 
añilados poseen propiedades terapéuticas valiosas. Tales 
compuestos pueden ser obtenidos a base de diversos pro­
cedimientos.

Así por ejemplo, pueden ser conseguidos oon facilidad 
por aoilaoián de las amidas de ácido aminooarboxílico N-
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monoalquilizadao respectivamente N-monoeicloalquilizadas. 
Para la aoilación se prestan los más diversos ácidos oar- 
boxílioos respectivamente sus derivados funcionales, oomo 
los halogenuros, ásteres y anhídridos. Como ejemplo se 
indicani Acido aoático, Acido propiÓnico, ácido butírico, 
Acido isobutírico, ácido valeriánico, ácido isovaleriáni- 
co, ácido /? y<S-dimetilacrílico, ácido ¿%,/%-dimetilacrí- 
lioo, ácidosy3 ,^¿?-trimetilacrílieo, ácido crotónioo, 
ácido trimetilaeático, ácido dletilacátieo, Acido alil- 
aoátiee, ácido sorbinice, ácido fenilacátlco, ácido ve- 
rátrico, ácido piridincarboxílico, ácido dimetilisoxazol- 
carbonílieo, ácido iuranoarboxilice, ácido piracincarbo- 
xílieo, ácido aoetilsalieílico, ácido dimetilcumalínieo 
etc., además halogenuros del ácido carbónico, de los ás­
teres del ácido carbónico, de las amidas del ácido car­
bónico o halogenuros del ácido oxamínico, halogenuros 
del áster oxálico etc* Como amidas de ácido amlnooarbo- ' .j< 
xílieo N-alquillzadas respectivamente N-cicloalqulliza- 
das entran en consideración tanto las de los ácidos 
como las de los ácidos/% -aminocarboxíliooa. Pueden ser 
obtenidos por transformación de amidas de ácido <%- 6/3- 
halogencarboxilicos oon aminas primarias alifáticas res­
pectivamente primarias cicloalifáticas,como monometilamina, 
monoetilamina,monopropilamina, alllamina, isopropilamina, 
ciclohexilamina, etc. Las amidas de ácido -respectiva­
mente-halogencarboxílioas se preparan, segón procedi­
mientos conocidos, de los correspondientes ácidos respec­
tivamente sus derivados funcionales con aminas secundarias, 
oomo dimetllamlna, dietilamina, dialilamina,metilpropil- 
amina, metilanilina, metilbenoilamlna eto.

<* 2 **
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Otro modo de preparación de los compuestos intere­

sados consiste en transformar con aminas secundarias por 
medio de ácidos carboxílicos cualesquiera, ácidos N-al- 
quil- respectivamente N-cicloalquilaminocarboxílicos 

5 alifáticos acilados o sus derivados funcionales; con el 
mismo resultado se puede hacer reaccionar las salea de 
loa ácidos carboxílicos alifáticos aciiaaos sobre halo- 
genuros de ácido carbamínico que derivan de aminas secun­
darias*- No obstante, también se pueden transformar amidas 

10 monoaiquii- respectivamente monocicloalquílicas de áci­
dos carboxílicos cualesquiera con amidas de áeiddcf^d^g- 
halogencarboxílicos alifáticas, cuyos grupos amíaicos 
están bisubstituidos.- Finalmente, además se puede alqui- 
lizar respectivamente oioloalquillzar posteriormente ami- 

15 das de ácido aminocarboxílieas alifáticas añiladas, cuyos 
grupos de amida aun contienen átomoe-H substituibles 
(véase Titherley, J.Chem.Soc.London 7 9* 391 (19 0 1)).

Los nuevos compuestos han de tener aplicación tera­
péutica, particularmente como analépticos; sin embargo,

20 en parte también se prestan para ser aplicados como me­
diadores de disolventes.

E¿emplo_l^-

149*5 partes de dietilamida de ácido cloracétieo se 
disuelven en 300 partes en volumen de benzol absoluto y 

25 se calientan en el autoclave a 110-120^ con 100 partes
de etilamina. Después del enfriamiento se separa del clor­
hidrato de etilamina por filtración, se mezcla la solu - 
ción benzólica con agua y se libera del clorhidrato de 
etilamina disuelto mediante lejía de potasa. Una vez ex- 

3Ó pulsado el benzol por destilación, la dietilamida de áci-



4

5

10

15

20

25

30

164156
do etilaminoaoético es rectificada en el vacio; punto 
de ebullición 113-116 *̂ El compuesto es mezclable 
con agua y disolventes orgánicos.

31,6 partes de dietilamida de ácido etilaminoacático 
se disuelven en 100 partes en volumen de benzol y se mez­
clan bajo refrigeración con 13,4 partes de cloruro de 
ácido dietilacátieo. Después de alg&i tiempo se separa 
por filtración del dietllamidoclorhidrato de ácido etil- 
amlnoacático y se elimina el benzol. La dietilamida es 
recogida en agua y liberada por sacudidas con álcalis, 
verbigracia potasa, del dietllamidoclorhidrato de ácido 
etilaminoacátioo contenido en ella, siendo a continuación
rectificada en el vacío elevado; punto de ebullición - -0,5
134 ** 136^. Es mezclable con agua y disolventes orgánicos, 
como Óter, benzol, alcohol etc.

<— 4 **

Fórmula CgH^N.CHg.CO.N^

CO.CH

"3X5
CgHg "A
=3X5

EJEMPLO g -

37.2 partes de dietilamida de ácido isobutilamino-
acátioc se disuelven en 100 partes en volumen de benzol, 
añadiendo a gotas, bajo refrigeración y agitación, 16 ,3  

partes de cloruro de ácido dietiloxamínloo. Despuós de 
una agitación durante dos horas se absorbe del clorhidrato 
dietllamídioo de ácido isobutilaminoacátioo que se ha for­
mado, se purifica la dietilamida de ácido N-dietiloxami- 
noillsobutilamino acético segdn se ha descrito en el 
ejemplo 1 y se destila; punto de ebullición ^ 174-I75O

El producto es mezolable con agua, alcohol, éter etc.
EJEMPL0_3.-

31.2 partes de dietilamida de ácido ciclohexilamino-
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acético se disuelven en 150 partes en volumen de éter y 
se mezclan a gotas bajo agitación y refrigeración con 11 

partes de cloruro de ácido dietilexaminieo. Se sigue re- 
moviendo aun durante algunas horas y después se trata del 

5 y mismo modo como ae ha indicado en el ejemplo 1. Punte de 
ebullición 200-203°. La substancia es peco soluble 
en el agua y fácilmente soluble en disolventes orgánicos.

Compuestos de cielopentilo análogos pueden ser obte­
nidos de acuerde con el procedimiento exactamente idéntico. 

10 La dietilamida de ácido N-dimetiloxaminoil-ciclopentil- 
aminoaeétieo hierve a 175-176** y 0,1 mm. Ba fácilmente 
soluble en agua y disolventes orgánicos.

En la tabla siguiente están recopilados compuestos 
sucesivos obtenibles segdn los ejemplos anteriores, de la 

15 fórmula general
HpCg-N-CHg.CO.N^g

— 5 -

Tabla 1.

punto H e  ** 
ebullición (mm)

solubilidad en: 
A = agua 
B = éter

No. R R* estado

° A

^ A

CE,

CH,

CH,

COCH^CH
/SH3

2 \ CE,
/ A

eco -OH.\  3CE^
/ S A

COCH
' C2E5

CO.COSKCgHs^

/CE, 
COCH9CH * 

^ ̂ OE,

132-133*

124"
(0,15)

120- 122*
(0,07)

159-161*
(0,18)

116-117'(0,2)

líquido

sólido^ 
F 61-62°

liquide

liquide

líquido

A = fácilmente se 
luble

E *1 id*

A c fácilmente so 
luble

E = id.

A = mezclable
E ** id.

A ^ mezclable
E a* id.

A as mezclable 
E as id.
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. ,0CH,
CO^  3^-OCH^

CO
OCOCH,

COO -  0 .CH .o  ̂ 3

CHss C ^
coc<̂[ t

0836̂ ^ 0=0

C0N(O2Hg)2

punto de 
ebullición 

(mm)

208-210'
(0,3)

185- 188'

170-172°Í0,6)

212- 215*
(3,5)

139-140°
(0,33)

estado

líquido

líquido

sólido 
F. 74°

sólido 
. 105°

liquido

utilidad en: 
A = agua 
E = éter

A = fácilmente so** 
suble

E = id.
R *= fácilmente so- 
B - infl* id.

A = fácilmente so­
luble

E = id.

A = fácilmente so­
luble

E = id.

A c mezclable 
E = id.

Ejemplo 4.-

39,6 partes de dietilamida de ácido <^-metilaminopro- 
piónico se disuelven en 100 partes en volumen de benzol, 
se añaden 13,4 partes de cloruro de ácido dimetilcarbamí—

5 nico en 50 partes en volumen de benzol y se calienta du­
rante & horas en el autoclave a 120°. Después de la refri­
geración se separa por filtración del clorhidrato despren­
dido y se purifica el compuesto del modo descrito en el 
ejemplo 1. Punto de ebullición ^ 117°. Es mezclable con

10 agua y disolventes orgánicos.
Otros compuestos aegán la fórmula general 

CHg.CE.CQKCRXg
CH3 N.R*

están contenidos en la tabla 2 siguiente. 
15 Tabla 2.

N o .
-4----- -i

R panto de 
ebullición 

(mm) estado
solubilidad en: 
A = agua 
E = Óter

1 CgEg COCHgOHgOHgCH^ 124-125°
(0,17)

líquido A ^fácilmente so­
luble 

B id.
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No R R* punto de 

ebullición 
(mm)

estado solubilidad en: 
A = agua 
E =: éter

2 °2=5
^  CH- 

COCHpCH 3 
^ CH^ 12 0-12 2°

(0 ,4 )
líquido A = fácilmente so­

luble
B = id.

3 °2^5
/ ° K 3

000-CH,
CH3

108-110*
(0,25)

líquido A = fáoilmente so­
luble

E ss id.

4 V s
/  CH, C0CH¡,0H 3 135-133* líquido A a: moderadamente 

soluble
E = fácilmente.so­

luble

5 . CgH, coBKen^lg 1 1 7 °
(0,15)

líquido A & mezelable 
E = id.

Egemglo_5.-

86 partes de dietilamida de ácido <% -etilamineprepid- 
nlco (preparada segdn el método descrito en el ejemplo 1 ; 
punto de ebullición ^  105-107*, mezcladle eon agua y di- 

5 solventes orgánicos), se disuelven en 300 partes en volu­
men de éter seco y se añaden a gotas bajo refrigeración 
30 partes de cloruro de ácido isevaleriánieo. Después de 
algán tiempo se sepaza por filtración del clorhidrato des­
prendido, se libera del éter, en caso necesario se purifica 

10 y se destila en el vacío elevado; punto de ebullición - -c 
129-130*; es soluble en agua y disolventes orgánicos.

La tabla siguiente contiene indicaciones sobre com­
puestos sucesivos segdn la fórmula general

CH2*CH.CaN(R)g
CgH^-N.R'

Tabla 3*
No. R

6 ---- punto de 
ebullición 

(mm)
estado

solubilidad en: 
A = agua 
E = éter

1 CgHg COCHgOHgCH^ 114-115°
(0,05)

líquido A *s mezelable 
E =* id*
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No R R' punto de
ebullición) estado 
(son)

solubilidad en: 
A = agua 
B = éter

^ 5

iO

il

12

13

14

C3K5

CH,

C2H5

CH,

C2H5

CH,

C2H5

COCH=CH.CH,

COCHgCHgCHgCH^

COCHgCH

COCKgCH

CH,
CH,

CH,
OH,

COCE=C

COCH=C

/SH3
'CH^
^CH*
^CH,

/CH3
000— CE- 

^CH-
/ ° K '

COC— CH-
CH,

COC = c 
CE,

/OH^
OH,

00. ^ ( 0285)2

OCH3
co^ r r ^ -ocH^

N

COC - C.CH-)i ft 3 CH-C^ N 3 \§/

120-123
(0,17)

122-123
(0 , 1 )

e

130-132
(0 , 2)

líquido

¡líquido

líquido

113-115
(0,13)

122-123
( 0 , 22)

,0

O líquido

Líquido

128" líquido
(0 ,1 )

122" líquido 
(0,13)

114-116°¡líquido
( 0, 1 ) '

118-120° ¡líquido 
(0,09)

146-147° ¡líquido

198-200° líquido

163-1651 líquido 
(0,15)

170-172°) líquido 
(0,4)

A = mezclable 
E =  id.

A = fácilmente so- 
suble

E = id.

A = moderadamente 
soluble

E = fácilmente so­
luble

A = mezclable 
B = id.

A = mezclable 
B = id.

A = mezclable 
B = fácilmente so­

luble

A =soluble 
B id.

A = moderadamente 
soluble

E - fácilmente se- 
luble

A =  soluble
E = id.

A = mezclable
E = id.

A = soluble
B = fácilmente so­

luble
A = fácilmente so­

luble
E = id.

A = fácilmente so­
luble

B = id.
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No. R R* punto de 

ebullición 
(mm) estado

15 " A 00̂ (0285)2 127-130°
(0,19) líquido

16 COOCgHg 117-118°
(0,5)

liquido

17 * COCH=C  ̂
^01

137-138°
(0,2)

liquido

18 OH, 142-1440
(0,35)

líquido

solubilidad en: 
A = agua 
E = éter

A = mezelable 
E = id.
A = poco soluble 
B = fácilm^ite solu^3 

ble

A = poco soluble 
E s= fácilmente so­

luble
A = soluble 
E = id.

Báemglo_6.-.

27*6 partes de dletilamida de ácido 6% -alilaminopropió- 
nieo (preparado según el ejemplo 1 ; punto de ebullición 
127-129^) se disuelven en 100 partes en volumen de éter,

$ añadiendo a gotas baje refrigeración 8 partes de olerur^ésib 
isovalerfanieo. Se termina tratando como en el ejemplo 1; 
punto de ebullición 118-120°; es moderadamente solub­
le en el agua y fácilmente soluble en éter.

El compuesto análogo, obtenido con cloruro de ácido 
10 /? ,/? -dimetilaorilico hierve a 131-132° y 0,15 mm; es

moderadamente soluble en el agua y fácilmente soluble en 
éter.

Con cloruro de ácido dletiloxamina se obtiene un com­
puesto de acilo con punto de ebullición Q^§g 169-170°; es 

15 soluble en agua y éter.
B¿emplo_7^-

40 partes de áietilamida de ácido <% -n-butilamlneprc- 
piónioo (preparada según el mátodo descrito en el ejemplo 1 ; 
punto de ebullición 125-130°, mezelable con agua y disol­
ventes orgánico^, se disuelven en 150 partes en volumen de
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éter seco, añadiendo a gotas bajo removido y refrigera­
ción 11,8 partes de cloruro dimetilaeroiliee. Después de 
algdn tiempo se filtra y se termina el tratamiento.Ponto 
de ebullición ^ 140-142°. Este compuesto es moderada-

5 m ^ t e  soluble en agua y fácilmente soluble en disolventes 
orgánicos.

En la tabla 4 se indican compuestos sucesivos segdn 
la fórmula general siguiente:

CH^OH.OON(R)g

10 CH^CHgCHgCHg.^.R'
Tabla 4

- 10 -

Ro. R R* punto de seNubilidad en:
ebullición estado A = agua

(mm) E = éter

1 °2**5 0 0 CH=CH.CH^ 141-143° liquido A = moderadamentep (o,H)
E

soluble
= fácilmente so-

luble
2 CH,

/  OH-. 
cH^ea ^ 126-127° líquido A = fácilmente se-p ( 0 ,1 )

E
luble 

= id.

3 " 2=5
co .e (n (cH ^ )g 18 0 -18 2 "

( 0 , 3 5 )
liquido A

E
= soluble 
=¡ id.

4 0 ^ 5 co .e o a (O g a ^ )g 16 4 -16 6 "
(0 , 0 8 )

líquido A = moderadamente 
soluble

E = fácilmente soĵ
luble

Ejemplo 8

30 partes de dietilamida de ácido ct—sec. butilamino- 
propiÓnieo (preparada segdn el ejemplo 1 , punto de ebulli­
ción ^  112-115**, mezclable con agua y disolventes orgá- 

5 nices) se disuelven en 150 partes en volumen de éter,aña­
diendo a gotas bago removido y refrigeración 8 partes de 
cloruro dimetilaeroiliee. La terminación y purificación 
se verifica de un modo análogo como en el ejemplo 1 .
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Ponto ño ebullición p ^ 135—137*. El compuesto os soluble 
en agua y fácilmente soluble en óter.

Cuando la acilaciÓn es efectuada en vez de con clo­
ruro dimetilaeroflieo eon clorure de ácido dietiloxamíni- 

5 eo, se logra un producto con punte de ebullición p g
175-177 que es moderadamente soluble en agua y fácilmente 
soluble en Óter.

Ejemplo 9.-

34,3 partes de áietilamida de ácido /^-etilaminepre- 
10 pióniee (preparada de modo análogo con dietilamida de áci­

do etilaminoanótiee, vóase ejemplo 1 , punto de ebullición 
2̂ 124-127*, mezcladle eon agua y disolventes orgánicos),

se disuelven en 100 partes en volumen de toluol, se mez­
clan a gotas bajo refrigeración pronunciada con 12 partes 

15 de cloruro de ácido trimetilaeótieo, agitando todo durante 
algdn tiempo a temperatura ordinaria. Laelaberaeión pos­
terior tiene lugar segin se ha descrito en el ejemplo 1 . 
Punte de ebullición p 131-133^; es fácilmente soluble 
en agna y disolventes orgánicos.

20 La tabla siguiente 5 contiene compuestos sucesivos
segón la fórmula general

OHg.CHg.
!

,00N(R)g

*N.R^ -

Tabla_^.
No. B R* punto ae 

ebullición 
(mm)

estado
solubilidad en: 
A =: agua 
B = óter

1 0^5 CO.CONÍCgHslg 166*
(0 ,07)

líquido A = fácilmente so­
luble

E = id.
2 COCH.CH.CH^ 134-136*

(0 ,04)
A = fácilmente so­

luble
E 3! ídw
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No R R* punto de solubilidad en:ebullioión estado A = agua(mm) E = óter

OH.
148-150°3 =2=5 eoe=c( ^ 

'CH,
líquido A = fácilmente so­

luble
E = id.

4 CHg.CH.5H,
/ O H *  

COCH^CH ^ 
^ ^ C H ^

155-156°
(0,08) * A = mo deradament e 

soluble
E = fácilmente so-

eCKg luble

5 CsHc 00 -OCR. 207-210° ** A = soluble 10%2 5 (0*08) E = fácilmente so­
luble

6 =2=5 e o - < ^ 178-180°
(0,21)

„ A = fácilmente so­
luble

E . id.

7 =2=5 coc - c.en.
ff !í ^

181-185°(0,18)
A . fácilmente so­

luble
* E . id.

8 =2=5 CH,COO-&
217-220°
(0,45) # A = 

E =
soluble 10% 
fácilmente so-3 luble

Ejemplo 10.-

27*6 partes de dietilamida de ácido ̂ -alilaminopro- 
piónico (obtenida segdn el ejemplo 1 , panto de ebullición 

2̂ 127-130°, mezclable con agua y disolventes orgánicos)* 
5 se disuelven en éter y se mezclan a 0° con 8 partes de 

cloruro de dimetilacroilo. la purificación y tratamiento 
posterior se efectúa de acuerdo con el ejemplo 1 ; punto 
de ebullición ^ g 140-143**; es moderadamente soluble en 
el agua y fácilmente soluble en disolventes orgánicos.

10 El compuesto de ácido N-dietiloxamínieo obtenido de
modo análogo posee el punto de ebullición ^ ^g 168-169°.

La dimetilamida de áeido ̂  -alilaminopropiónico asi­
lada con ácido isovaleriánico hierve a 125-128° o , 2 mm.
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34y 3 partes de dietilamida de ácido ^-metilamino- 

n-butírico (obtenida según el ejemplo 1, punte de ebulli­
ción 106-108^, mezclable con agua y disolventes or- 

5 gánicos), se disuelven en óter bajo adición de 50 partes 
en volumen de piridina seca, mezclando a gotas bajo agita­
ción y refrigeración con 23#7 partes de cloruro dimetil- 
aoroííico. Despuós de la separación por filtración del 
clorhidrato de piridina, se purifica y rectifica en el 

10 vacío elevado, según el ejemplo 1. Punto de ebullición
P 2̂ 120-122**. Es soluble en agua y disolventes orgánicos.

Bi la tabla siguiente se indican compuestos de la 
fórmala general

eH^OHgeH.ecníRlg
CBjE.R*

Tabla 6.-

No. R R* punto de 
ebullición 

(mm)
estado

1 CgHp
/ O H *  

COCH  ̂
^CHg

127-129°
(0,9)

líquido

2 * / A
eOCHpCH 121-122?

(0,15)

3
_/CH* 

C0CH=C(  ̂
^OĤ

128-130°
(0,2)

29

4 " A
CH3

coe^-cH * 110-112°
(0,25)

99

5 * e0C0H(0gH^)g 158 - 159**
( 0 , 1 6 )

99

6 *
0CH3

00^ — 4.-00H, 203-2056
( 0 , 0 8 )

9#

solnbilidad en: 
A = agua 
E =¡ úter

A = mezclable 
E s: id.

A = moderadamente 
soluble

A
E

E

poco soluble 
fácilmente so­
luble
soluble 
fácilmente solubli

A = fácilmente so* 
luble

E as id*

A = peco soluble 
E = fácilmente so­

luble
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Ejemplo 12*-

31.6 partea de dimetilamida de ácido <% -etilaminobu­
tírico, punto de ebullición 100-101°, mezclable con 
agua y disolventes orgánicoa, ee disuelven en 200 partea 
en volumen de Óter, añadiendo a gotas bajo agitación y 
refrigeración 12 partea de cloruro de ácido isovaleriánico. 
Beapuáa de una agitación durante dos horas se separa per 
filtración del clorhidrato de dimetilamida de ácido etil- 
amlnobutfrioo, se purifica y se fracciona el producto de 
reacción aegdn el ejemplo 1 ; punto de ebullición 121- 
124°. Es fácilmente soluble en el agua y disolventes or­
gánicos .

La tabla 7 contiene compuestos sucesivos segdn la 
fórmula general

CH^OHgCB. ca p  ( 0 ^ ) 3  

CH^CHgP.R*

Tabla 7.

no R '
punto de 
ebullición 

¡gmm)
estado

solubilidad en: 
A s= agua 
E = óter

1 /CH , 
C0CH=C  ̂

'CH 3
128°

( 0 ,1 )
liquido A = fácilmente 

soluble 
E = id.

2 C0 .C 0N (CgBg)g 155°
( 0 ,1 )

A = mezclable 
E *= id.

3
125- 126°

(0 , 1 7 )
A = fácilm^3.te 

soluble E == id.
4 COCH=Ch-CH=CH.CH^ 145°^

(0 , 3 5 )
A = solubleE s= id.

5 eo(CHg)^cH^ 128- 129°
( 0 ,1 )

A s= soluble 
E =s id.

6

7

C O Í C H g ) ^

CH^
C0CH-CH(CH3

'CH3

13 2 - 134°
(0 ,2 )

125°
(0 ,2 )

A es soluble 
E = id.
A ss< soluble 
B = id.
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372 partes de dietilamida de deido (%-etilamino-n- 

butírico (preparada segdn el ejemplo 1; panto de ebulli- 
eión n- 1 1 1-114^! mezclable oon agaa y disolventes or- 

5 gánicos), se disuelven en 1000 partes en volumen de éter 
absoluto, se refrigera a fondo y se añaden a gotas bajo 
removido 163,5 partes de clorare de ácido dietiloxamínico. 
Después de una agitación durante dos horas se separa por 
filtración del clorhidrato de dietilamida de ácido etil- 

10 aminobutírico y se sigue purificando segdn se ha descrito 
en el ejemplo 1 . Después de una destilación repetida en 
el vaefo elevado (punto de ebullición ^ ^  165-168^) se 
obtiene un aceite casi incoloro que es fácilmente soluble 
en el agaa y disolventes orgánicos.

15 La tabla 8 indica una recapitulación de compuestos
sucesivos segdn la fórmula general

/ R0H*CH-.CK.C(n^
^ " < ^ R

eH^CHg.N.R' o

Tabla 8.
! 1—— -——----— _________:__________ !__________( __

No. / *
0

R* punto de 
ebullición (sm)

estado solubilidad en: 
A = agua 
E = éter

1 N (0gEg)g COOHg 107- 108°
(0 , 0 8 )

líquido A ^ mezclable E ^ id.
2

3

28

28

COCHgCHg

/ C H ,  
COCH ^

115°
( 0 ,1 )

108°
( 0 ,1 7 )

A = mezclable E - id.
A = mezclable 
E " id*

4 28 COCH-CH.CH^ 1 3 6 - 136°
( 0 , 3 )

28 A = fácilmente so­luble E = id.
5 28 COCHgCHgCHgOH^ 124- 126°

( 0 ,1 )
28 A = moderadamente 

solubleE -4 fácilmente so­luble
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No

< R* punto de 
ebullición 

(ana)
estado

solubilidad ens 
& = agua 
E = éter

8

ie

11

12

13

14

15

16

*(0,55)2

*(02*5)3

*(0335)2

*(03*5)2

*(03*5),

(03*5)3

18
^0*30*30*3

''CHgCHgO^

OH

OOCH
3

/ S H 3
COCH=C

\ C H ,

COCH,

0 0 0 = 0 ^ 3
f ^ 0*3

eoco*(eH3)2

00C0*(CH3)2

OCH3
CO<d^-OCH,

CONÍOgEp^g

COCH=C
,0*3

cooH=a

CHi

/CH3
\CEi

125-126*
(0 , 12)

o130 
(0,17)

124°
(0,05)

121-122
(0,09)

169-171*
(0,3)
170°

(0 ,12)

209-210"
(0 ,12)

162-164°
(0,15)

170-171
(0,33)

198-200*
(0 ,11)

115-117
(0,05)

154-155*(0,06)

145"(0,2)

líquido A
E

A
E

A

A
E

A = 
E =

A = 
E =

A =
E =

A = 

E =

A =
E =!

A  ̂
E =

A =

E *B

poco soluble 
fácilmente so­
luble

soluble 5% 
fácilmente 
soluble
mojéáeradamente 
soluble 
fácilmente so­
luble

poco soluble
fácilmente
soluble
mezclable

id.
soluble 
fácilmente so­
luble

poeo soluble
fácilmente
soluble
fácilmente
soluble

id.
soluble 5% 
fácilmente 
soluble

soluble 
fácilmente so­
luble
fácilmente so­
luble 

id.

difícilmente 
soluble 
fácilmente so­
luble

A difícilmente soluble
E = fácilmente so­

luble
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Ro

punto de
—̂--

solubilidad en:No. ebullición(mm) estado A
E
= agua = éter

19
/CHgCHgCH^

\OHgOHgCS^
C0CH-CH( ^ ^ 3  

 ̂ 'CH3
126 - 128°

( 0 ,1 )
liquido A

E
" poco soluble = fácilmente so­luble

20 NCR
^CHg-CH

^CHJCO.COBKegK^)^

2

18 8 -19 0 °
(0 , 0 5 )

22 A
E
-poco soluble " fácilmente so-luble

21 B K C gK ,),
' ,CH- 

C0CH=C( ^ 134° 22 A " poco solubleCl ( 0 ,1 5 ) E " fácilmente so-luble
22 *<02=5)2 CO.COOCgHg 140°

(0 , 3 ) 22 A = difícilmente
E

soluble= fácilmente so-
* luble

29#7 partes de dietilamida de ácido ^  -alilamino-n- 
butirico (preparada segdn el ejemplo 1 ,panto de ebulli­
ción ^  128-130°, mezclable con agaa y disolventes orgá- 

5 nicos), se disaelven en éter seco, aRadiendo a gotas bajo 
ref^geración 11 partes de clorare de ácido dietiloxamí- 
nieo. El tratamiento posterior se hace segdn el ejemplo 1; 
después se rectifica en el vacio elevado, punto de ebulli­
ción Q ^2 3-71-173°; es soluble en el agua y disolventes 

10 orgánicos.
Cuando en este ejemplo en lugar del cloruro de ácido 

dietiloxamínleo se emplean cantidades equivalentes de clo­
ruro de ácido crotÓnico, resulta un compuesto con punto de 
ebullición ^ ^ 131-133° que es moderadamente soluble en

15 el agua y fácilmente soluble en disolventes orgánicos.
Ejemplo 15.-

30 partes de dietilamida de ácido oí-isopropilamino- 
n-butírioe (preparado análogamente al ejemplo 1 ; punto de



%

5

íe

15

20

25

ebullición gp 120-124^, mezolable con agua y disolventes 
orgánicos), se disuelven en éter, se refrigera y se mez­
cla bajo agitación con 0 partes de clorure de ácido iae- 
valeriánlco. Por tratamiento ulterior se obtiene el com­
puesto de acilo con punto de ebullición ^g 123-126**; es 
poco soluble en el agua y fácilmente soluble en disolven­
tes orgánicos.

Además, se pueden preparar los compuestos siguientes 
segán el ejemplo 15, a base de la fórmula general

solubilidad en el 
agua aproximada­
mente 10%, y fá- 
cilmente en disol­
ventes orgánicos.
moderadamente so­
luble , fácilmente 
soluble en Óter.
soluble en el 
agua y disolven­
tes orgánicos.

gH^CHgCH.COB (SgHg ) g

e n ^
R* = C0.30n(e-Ec)s punto de ebullición

C,2 ^ 0 - 1 5 2 *

R* .  C0CH=CH.CH,

R* - eo

punto de ebullición 
0,15 123-12?*

punto de ebullición 
0,25

Ejemplo 16.-

33 partes de dletilamida de ácido n-butilamino-n- 
butfrico (obtenida cerne en el ejemplo 1 , punte de ebulli­
ción 2̂  135-13&**, soluble en el agua y disolventes orgá­
nicos), se disuelven en éter y se mezclan bajo refrigera­
ción con 11 partes de clorure de ácido dietilexamínieo.
El tratamiento posterior tiene lugar como en el ejemplo 1, 
punte de ebullición 164-166**; es moderadamente solu­
ble en el agua y fácilmente soluble en disolventes or- 
gánioos.

Sigue una recapitulación de compuestos sucesivos de 
la fórmula general

CR^CHgOB.CBN(R)g
CHgCE^CHgCHgÉ.R*

2

30
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No. R R*
punto de 
e b u llic ió n  

(mm)
estado

so lu b ilid a d  en: 
A = agua 
E "  óter

1
/OH,

COCH-CH 1 2 5 - 1 2 6 °
(0 ,1)

liquido A = soluble  
E =s fáoilm ente  

soluble

2 **
/CH^

C0 CH=O\
'OH3

1 4 0 - 1 4 1 °
(0 , 1 5 ) M A = eoluble  

E = fácilm ente  
solu ble

3 CO.COlKCgH^lg 1 8 0 - 1 8 2 ° A = soluble  
E .  id .

4 0000^(683)2 156°
(0 ,0 8 )

W A s= soluble
E -  id .

Ejemplo 17.-

5

10

15

37,2 partea de dietilamida de ácido etilaminoisobu- 
tírico (preparada de dietilamida de ácido ^  -bremisobu- 
tirico con etilamina, segdn las indicaciones del ejemplo 
1 , punto dé ebullición 115-118°, mezclable con agua y 
disolventes orgánicos), se disuelven en 200 partes en 
volumen de benzol absoluto, añadiendo bajo agitación y refrj 
geraclón 10,6 partes de cloruro de ácido isobutirico. Des­
pués de algdn tiempo se separa filtrando y se termina el 
tratamiento segdn se ha descrito en el ejemplo 1 ; punto 
de ebullición Q ^ 132-133**! os fácilmente eoluble en el 
agua y disolventes orgánicos.

La tabla 10 contiene compuestos sucesivos de composi­
ción parecida segdn la fórmula

C H ^ e.eoN (6 3 ^ ) 3

CgHgB.R
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No. R punto de 

ebullición 
(mm)

es solubilidad en: 
A = agua 
E s= áter

1 COCON (CgR^) 2 líquido á - mezelable 
E = id.

e C ° < ^ >N
175°
(0 ,3)

* A *= mezelable 
B  id.

3 CH3
eo-A,;

210°
(0,15) * A = fácilmente so­

lubleE *s id.

Ejemplo 18.-

30 partes de dietllamida de ácido <% -etilamino-iao- 
valeriánico, que puede ser preparado según las indioacio­
nes del ejemplo 1 , punto de ebullición 108-110°, se 

5 disuelven en 150 partes en volumen de benzol, se mezclan 
bajo refrigeración y removido con 11 partee de cloruro 
de ácido dietlloxamínioo y se agita aun durante algún 
tiempo. Beapuás del tratamiento posterior usual, se ob­
tiene el nuevocompuesto con punto de ebullición 

10 150-152°. Es soluble en el agua hasta aproximadamente un
5%  y fácilmente soluble en áter.

Partiendo de dietilamida de ácido -metilamino-iso- 
valeriánieo resulta un cuerpo sólido de F 68-69°* punto 
de ebullición 152-153° que es soluble en agua hasta 

15 aproximadamente un 5% y que se disuelve fácilmente en 
disolventes orgánicos.

Ejemplo 19*—

30 partes de dietilamida de ácido ¿%-etilamino-n- 
valeriánico, preparada del modo usual, punto de ebulli- 

20 oión 121-124°* soluble en el agua y disolventes or­
gánicos* se disuelven en 150 partea en volumen de áter, 
añadiendo a gotas bajo refrigeración 5*2 partes de cío-
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yuro aeetilico. Punto de ebullición ^ 3̂ después de la 
purificación 125-126*°; es moderadamente soluble en el agua 
y fácilmente soluble en éter.

La tabla 11 contiene compuestos sucesivos de este

-21  -

grupo segÓn la fórmula general
CH-OH-CS,,CH.CON(R)<3 2 ¡ 2,

R-.N.R'
Tabla 11.

1 R R' R" punto de 
ebullición estado solubilidad en: 

A = agua 
E o éter

CH3

^ 5

CH3

CgHg

co.coNíegg^ig

COCH-C

C0.C0N(egg5)g

CH,
C0CH--3H

" \ C H ,

COCH=
CH,

CH,

CgHs

C„H- 2 5

CgH^

CH,

178-180*
(0,4)

139-141*
0,25)

180-181*
( 0 , 2 )

130-132**
( 0 , 2)

145-146**
(0,3)

liquide A

A =

E a= 
A =

E

soluble 
id.

soluble id.
moderada* 
mente so­
luble 
soluble
soluble

id.

moderada* 
mente so* 
lable 
fácilmen­
te solu­
ble

32,1 partee de dime tilamida de ácido —etilamino—n—
oaprónico (panto de ebullición ^g 134-135^, soluble en el 
agua y disolventes orgánicos), se disuelven en 150 partes 
en volumen de óter, añadiendo a gotas bajo refrigeración 
8 partes de cloruro de ácido isovaleriánico. Después de 
la purificación el cuerpo hierve a 126-1280 ^ es so*

5
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luble en el agua y disolventes orgánicos.

La tabla 12 contiene los compuestos de 
general

la fórmula

CH^CHgCHg CHgCH.CON(R)g 

R"NR*

Tabla 12.

no. R R' R" punto de 
ebullición estado

solubilidad en: 
A = agua(mm) B = áter

i C¿*5
/CH*C0CH=& ^ CH5 144-145°(0,2)

líquido A = poco soluble 
E ^ fácilmente

soluble

2
/°"3 .

* COCHsCH C,H- 135-138° A = poco soluble
(0,3) E = fácilmente

soluble

3 OH3 C0CH"ó(^^ 140-141* W s: soluble'CH, (0,1 ) E . id.

4 W ooe-.c<(°^
¿E, °E?

w 148-150°
(0,5)

A  = soluble 
E — id*

5 * e0.C0N(C2H5)2 190-192*
(0 ,45)

A = soluble 
E . id.

Ejemplo 21.-

195 partes de áster etílico de áoido ¿%-brom-n-bu- 
tírico se calientan en el autoclave a 80° con un sobrante 
de etilamina en 200 partes en volumen de benzol absoluto. 

5 Se separa pOr filtración del clorhidrato de etilamina y 
se destila;punto de ebullición ^  88-90°.

79,5 partes del áster de ácido etilamino-n-butírioo 
así obtenido, se disuelven en 200 partes en volumen de 
áter seco, se añade a gotas bajo refrigeración a fondo 
30 partes de cloruro de ácido isovaleriánioo, agitando 
durante algunas horas a temperatura ordinaria. Despuás

10



se separa del clorhidrato de áster del ácido etilsmino- 
n-butírioo, ae expulsa el áter y se destila; punto de 
ebullición 125-128°.

61 partes de áster de ácido N-isovaleroil-%-etil- 
amine-n-butírico se hierven durante 2 horas al reflujo 
con 20 partes de lejía de sosa cáustica en 200 partes en 
volumen de alcohol. Después de haber añadido agua se li­
bera del alcohol, se extrae varias veces con áter, se 
pone ácido al congo y se recoge el ácido en éter. A oon- 
tinuacián el áter es eliminado por destilacián,se mezcla 
el ácido con pentaoloruro de fósforo,se agita durante al- 
gdn tiempo a temperatura ordinaria,finalmente se calienta 
a 50° y se separa el oxicloruro de fósforo por destilación 
El remanente, el cloruro ácido bruto, es recogido en áter 
y añadido a gotas en el frío a una solución etérea de di- 
etilamina. Después de haber separado por filtración el 
clorhidrato de dietilamlna,se termina tratando como ae ha 
descrito en el ejemplo 1 ;punto de ebullición ^ ^  120-122° 
Es moderadamente soluble en el agua y fácilmente soluble 
en disolventes orgánicos.

Más ventajosamente, el mismo compuesto también puede 
ser preparado de la dletilamida de ácido c^-etilaminebu- 
tírico y cloruro de ácido isovaleriánioo.

Ejemplo 22.-

31,6 partes de dietilamida de ácido %-aminobutírioe 
(punto de ebullición ^g 109-111°,mezelable con agua y di­
solventes orgánicos),se disuelven en 200 partes en volumen 
de áter,añadiendo a gotas bajo agitación y refrigeración
10,6 partes de cloruro de ácido n-butírico.Después de una 
agitacián durante varias horas,se separa por filtración el 
producto precipitado,se elimina el áter y se destila en el
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vaoío elevado;punto de ebullición ^ g 180-182^.

22,8 partes de dietilamida de ácido N-n-butiroil-^ 
-amindbutírioo se calientan en xilol hasta ebullición oon 
4 partes de amida sádica,despuás se refrigerarse anzola 

$ oon un sobrante de yodure etílico y se calienta en el au­
toclave hasta la terminación de la reacción. El yoduro sá­
dico que se ha formado es eliminado y se rectifica el pro­
ducto de filtración en el vacío elevado. Punto de ebulli­
ción p ^ 124-126^; es moderadamente soluble en agua y fá- 

10 Gilmente soluble en disolventes orgánicos.
Del mismo modo, tambión se puede tri-etilar amida de 

ácido n—butiroil-<% -aminobutírico, con lo cual se oonsi- 
gue el mismo compuesto final.El propio compuesto tambión 
puede ser preparado en conformidad oon el procedimiento 

15 descrito en el ejemplo 1 .
N O T A

Hecha la descripción del presente invento,se hace 
constar que esta solicitud se acoge a la prioridad de la 
solicitud de patente de invención No. 78.140,depositada 

20 en Suiza el 18 de Diciembre de 1942, y se declaran come 
nuevas y de propia invención, las siguientes reivindica­
ciones

1. - Procedimiento para la preparación de amidas de 
ácido aminoearboxílico alifátieas aciladas,caracterizado

25 porque se M i l á n  con ácidos carboxílicos cualesquiera res­
pectivamente sus derivados funcionales, amidas de ácido 
N—menealquil— respectivamente N—monoeieloalquilaminocar- 
boxflico,cuyos grupos de amida se hallan bisubstituidas.

2. - Modificación del procedimiento segón la reivindi- 
30 cación 1 , caracterizada porque se transforman con aminas

secundarias mediante ácidos carboxílicos cualesquiera, 
ácidos N— alquil- respectivamente N-cicloalquilaminocar-
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boxflico o sus derivados funcionales, respeotivasente 
porque se dejan reaccionar las sales de los ácidos amino- 
carbexílicos alifátieos acilados sobre halogenuros de áci­
do carbamfnico que derivan de aminas secundarias.

3**-ModifioaoiÓn del procedimiento según la reivindica­
ción 1 , caracterizada porque se transforman monoalquil- 
respectivamente monocicloalquilamidas de ácidos carboxíli- 
cos cualesquiera con amidas de ácido - Ó ^3 —halogencar- 
boxílieos, cuyos grupos de amida están bisubstituides.

4.^ Modificación del procedimiento según la reivindi­
cación 1 ,caracterizada porque se alquilizan respectivamen­
te oicloalquilizan mediante ácidos earbexflieos cualesquie­
ra amidas de ácido aminooarboxílieos que en los grupos de 
amida contienen aun hidrógeno sustituible.

$+** Procedimiento para la preparación de amidas de 
ácido aminocarbeoilico alifáticas adiadas*

La presente memoria consta de veinticlndoo hojas fo­
liadas y mecanografiadas por una sola oara.

Madrid, a 17 de Diciembre de 1943*
R*S* J* R. G B I G Y A * **G.
p.a.
JA!ME !SERN MiRALLES 
P. R.
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