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PATENTE
DE
INVENCIORN

& favor de la razén socials J.R. G EI GY A. — G. de
nacionalidad suiza, residente en Besilea (Suiza), por:
» PREOCEDIMIENTO PARA LA FREPARACION DE AMIDAS DE ACIDO
AMINOCARBOXILICO ALIFATICAS ACILADAS ».-
, o '
~ MEMORIA DESCRIPTIVA

Con frecuencia las emides de docido carboxflico hete~
rocfclices y srométicas hen sido descritas calificendoles
de medios de efecto excitante. En oposicién a esto, com-
puestos correspondientes de la serie a2lifftica en muchos
cagsos manifiestan un efecto contrario. As{ por ejemplo,
la dietilamida del #cido isovaleriénico produce un efecto
calmmte (Deutsche med.Wochenschrift 1901, No.49) lo mis-
mo gue la dietilamida‘del f0ido metil-etil-acético (Ar-
chiv der Pharmazie 1935, 202).

Ahore blen, se he encontrade de un modo sorprendente
que leg amidas disubstituidas de fcidos N-monoalquil-res-
pectivamente N-monooicloalquilaminocarbox{lioos aliffticos
aclilados poseen propiedades terapéuticas valiosaa. Tales
compuestos pueden ser obtenidos a base de di?ersos pPro-
cedimientos.

Asi por ejemplo, pueden ser conseguidos con facilided

por acilacién de las amidas de 4cido aminooarboxflice N
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monoalquiligadas respec 1ivamente -monociolodquilizadas.
Para la acilacién se prestan los més diversos éaidoa oar-
box{flicos respectivamente sus derivados funcionales, como
los halogenuros, ésteres y anhidridos. Como ejemplo se
indicen: Acido acético, &cido propiénico, &cido butfrico,
§cido isobutfrico, £oido valerifnico, &cido isovaleriéni-
co, &cido A ,/@ ~dimetilacr{lico, dcido A ,/5 ~dimetilaor{-
lioo, ﬁoidoc(yﬁ ”/?-trimetilaorilieo, £eido croténioo,
foido trimetilacético, &cido dietilacético, £oido alil-
acético, £oido sorbinice, &ocido fenilacético, £oido ve-
rétrico, &cido piridincarboxflico, £cido dimetilisoxazol-
carbon{lico, foido furanoarboxflico, dcido pirasincarbo-
x{lieco, écid§ acetilsalic{lioco, 4cido dimetiloumalfnioco
etc., ademds halogenuros del &cido carbénico, de los és-

teres del £cido ocarbénico, de las amidas del &cido car-

"bénicoe o halogenuros del cido oxamfnico, halogenuros

del éster oxélico etc. Como amidas de dcido eminooarbo~. . .

xﬂioo N-a;lquilizadaa respectivamente N~cicloalquiliza«~

das entran en considerascién tanto las de los #cidos A -,
como las de los éoidoa/6 ~aminocarbox{licos. Pueden ser

obtenidos por transformecién de amidas de foido o - 6/@-
halogencarbox{licos con eminas primarias eliféticas res-
pestivamente primarias oicloaliféticas,como monometilamina,
monoetilamina,monopropilaming, alilemina, isopropilemina,
ciclohexilamina, etc. Las amidas de £oido 4 -respeotiva-

mente /J’ ~halogencarbox{lioas se preparan, segin procedi-

mientos conocidos, de los correspondientes dcidos respec~
tivamente sus derivados funcionales con aminas secundarias,
oomo dimetilamina, dietilamina, dialilamina,metilpropil-
amina, metilanilina, metilbencilamina eto.
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Otre mode de preparacién de los compuestos intere—
sados consiste en transformer con amines secundaries por
medio dé dcidos carvoxflicos eualesquiera, fcidos N-al-
quil- respectivemente N-ecicloalquilaminocaroox{iicos
elifdticos acilados o sus derivados funcionales; ocon el
mismo resultado se puede hacer reacoionarylas saiea de

los 4cidos carboxflicos aliféticos aciiaao8 sobre halo-

- genuros de &cido carbemfnico que derivan de aminas secun-—

derias.~ No obstante, también se pueden transformar amidas
monoalquil- respectivamente monocicloalquilicas de &ci-
dos carboxflicos cueiesquiera con amides de ﬁoidd?ﬁLQ¢3-
halogencarbox{licos aliféticas, ouyos grupos amfaicos
estén bigubstituidos.- Finalmente, ademis se puede alqui-
liger respectivemente cicloalquilizar posteriormente ami-
das de fcido aminocarboxflicas aliféticas aciladas, cuyos
grupos de amide aun contienen ftomos-H substituibles
(véase Titherley, J.Chem.Soc.Londoen 79, 391 (1901)).

Los nuevos compuestos han de tener splicacién tera-
péutica, particularmente como analépticos; sin embargo,
en parte también se prestan para ser aplicados como me~
diadores de disolventes.

Ejemplo 1.=

149,5 partes de dietilamida de #cido cloracético se
diguelven en 300 partes en volumen de benzol absoluto y
se ocallentan en el autoclave a 110-120° con 100 partes
de etilamine. Después del enfriamiento se separa del clor-
hidrato de etilamina por filtracidén, se mezcla la solu -
cién benzélica con agua y se libere del clorhidrato de
etilamine disuelto mediante lejfa de potasa. Una vez ex—

pulsade el benzol por destilacidn, la dietilamida de dci-
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do etileminomcético es rectificada en ;1 facie, punto
de ebullicién 12 113-116°, E1 compuesto es mezclable
con agua y disolventes orgénicos.

31,6 partes de dietilamide de fcido etilaminoacético
ge disuelvén en 100 partes en volumen de benzol y se mez~
clan bajo refrigeracién oon 13,4 partes de clerurc de
foido dietilacético. Después de algéin tiempo se separe
por filtracién del dietilamidoclorhidrato de 4cido etil-
aminoacético y se elimina el benzol. Lea dietilamida es
recogida en agua y libereda por secudidas con flcelis,
verbigracie potasa, del dietilamidoclorhidrate de #4cido
etileminoacético contenido en ella, siendo a continuacién
rectificada en el vacfo elevado; punto de ebullieidn 0,3
134 - 136°, Es mezclable con ague y dhsolventes orgénicos,
como &ter, benzol, alcohol ete.

0.E
Férmula C,H.N.CH,.C0.N{ © 2
2Hs¥ . OH, N
| ¢ B Cols
Ak
C0.CH,
Colg

- . o s D VB P e

37,2 partes de dietilamida de &cido isobutilamino-
ecéticc se disuelven en 100 partes en volumen de benzol,
efiadiendo & gotas, bajo refrigeracidn y agitacién, 16,3
partes de cloruro de foido dietiloxamfnioo. Después de
une agitacién durante dos hores se ebsorbe del clorhidrato
dietilamfdioo de foido isobutilaminoacétioo que se ha for-
medo, se purifica la dietilemide de £cido N-dietiloxami-
noilisobutilamino acético segin se ha descrito en el
ejemplo 1 y se destila; punto de ebullicién 0,16 174~175°.

El producto es mezolable con ague, aleohol, éter etc.

BIEMPLO 3o

31,2 partes de dietilamide de &cido ciclohexilemino-



acético se disuelven en 150 partes en volumen de éter y

se mezclan a gotas bajo agitacidn y refrigeracidn con 11

pertes de cloruro de ficido dietiloxamfnico. Se sigue re~

moviendo aun durante elgunes horas y después se trata del

5 misme modo como se ha indicado en el ejemplo l. Punte de
- ebullicién 0,1 200-20%3°, La substencia es poco moluble
en el agua y féoilmente soluble en disolventes orgénicos.
Compuestos de ciclopentilo anélogos pueden ser obte—
nidos de acuerdo oon el procedimiento exactamente idéntico.
1c La dietilemida de £cido N~dimetiloxaminoil-giclopentil-
. eminoacétiso hierve a 175-176° y 0,1 mm. Es fécilmente
soluble en ague y disolventes orgénicos.
|
En la table siguiente estén recopilados compuestes
sucesivos obtenibles segin los ejemplos anteriores, de la
15 férmule general
»
Tebla 1.
e Founto de solubilided en: T
No. R R? ebullicién| estede A = agua
. (mm) E = éter
1 ¢ %8s L
25 | coom,dn 152-133° |1fquige |4 = ficilmente so-
NCH
3 E = id.
Y, 033'
2 CH COC ~CH 124° s6lido = ffoilmente so—
5 N g 3 (0,15) |P 61-62 luble
He E= id,.
/0235 :
3 CH, COCH 120-122° | 1fquide | A = mezclable
‘ “CHg (0,07) E=  1id.
4 CHy 00.CON(CHg), - 159-161° | 1fquido | A = mezcleable
/033 ) °
5 cH COCH,CH 116-117 l1fquido | A = mezolable
3 \GHB (0,2) E= id.
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4 . =
No. R punto de 80
ebulliciéh estedo| A = agusa
(mm) E = éter .
6 (4] . OCH - :
2% 004:;;:;-03H3 208-210% {1fquide A = fécilmente 80O~
0,3) suble
E = ) 1dov
7 OyHg co 185-188° [1fguido & = fécilmente so-
luble ..
000033 E = id.
8 Cgf5 | 000 - C.CHy 170-172° |séliag A= fﬁcilmente 80—
CH.¢ X {0,6) F. T4 luble
3 \o/ . E ‘= id.
¢z
9 O | c0g’ *9 %%2-§15° sélido A= {éﬂilmente 80—
‘ - 5 F. 105 uble
0330\0/‘3 0 ! E = ide.
16 ¢ CON(C,H:) 139-140° [1fquido A = mezclable
2% 2572 (0,33) E=  id.
Ejemplo 4.-

39,6 partes de dietilamida de fcido U -metilaminopro-
piénico se disuelven en 100 partes en volumen de benzol,
ge afladen 13,4 partes de clorurc de £cido dimetilcarbemf-

5 nico en 50 partes en volumen de benzol y se calienta du-
rante & horas en el autoclave & 120°. Después de la refri-
geracidn se separa por filtracidén del clorhidrato despren—
dido y se purifica el compuesto del modo desecrito en el
ejemplo 1. Punto de ebullicidén 0,15 117°. Es mezclable con

H
10 agua y disolventes orgénicos.
Otros compuestos segin la férmula general
CH3.?H.GQH(R)2
4 CH3 W.R?
estan contenidos en la tabla 2 siguiente.
15  Iable 2. .
—t o *punto de soTubilided en:
No. R ebuliicién| estado | A = agua
' (mm) E = éter
)
1 G COCH,0H,CH,.C 124-12 1fquido | A =fécilmente so-
| Gof5 20HoCH 0H; (0,17 luble
E ide
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P punte de solubilidad en:
o B B ebullicién | estado A = ague
' (mm) E = éter
— CH3
2 | G Hg COCE ,CH 120-122° 1fquido | A = fécilmente so-—
—~ CH, (0,4) , luble
| E = id.
 CH3
3 C,Hg COC —CHy 108-110° lfgquido | A = féoilmente so-
~cH (0,25) luble
3 3 = ido
4 0335 COCH,CH 135-138 1fquido | A = moderadsmente
\\\Gﬁé soluble
E = fdcilmente so0~
luble
5.| CpHs coN(CHg), 117° 1fquide | A = mezclable
(0,15) E = id.
' Ejemplo 5.=
86 partes de dietilamida de £cido A —etilaminopropié-
nico (preparada segin el mdtodo descrito en el ejemplo 1;
punto de ebullicién ,, 105-107°, mezolable con agua y di-
5 solventes orgénicos), se disuelven en 300 partes en volu-—
men de &ter seco y se afiaden & goias bajo refrigeracién
30 partes de cloruro de 4cido isovalerifnieoc. Despufs de
algfn tiempo se sepmea por filtracién del clorhidrato des—
prendide, se libera del éter, en caso necesarioc se purifica
10 y se destila en el vacfo elevado; punto de ebullieién 0,15
129~130°; es soluble en ggna y disolventes orgénicos.
La tebla siguiente contiene indicaciones sobre com-
puestos sucesivos segin la f6rmula general
CHg «CHoCON (R)
C 2H5""K IR’
' tabla 3. ) : | )
' R punto de solubilided en:
Ko. R ebullieién | estado| A = agua
' (mm) E = éter
, COCH.CH,CHE 114~115 1fquido| A = mezclable
1 |CoHg 2°52""3 (0,05) E=  id.
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&
puntc de solubilidad én:
Fo R R? ebullicidn| estedo | A = agua
' (mm) ' E = &ter
2 CoHg COOH=CH.CH, 120-123° |1fquido | A = mezclable
(0,17) E=  id.
3 » COCH,0H ,CH,0Hz 122-123°% |1fquido = fécilmente so-
(0’1) suble
= id.o
o CHz o
4 | Ogl; COCH,CH 130-132 1{quido = moderadamente
\~CHB (0,2) goluble
E = fécilmente so-|
luble
_-CHy o
5 | CH, 0OCH,0H 113-115 1fquido | A = mezoleble
/GHB o
6 CoHg GOGHzc\ 122-123 1fquido | A = mezclable
¢ CH3 (0’22) E = ido
/CH; é
7 033 GOCH=C 128 Lfquido | A = mezclable
: \GH3 (0,1) E = fécilmente so~
luble
. _CH, »
8 |c,.H 000—<C 122 1fguido | A =soluble
2l Hy
- (0,13) B id.
cag
9 | CHg COG—CHy 114-116° |1fquido = moderademente
CH (0,1) soluble
% = féocilmente so-
‘ Juble
/’CHB o
10 [0t COC = C 118~120° |1fquido | A = soluble
' . \\CH3 (0,09) E = id.
3
11 |2 . COCON (G Hs) 146-147° [1fquido | A = mezolable
B o= id.
52333 198-200° 1fquid lubl
12 | » C0 & >~~0CH -2 gquido |[A = soluble
3 B = fAcilmente so-
luble
13 | » COF—S 163-165% 1fquido|i = fécilmente so-
(0r15) luble
E = id'
14 | » COC - C.CHy 170~172° 1fquido|A = f4cilmente so-—
CH.6 B (0,4) ludble
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4
’ punto de solubilidad en:
Hoe. R R ebullicién| estado | 4 = agua
(mm) , E = éter
15 ¢ CON (0 H:) 127-130° 1fquido | A = mezolable
25 285 2. (0,19) E = id.
16 » 0000235 117-118° 1fguido | 4 = pocc solubdble
(0,5) E = fécilmente solubl
ble
~CHz °
17 » COCH:G\ 137<138 1fquido | A = pooo soluble
cl (0,2) E = fécilmente so-
luble
18 | CHs co.- 142-144° | 1fquido | 4 = soluble
' (0,35) E = id.

10

15

o et Wl v e - v e

27,6 partes de dietilamida de #cido O -slilaminepropié-
nico (preparado segin el ejemplo 1l; punto de ebullicién 12
127-129°) ge disuelven en 100 partes en volumen de éter,
afiadiendo a gotas bajo refrigeracién 8 partes de oloruré&ﬂb
igovalerfanico. Se termina tratando como en el ejemplo 1;
punto de ebullicidn 0,06 118-120%; es moderadamente solub-
le en el ague y fécilmente soluble en éter.

El compuesto anfélogo, obtenido con clorurc de #cido
5 ,/@ ~dimetilacrflico hierve a 131-132° y 0,15 am; es
moderadamente soluble en el agua y fécilmente goluble en
&ter.

Con clorurc de focido dietiloxamina se obtiene un com-
puesto de acilo con punto de ebullieién 6,08 169-170%; es
goluble en agua y &ter.

Bjemplo T.-

40 partes de dietilamida de fcido A -n-butilaminopro-
pifnico (preparada segin el método descrito en el ejemplo 1j
punto de ebullicién 12 125-130°, mezclable con agua y disol-

ventes orgénicosd, se disuelven en 150 partes en volumen de
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éter seco, afiadiendo a gotas bdajo removido y refrigera~

eién 11,8 partes de cloruro dimetilacrof{lico. Después de
algin tiempo se filtra y se termina el tratamiento .Punto
de ebullicién 0,07 140-142°, Este compuesto es moderada—

5 mente soluble en agua y fécilmente soluble en disolventes
orgénicos.
En le tabla 4 se indican compuestos sucesivos segin
la f6rmuls general siguiente:
CH3?H-COK(R)2
10 OH30320H2032.H.Rf
. Tabls 4
, punto de solubilidad en:
E°' R R’ ebullicibén | estado | A = agua
(mm) E = éter
1. | CoHs COCH=CH.CH, 141-143° | 1fquido | A = moderadamente
(0,13) soluble
E = féocilmente s0-
luble
2 033 CH,CH 126-127 1fguido | A = fécilmente so-
~CHz (0,1) luble
v E = idc
3 c CO.CON(CH,) 180-182° | 1fquido | A = soluble
2 152 (0,35) E= id.
4 G, CO+CON(G,EB) 164-166° 1fquido | A = moderadamente
275 , 2572 (0,08) soluble
E = fécilmente soi
luble
Ejemplo 8
30 partes de dietilamida de fcido A —-sec. butilamino-
propidnico (preparada segdin el ejemplo 1, punto de ebulli-
cién 11 112—115°, mezclable con agua y disolventes orgé-
5 nicos) se disuelven en 150 partes en volumen de &ter,afia-

diendo a gotas bafo removido y refrigeracidén 8 partes de
cloruro dimetilacrofliecoc. La terminacién y purificaeién

se verifica de un modo anéiogo como en el ejemplo 1.
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Punto de ebuliicidn 0,3 135-137°. E1 eempuelfo es soluble

en agua y fécilmente seluble en édter.

Cusndo la acilacidén es efectuada en vez de con clo-~
rure dimetilacroflieo econ clorure de fcido dietiloxamfni-
eo, se logre un producto econ punto de ebulliocidn 0,2
175~177 que es moderadsmente soluble en agua y fécilmente

soluble en éter.

34,3 partes de dietilamida de &oide A -etilaminepro-
piénice (preparada de modo anflogo eon dietilamide de 4eoi-
do etilaminoacético, véase ejemplo 1, punto de ebullieién
13 124-127°, mezolable con agua y disolventes orgénicos),
se disuelven en 100 partes en volumen de toluol, se mez-—
elen a gotas bajo refrigeracién pronunciada con 12 partes
de cloruro de fcido trimetilacético, egitando tedo durante
alglin tiempo & temperatura ordinaria. Laelaboracién pos-
terior tiene lugar segin se ha descrito en el ejenplo 1.
Punte de etullicién o ;. 131-133%; es réoilmente soludle
en agus y disolventes orgénicos.

La tabla siguiente 5 contiene compuestos sucesivos
gegin la férmula general

?nz.cﬂz.con(R)z
GQHS.N-R’

Pabla 5.

T o o oon - o

Fo.

R? punto de_ | solubllldad en:
ebullicifn|{ estado | A = agua
‘ ' (mm) E = &ter

CHg

CHg

fécilmente soO-
lable
= id.

= féeilmente so-
luble
= ide.

@
CO.GON(CZHS)2 (éfg7) lfquido

COCH=CH.CHs 134-136° »
(0,04)

WO W >
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¥o} R R’ punto de : solubilidad en:
ebullioién | estado A = agua
(mm) E = &ter
053 0 R
3 | 8y coc=c{ 148-150 1fquido = féeilmente so-
933 luble '
= 1&0
= CH3 o
4 |CH,.CH=CH, GOCH,CH 155-156 ‘
2 2 =2 ~_¢ (0,08) » = :g%;;;gamente
.. = fécilmente so-
5 |c,H co ~OCH 207-210° » A = soluble 10%
275 4125; 3 (0,08) E = fécilmente so-
lu_ble
6 |c co- 178-180° » = f4cilmente so-
2% C,? (0,21) luble
. E = id. .
7 |c COC ~ C.CH 184-185° » A = fécilmente so-
2% R (0,18) luble
cnsc\o ). E = 1d.
. - 0 N
8 |%2fs ¢o- I3 » A = soluble 10%
GH,C00~ ! E = fécilmente so-
3 luble
Ejemple 10.-

10

27,6 partes de dietilamida de £cido ﬁ-alnaminopro-

pidnico (obtenida segin el ejemple 1, punto de ebullicién

12

127-130°, mezolable con agua y disolventes orgénicos),

se disuelven en éter y se mezclan a 0% con 8 partes de

cloruro de dimetilsecroile. La purificacién y tratamiento

" posterior se efeetni de acnérdo con el ejemplo 1l; punto

de ebullicién

0,2

14@-143°; es moderadamente soluble en

el agua y fécilmente soluble en disolventea orgénices.

El compuesto de &cido N-dietiloxamfnico obtenide de

modo enflogo posee el punto de ebullioién ; ;. 168-169°.

Le dimetilamida de &cido /5 -alileminopropidnico sci-

lade con £oido isovaleriénico hierve a 125-128°

0,2 m.‘
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1 B Ejemplo 11.-

34,3 partes de dietilamida de 4oido A -metilemino-
n-butfrico (obtenida segdin el ejemplo 1, punto de ebulli-
cién 12 106-1@8°, mezolable con agua y disulventes or-

5 ghnicos), se disuelven en &Ster bajo adicién de 50 partes
en volumen de piridina seca, mezclando a gotas bajo agita-
cidn y refrigeracién ocon 23,7 pertes de eloruro dimetil-
aoroflico. Después de la separacidén por filtracién del
clorhidratoe de piridina, se purifica y rectifica en el

1o vacfo elevado, segin el ejemplo 1. Punto de ebullicidn
0,15 120-122°. Es soluble en agua y disolventes orgénicos.
En la tabla sigulente se indicen ocompuestos de la
férmula general
cascnzgﬂ.cox (R) 2
GH;K.R’
Table 6.~ ‘
punto de solubilidad en:
¥o. R R’ ebullicién | estade | A = agua
' (mm) E = &ter
c , _
1 | CpH; cocE” s 127-129° |1fquido |A = mezolable
\\GH3 (0,9) E = id.
CH
003
2 » COCH,CH 121-122° » A = moderadamente
\\GH3 (0,15) . soluble
053 0 ’
3 031!5 COCH=( 128-130 » 4 = poco soluble -
CH (0,2) . E = fécilmente so-
3 , . luble
//CH3 .
¢ |5 | o0ogcHy 110-112° | = 4 = soluble
CH, (0,25)“ E = féoilmente solubl
5( » COCON(C,Hg), | 158-159° » A = fécilmente so-
(0,16) : luble )
E = id.
OCH; .. , .
6| » 0 -0CH 203-205° » A = poco soluble
3 (0,08) ; E = fécilmente so-
luble
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31,6 partes de dimetilamide de &cido & -etilaminobu-
100—101°, megclable con

Ejemplo 12.-

tirico, punto de ebullicién 12

agua y disolventes orgénicos, se disuelven en 200 partes

5 en volumen de &ter, efiadiendo a gotas bajo agitecién y
refrigeracién 12 pertes de clorurc de Scido isovelerifnico.
Después de una agitecién durante dos hores se separe por
filtracifn del clorhidrato de dimetilamida de &cido etil-
aminobutirioo, se purifica y se frecciona el producto de

10 reaceidn aegﬁn el ejemplo 1; punto de ebullioidn 0,1 121~
' 124°. Es ffcilmente soluble en el agua y disolventes or-
génioos.
La tabla 7 contiene compuestos sucesivos segin la
f8rmula general
033652?3-003(033)2
, »
GH3CH2N.R4
Table 7.
Yo R* punto de solubilided en:
ebulliecién estado | A = agua
' ¢mm ) : E = éter
1 /033 o :
COCH=(C 128 lfquido | A = fécilmente
“CHj (0,1) goluble
E = idc
2 |co.com (oK, 155° - A = mezolable
(028512 (0,1) E= 1d.
H H <]
L . 3 125-126 » A = féocilmente

5 |oof 2 Qicﬂ (0,17) : soluble

¢ 3 . E = id.o

4 |COCH=Ch-OH=CH.CH, 145° » A = soluble

‘ (0’35) - E = idc
o
$ | c0(CH,).CH 128-129 » A = soluble
23773 (0’1) . . E = id.
.
6 C0(CH,)CH 132-134 » 4 = soluble
/ 3 CH O »
7 OOCH-GH< 3 125 A = soluble




- 15 «

¢ - 164 156 #a.én.en;e-;:;:‘

372 partes de dietilemide de 4cido 7 ~etilemino-n-

butirico (preparada segin el ejemplo-ls punto de ebulli-
eién 15 111-114%; mezelable oon agua y disolventes or-

5 génicos), me disuelven en 1000 partes en volumen de éter
abséluto, se refrigera a fondo y se afiaden a gotas'bade '
yemovido 163,5 partes de cloruro de fcido dietiloxamfnieo.
Después de una agitacién durante dos horas se separa por
filtrecién del clorhidreto de dietilamida de cido etil-

10 aminobutirico y se sigue purificando segin se ha desecrito
en el §jemﬁlo 1. Después de una destilacién repetida en
el vacio elevado (punto de ebmllicién 0,07 165-168%) se
obtiene un aceite casi incoloro que es fécilmente soluble
en el agua y disolventes ofgénicos.

15 Le tabla 8 indica una recapitulecidén de compuestos

sucesivos gegin la férmule generel
R
cx3cna.cn.con<
| R
0
033632.H.Rf
Pabla 8.
A\ P . { {
R golubilidad en:
Ko. N(i R? ﬁﬁﬁffigis estedo| A = agua
Bo . (om ) E = éter
1 |®¥(Cc.H:) coc 107-108° fOfquido A = megzclable
25)2 B3 (0,08) E = id.
2 » COCH,CHy (%1;53 » A= aezg‘]l.able
E = *
'/QHB ’ o . |
% " cacg\ 108 » A = megzclable
. GH3 (0,17) E = i4d.
4 » COCH=CH.CH; 136-138° | = A = fécilmente so0-
- (0,3) luble
. E = id.
5 » COCH,CH,CH,CH, 124-126° » 4 = modersdamente
. (0,1) : soluble
B = fécilmente 80~
luble
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Fol g<:Rf R punto de solubilidad en:
R, ebullicién estedo | A = sgue
' (mm) E = éter
CE3 GH3 ,
6 | ¥(C,H:) Qﬁ:: 125-126° 1fguido | A = poco soluble
275’2 GO&H-; CH3 (0,12) E = fécilmente so-
_ v luble
CEy . )
7 H(Gzﬂﬁ)z COCH=C 130 » 4 = soluble 5%
033 (0,17) E = ffcilmente
o 4 soluble
8 | ¥(C4Hg), | COCH, 124° » = mogderadamente
, (0,05) ' goluble
= fécilmente so-
luble
/G835 15050
9 H(caﬁs)2 COC=C 121-122 » A = poco soluble
| \353 (0,09) E = fécilmente
GH3 . soluble
10 » 60003(633)2 169-171° » A = megeclagble
. (0’3) E = 1dc
11 | H(C.Hg) COCON (CH. ). 170° » A = soluble
AR 372 (0,12) E = féoilmente so-
luble
12 x(czn ) co<:;g§fgcﬁ 209-210° » A = poco soluble
5’2 s 3 (0,12) E = fécilmente
, soluble
13 » 0 162-164° » A = féocilmente
¥ (0,15) soluble
E = id.
14 » COG ~ G.CH, 170-171° » 4 = soluble 5%
c g & (0,33) B = ffcilmente
H3 \ﬁ/ soluble
co-A, > o
198260 » A = soluble
15 » 9531§j=° (0,11) E = fécilmente so-
lnble
-]
16 » COX (6 ) 115-117 » = fécilmente so-
( 285/2 (0,05) luble
E id.
CH,.G CH
17&2?% cocH=c{ > 154-155° » = diffoilmente
H,CH, CHy (0,06) soluble
E = fécilmente so0-
luble
CH,CH,C CH
18 [§ 2 2 K COGH=0< 3 145° " = diffcilmente
\032082333 CHy (0,2) soluble
E = fécilmente so-

luble
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R’ punto de solubilid;;-en:‘
Fo. N<: R? - ebullicién estado | A = agua
' : (mm) E = &ter
R
. " H . ) :
/CH 332633 . /g 3 —128° 4 = poco soluble
19§ 2 ° °| COGHOH( o 198-186" |[1fquido| T | 24oilmente so-
CH,CH,0%3 3 & luble
CoHs »
H,.-CH
20 écn/c I Goocﬂﬂ(czﬁs)z 188-190° » A = poco soluble
“CH,~0H, (0,05) E = fécilmente so-
‘ luble
CHs o ‘
21iN(CHg), | COCH=C( 134 » A = poco soluble
c1 (0,15) E = ffcilmente so-
luble
22| X(C,E;) €0.000C 140° :
275’2 2 (0,%) » A = diffcilmente
N scluble
E = fécilmente so~-
. luble
Ejemplo 14.-

29,7 partes de dietilamida de &cido < -alilamino-n-
butirico (preperada segin el ejemplo l,punto de ebulli-
¢ién 13'128-130°, mezclable oon ague y disolventes orgh-

5 nicos), se disuelven en £ter seco, afiadiendo & gotas dajo
' refrigerecidn 1l partes de oloruroc de fioido dietiloxamf-
nico. E1 tratamiento posterior se hece segin el ejemplo 1;
después se rectifioca en el vacfo elevado, punto de ebulli-
eién 0,22 171—173°; es soluble en el agua y disolventes
10 orgéniocos.

Cuando en este ejemplo en lugar del cloruro de £cido
dietiloxamfnico se emplean cantidades equivealentes de c¢lo-
ruro de &cido croténico, resulta un compuesto con punto de
ebullicién 0,3 131-133° que es moderadamente soluble en

15 el ague y fécilmente soluble en dimolventes orgénicos.

Ejemplo 15.-

30 partes de dietilamida de #&cido o -isopropilamino-
n-but{rice (preparado enflogemente al ejemplo 1; punto de
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ebulliecién 20 120-124°, mezolable con agua y disolventes

orgénicos), se disuelven en éter, se refrigera y se mesz-

ela bajo agitecién con 8 partes de cloruroc de &cido iso-

valeriénico. Por tratamiento ulterior se obtiene el com-

puesto de acilo cen punto de ebullicién 12 123-126°§ es

poco soluble en el agne y fécilmente soluble en disolven-

tes orgénicos.

Ademéis, se fineden preparar los compuestos siguientes

segdin el ejemplo 15, & base de la férmula general

CH,CH,OH.CON (C Hz)
H3\ cu-r’
033/’ o 4
R’ = 00.00!(6235) punto de ebgllieién
2
L : 0,2 150~152

punto de ebu%lioi6n

R* = COCH=CH.CH,
. 0,15 123-125

R’ f GO<C:;>

punto de 8bu111016n
170
0,25

Ejemplo 16.-

golubilidad en el
agua aproximeda-
mente 10%, y f£é-~
cilmente en disol-
ventes orgénicos.

moderadamente so-
luble,f8cilmente
soluble en é&ter.

soluble en el
agua y disolven-
tes orgénicos.

33 partes de dietilamida de &cido n-butilamino-n-

but{rico (obtenida come en el ejemplo 1, punte de ebulli-

eién 13 135—1389, soluble en el agna y disolventes orgé-

ricos), se disuelven en éter y se mezclan bajo refrigera-

cién con 11 partes de cloruro de &cido dietiloxamfnico.

El tratamiento posterior tiene lugar como en el ejemplo 1,

punto de ebullieidn 0,08 164~166°; es moderademente solu~-

ble en el agua y fécilmente soluble en disolventes or-

génicos.

Sigue una recapitulacién de compuestos sucesivos de

la férmula general
g »
cﬂsca3cnzcaén.n
2 ,
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Table D
{ . 4
N punto de solubilidad en:
04 R’ ebullicién | estado |A = agua
, (mm) E = éter
Oy 2 | 4. ,
1 jcn : ~ 125-128 lfquido| A = soluble
3 cocu?cg\cgs (0,1) E = féoilmente
soluble
CH ‘
2 | =» 73 140-141°
COCH=CX -q (0,15) » A = soluble
3 , ' E = fécilmente
soluble
' 80-182° » = solubl
3 » 00-003(3235)2 , 180 1?2 | % = soi:' f
4 e COCOR(CE 156° » A = soluble
25 (cHs)p (0,08) E= 41d.

10

15

Ejemplo 17.:

37,2 pertes de dietilemide de foido etilaminoisobu~
tfrico (preparada de dietilamida de #cido I ~bromisobu-
t{rico con etilamina, segin las indicaciones del ejemplo
1, punto dé ebullicién 13 115&116°, mezolable con ague y
disolventes orgénicos), se disuelven en 200 partes en
volumen de benzol absoluto, afiadiendo bajo agitacién y refr:
geracién 10,6 partes de ocloruro de fcido isobutirico. Des-
puée de algfn tiempo se separa filtrande y se termina el
tratamiento segin se ha desorito en el ejemplo 1; pumnto
de ebuliioibn g 132-133%; es fécilmente soluble en el
agua y disclventes orgénicos.

La table 10 contiene eompuestds sucesivos de composi-

c1én parecida segin la férmula

CHs.

GH‘,G.GGN(GzﬂS)Z
3 |

GZESH.R

ggyla 10
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Ko.

. punto de solubilidad en:
R ebullicidn | °5%8d0 | 4" "aona

(mm) E = éter

mezeclable
ia.

mezclable
id.

COCON(C Hg)p | 1?3-%ze° 1{quido
,2).
175° »
o2 (0,3)
% 210°

. . A = féoilmente so-
3 ’ ) E = 1d0

W e
LI |

10

15

20

Ejemplo 18,

30 partes de dietilamida de fcido A =etilamino-iso~-
valerifnico, que puede ser preparado segin las indicacio-
nes del ejemplo 1, punto de ebuliicién 12 108-110°, se
disuelven en 150 partes en volumen de benzol, se mezclan
baﬂo refrigeracidn y removido con 11 partee de cloruro
de &cido dietiloxaminico y se agita sun durente algin
tiempo..Deepués del tratamiento pésterior usual, se ob-
tiene elvnuevoqompugste con punto de ebullicién 0,12
150-152°. Es soluble en el agua hasta aproximadsmente un
5% y fdoilmente soluble en &ter.-

Partiendo de dietilemida de Scido A -metilamino-iso-
valerifnieo resulta un ouerpo s6lido de F 68-69°, punto
de ebullioidn‘o'l 152-153° que es soluble en agua hasta
aproximadamente un 5% y que se disuelve ffcilmente en
diaolvente§ orgéniocos.

Ejemplo 13.-

30 partes de dietilamida de &oido A -etilamino-n-
valeriénico, preparada del modo usuel, punto de ebulli-
oidn 12 121-124°, soluble en el agua y disolventes or-
gfnicos, se disuelven en 150 partes en volumen de éter,

afiadiendo a gotas bajo refrigeracién 5,2 partes de clo-



ruro acet{lico. Punto de ebullicién 0,15 después de la
purificacién 125-126°; es moderadamente soluble en el agua
y técilmente soluble en éter.

La tabla 11 contiene compunestos sucesivos de este

grupe”segﬁn la férmula general

Cﬁseﬁz?ﬁz?H.GOK(R)z
- R* . N.R?
Tabla 11. "
N&.' R R’ R® |punto de ];olubilidad en:
1 , . ebullicién [estado |A = agua
; (mm) E = dter
T : _
: _18n°
1| G Hg | CO.CON(CHs), CH, 1'(’3,}?0 1{quide A = soluble
c | ‘ .
2| cE, eocn-< & C, Hy 139-141°( » A = soluble
. CHy 0,25) . E= id.
3] ¢ CO.CON(C.H,) e 180-181° » A = moderada~
2% 25’2 255 {(0,2) mente 80-
luble -
CH ° E = soluble
3
4| oH COCH -—c{ C,H 130-132° " A = soluble
3 e ~oH, > 0,2) E= 4id.
G ‘ | o
5 3235 GOGH:G’/ K3 333 145-146° » A = moderada
\033 (0,3) ile%;;-e 80
uble
E = fécilmen-
te solu~
ble

32,1 partes de dimetilamida de
caprénioco (punto de ebullicién 12 134—135¢, soluble en el

foido A ~etileamino-n~

agup y disolventes orgénicos), se disuelven en 150 partes

en volumen de &ter, afiadiendo a2 gotas bajo refrigeracidn

8 partes de cloruro de fcido isovaleriénico. Después de

la purificacién el cuerpo hierve a 126-1280 o

o8 80=
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luble en el agua y disolventes orgénicos.

Le tabla 12 contiene los compuestos de la férmula

generél
CH5CH,CH, CHZ?H.GON (r),
R”NR’
Table 12. o
) punto de solubilidad en:
No.| R R? B ebullieidn/ estado | & = agua
) ‘ (mm) E = &ter
. CH, ‘ o
1 |em, coca:«( CH, 144-145° Lfquido | 4 = poco soluble
. ' CH, (0,2) E = fécilmente
: soluble
s . o
2 | » COCH,GH GHy | 135-1?8° " A = poco_soluble
. CHy (0,3 . E = fécilmente
) ) soluble
, ¢ '
3 |oHy COCH=G. 3 » 140~141° » W = goluble
\cﬁ3 , (0,1) " BE= ia.
CH :
4 |» co?=c<: 3 » 148-150°| » A = soluble
i o, CH, (0,5) E= id.
5 |[» CO.0O0N (CH:) » 190~192° » A = soluble
.. 2502 . (0,45) , E= id.

Ejemplo 21.-

195 partes de &ster etf{lico de #o0ido A ~-brom-n-bu-
tfrico se cslientan en el autoclave a 800 con un sobrante
de etilamina en 200 partes en volumen de benzol absoluto.

5 Se separa por filtracidén del clorhidrato de etilamina y
se destilajpunto de ebullicibén 5, .. 88-90°.

79,5 partes del éster de &cido etilamino-n-but{rieco
asf{ obtenido, se disuelven en 200 paries en volumen de
éter seco, se aflade a gotas bajo refrigeracidén a fondo

10 30 partes de cloruro de &cido isovalerifnico, agitando

durante algunas horas a temperatura ordinaria. Después
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se separe del clorhidrato de éster del &oido étilamin;-
n-butf{rico, se expulsa el fter y se destila; punte de
ebullicién 0,6 125-128°.

61 partes de éster de foido N-isovaleroil- X wetil-
anino-n~butf{rico se hierven dursnte 2 horas al reflujo
con 20 partes de lejfa de sosa cfustica en 200 partes en
volumen de aleohel. Después de haber afiadido agua se li-
bera del alcohol, se extrae varias veces con éter, se
pone fcido al congo y se recoge el fcido en éter. A oon-
tinuaocidn el £ter es eliminado por destilacién,sze mezcla
el #cido con pentaoloruroc de fésfore,se agite durante al-
gin tiempo a temperatura ordinaris,finslmente se calienta
a 50° y s8e separe el oxiclorure de fésfoxo por destilsoién.
El remanente, el ocloruro 4cido bruto, es recogido en Ster
y afiadido a gotas en el frfo & una solucién etérea de di-
etilemina. Después de haber separado por filtracién el
clorhidrate de dietilamina,se termina tratando como se he
descrito en el ejemple ljpunto de ebulliocién 0,15 120-122°.
Es moderadamente soluble en el agna y fécilmente soluble
en disolventes orghnicos.
| ¥és ventajosamente, el mismo compuesto también puede
ser preperado de la dietilamide de écido (f-~etilaminobu-
tf{rico y cloruro de &aido isovaleriénieo.

Ejemplo_22.-

31,6 partes de dietilamida de 4cido 4 <eminobutfrioo
(punto de ebullicibn 4, 109-111°,mezelable_aon egue y di-
solventes orgfnicos),se disuelven en 200 partes en volumen
de &ter,afindiendo e gotas bajo agitaciédn y refrigeracién
10,6 partes de cloruro de écido n-butfrico.Después de una
egitacién durante varias horas,se separa por filtracién el

producto precipitado,se elimina el éter y se destila en el
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vacfo elevadojpunto de ebulliocidn 0,2 180-182°,

22,8 partes de dietilamida de fcido N-n-butiroil-d
-amindbutfrioo se calientan en xilol hasta ebulliocién oon
4 partes de emida sédica,después ce refrigera,se mezola
oon un sobrante de yoduro etflico y se celienta en el au-
toclave hasta la terminaocién de la resccidn. El yoduro sé-
dico que se ha formado es eliminado y se rectifica el peo-
ducto de filtracidn en el vacfo elevado. Punto de ebulli~
cién 0,1 124-126°; es moderadamente soluble en agua y f£4-
cilmente soluble en disolventes orgénicos.

Del mismo modo, también se puede tri-etilar amida de
$01d0 nebutiroil- A —eaminobutfrico, con lo cual se consi-
gﬁe el mismo compuesto final.El propio compuesto también
puede ser preparado en conformidad oon el prooedimiogto
desorito en el ejemplo 1.

- N 0O T 4 |

Hecha la descripcién del presente invento,se hace

oconstar que esta solicitud se acoge & la prioridad de la

solicitud de patente de invencidn No. 78.140,depositade

en Suiza el 18 de Diciembre de 1942, y se declaran como

nuevas .y de propia invencién, las siguientes reivindica-
cioges:-

l.~ Procedimiento para la preparacién de amidss de
doido aminoccarboxflico sliffticas aciladas,caracterizado

porque se acilan con #cidos carboxflicos cualesquiera res—

. pectivamente sus derivados funcionales, amides de foido

Nam@noalduil—Vrespeotivamente N-monocicloalquilaminocar—
voxflico,cuyos grupos de amida se hallen bisubstituidas.
2.~ Modificacidn del procedimiento segin la reivindi-
é;acién l, caracterizada porque se transforman con eminas
secundarias mediante fcidos carboxf{licos cualesquiera,

fdoidos N-alguil- respectivamente N-cicloalguilaminocer-
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boxflico o sus derivados.funcionales, respectiveanente
porque se dejan reaccionar las ssales de los énidoﬁ amino-
carboxf{licos aliffticos acilados sobre halogenurcs de fci-~
do carbamfnico que deriven de aminas secundarias.
3e~Modificacién del procedimiento segin la reivindioca-
oién 1, caracterizada porque se transforman monoalquil-
respectivamente monocicloalquilamidas de &cidos carboxfli-
cos ocualesquiera con smidas de fcido of - 8 /5 «~halogencar-
boxflicos, cuyos grupos de amida estén bisubstituidos.

4.« Modificacién del procedimiento segin la reivindi-
cacifn l,caracterizada porque se alquilizan respectivamen-
te oicloalquilizan mediante 4cidos carboxflicos cualesquie-
ra amidas de Scido amincoarboxf{licos que en los grupos de
emida contienen aun hidrfgeno sustituible.

Se= Procedimiento para la preparacién de amidas de
#cido aminocerbocflico elifftices acilades.

La presente memoria aonste de veintieindéoc hojas fo-
liadas y mecanogrefiadas por una sols cara.

Madrid, & 17 de Diciembre de 1943,
ReSe Je¢e Be GEIGY As=Ge
P.2e

JAIME ISERN MIRALLES
Ec PA

=
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