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i les elevados de colesterol en la sangre.

La ateroesclerosis, que es una forma de arte-
riocesclerosis {ntimg simple, es una enfermedad de adulbtos

para la que no se conoce cura satisfactoria. Aunque la

causa de la ateroesclerosis no es ain conocida, a pesar de

las discusiones en el mundo académico, se ha reconocido am

pliamente que una de las manifestaciones histopatoldgicas
‘més significativas de la ateroesclerosis es la deposicibn
‘de lipidos en la sangre. Por tanto, la investigacidn se
ha dirigido hacia el mebtabolismo alterado de los lipidos,
Y se ha dado menos importancia al extraordinariamente ele
vado nivel de colesterol en la sangre.

Se ha indicado un cierto nimero de hechos ex-
perimentales y clinicos que indican la relacibn entre la
abteroesclerosis y el nivel elevado de colesterol en la
sangre. Por tanto, el desarrollo de agenbtes para reducir

el elevado nivel de colesterol en la sangre es extremada-

mente importante pars prevenir la atercesclerosis.

Antes de ahora se han realizado esfuerzos con
centrados para el desarrollo de tales agentes para hacer
.disminuir el colesterol, y se ha ensayado clinicamente un
cierto nfimero de compuestos, pero ninguno de ellos ha re-
sultado ser completamente sabtisfactorio. Algunos son bas-
:tante eficaces, pero producen efectos secundarios perjudi

clales que no son despreciables, y otros tienen una efica

.¢ia no adecuada, de manera que necesitan ser administrados

en grandes dosis.
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La presente invencidén se refiere a agentes que
hacen disminuir el colesterol. IMas en particular, se re- |

. fiere a agentes que son fitiles para hacer disminuir nive-:
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Un grupo de compuestos empleados précticamen-]
{

i te hoy dfa para el fin anterior comprende los 4cidos gra—%
fsos-insaturados, especlalmente el &cido linoleico, Ia ra-i
gzén de que se emplee el Acido linoleico es debido a quer f
Ees inofensivo para el cuerpo humsno. Sin embargo, su efi-
-cacia no es muy grande, y es incierta e indefinida. Por
tanto, se requieren grandes dosis para obtener una efica-
cia sl menos apreciable como agente para hacer disminuir
el colesterol.

Se ha hallado un grupo de compuestos que son
eficaces como agentes para hacer disminuir el colesterol,
¥ que son sustancialmente no téxicos.

Segln la invencién se proporcions un sgente
para hacer disminuir el colesterol, que comprende una amj
da de Acido graso N-sustitulda, que tiene la férmula:

R!

R =~ CON< an (D)
donde R es una cadensa alifdtica 013—025, ramificada o rec
tilinea, saturada o insaturada, sintética o nabural, que
tiene o que no tlene grupos OH. Son ejemplos de RCO los res
tos de los siguientes &cidos grasos: en el caso de écidos
sabturados, el &cido miristico, &cldo palmitico, 4cido es~
tedrico, &cidos isoestedricos, &cido araquidico, &cido
behénico, &cido lignocérico, Acido cerdtico y Acido montd
nico; y en el caso de &cidos insaturados, los restos de
dcido tsuzuico, &cido fisetoleico, &cido miristoleico,
écido zoomarico, Acido palmitoleico, &cido petroselinico,
acido oleico, &cido elafdico, dcido vaccédnico, Acido gado

leico, 4cido erficico, Acido brasidico, &cido selacoleico,

écido linoleico, Acido linolénico, Acido eleoestedrico,
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fcido ricinoleico, &cido parinirico, écido araquidénico, !

écido eicosatetraenoico, 8cido elcosapenbaenoico, acido

i docosapentaenoico, &cido graso del aceite de semilla de

r

icéfiamo, &cido graso del aceite de linaza, 4cido graso del
_aceite de perilla, Acido graso del aceite de styrax, Acido
tgraso del aceite de oiticica, &cido graso del aceibe de

ikaya, acido graso del aceite de nuez, &cido graso del

aceite de semilla de adormidera, 4cido graso del acelte

de alazor, &cido graso del aceite de semilla de meldn, dci
do graso del aceite de soja, &cldo graso del aceite de girs
sol, 4cido graso del aceite de salvado de arroz, acido gra
so del aceite de semilla de calabaza, acido graso del acel
te de keoliang, &cido graso del aceite de s8samo, Acido
graso del aceite de mafz, &cido graso del aceite de colza,

fcido graso del aceite de semilla de algoddén, &cido graso

.del aceite de oliva, acido graso del aceite de anacardo,

gcido graso del aceite de tsubaki, 4cido graso del aceite
de cornehuelo de centeno, &cido graso del aceite de rici-
no, &cido graso del aceite de cacshuete, &cido graso del
acelte de palma, &dcido graso del aceite de datil, 4cido
graso del aceite de coéo, écido graso de sebo de vacuno,
dcido graso de manteca, 4cido graso del aceite de hueso,

#cido graso de grasa de caballo, &cido grasd de aceite de

- langosta, &cido graso del aceite de crisflida, &cido gra~

so de acelte de tiburdn, &cido graso de aceite de pulpo,
dcido graso del aceite de sardina, &cido graso del aceite
de chicharro, acido graso del aceite de caballa, Acido
graso del aceite de lucio, &cido graso del aqeite de aren
que, &cido graso del aceite de saurel (peces del género

Trachurus), &cido graso del aceite de bacalao, &cido graso

345697



del aceite de trucha, 4cido graso del aceite de mfijol !~-

gris, &cido graso del acelte de attin, 4cido graso del

aceite de menuke, &cido graso del aceite de sdbalo, Acido;

. graso del aceite de lenguado, 4cido graso del aceite de
5 ?anguila, diversas clases de 4cidos grasos de aceite de
“ballena, Acido graso de aceite de cuerpo, 4cido graso de
aceite de piel, &cido graso de aceite de cabeza, &cido gra
80 de aceite de higado, &cido graso de aceite residual,
¥ écido graso de aceite de huevo, ¥ aceites similares de
10 Plantas y de animales terrestres y marinos. Ademds de
ellos, se pueden usar tambidn isémeros debidos a la posi-
cibn del doble enlace, o esterecoisbmeros.
81 se desea, los 4cidos grasos saburados de
los anteriores 4cidos se pueden eliminar de forma basta
15 de los acidos grasos naturales, segin un método adecusdo
tal como, por ejemplo, el método de enfrismiento, método
de la urea, método de recristalizacidn, método de la sal
metdlica, método de destilacién, y similares.
Ademés, en la fbérmula anterior R' es un grupo
20 D~ o L-alfa-alcohilo inferior-bencilo, un grupo recémico,
D- o L-alfa-alcohilo inferior~bencilo sustitufdo que tie-
ne en el anillo bencénico sustituyentes tales como grupos
alcohilo inferior, Atomos de haldgeno, grupos alcoxi infe-
rior o grupos nitro, o es un grupo racémico, D- o I-glfa~
25 bencilbencilo o grupo adamantilo, R" es un &tomo de hidrd
geno, o R' y R" son un grupo ciclohexilo; en el caso de
que RCO sea un grupo isoestearoilo, R!? represents, ademés
de los anteriores, un grupo alcohilo, alquenilo, cicloal-
cohilo, alcohilcicloalcohilo, hidroxicicloalcohilo, alco-
30 xicicloalcohilo, alcohilarilo, hidroxiarilo, alcoxiarilo,

8.11.67. 55&5 @ \9 7
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halogenoarilo, halogenoalcohilarilo, halogenoalcohil-halo

genoarilo, alcoxihalogenoarilo, aralcohilo, alcohilaralco |

: hilo, hidroxiaralcohilo, alcoxiaralcohilo o racémico-alfa

geno, cualquiera de los grupos representados por R', o un

grupo de anillo heterociclico (que tenga 7 o menos &tomos

de carbono), que estd constituido por NR'R", conteniendo
0 no conteniendo &tomos de oxigeno.

Las aminas de partida son isbmeros bpticos D-
o L- de alfa-alcohilo inferior-bencilaminas, tales como
grupos D- o L-alfa-metilbencilemina, D~ o L-alfa-etilben-
cilamina, D- o L-alfa-propil (n- o iso-) bencilemina y
D- o I~alfa-butil (n~-, iso- o tere-) bencilamina, y ami-
nas racémicas, D- o I-tales como los derivados de alfa-al
cohilo inferior-bencilamina sustitufdos en posicidn alfa
con un grupo alcohilo inferior tal como un grupo metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo o terc-
butilo, ¥y que también tienen en el radical fenilo radica=-
les tales como uno o més miembros del grupo de &tomos de
haldgeno, tales como &tomos de fluor, cloro, bromo y yo=-
do; grupos alcohilo inferior tales como grupos metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobubtilc y terc~
butilo; grupos alcoxi inferior tales como mebtoxi, etoxi,
n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi y terc-~butoxi;
¥ el radical NO,. Estas aminas bpticemente activas se pue

de resolver facilmente, por el método descrito en, por

‘ejemplo, Journal of the Chemical Education, vol. 42, pég.
296, partiendo de aminas racémicas sintetizadas segln el
'procedimiento expuesto, por ejemplo, en Bulletin de Socig

té Chimie de Belgium, vol. 72, pégs. 195-207. Ademis, las

s- 945687
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racémico-, D~ y L-alfa~bencilbencilaminas se pueden resol
ver fécilmente Segin el procedimiento expuesto en J.

: : !
i Prackt. Chem., /27, 101, 297 (1921). g

|

5 ' clohexilaminas y ademantilaminas.

Ademés de ellas, tembién se pueden usar dici-g
'
En el caso de las isoestearoflamidas, se usan
ademis de las aminas antes mencionadas las mono- o dialeco
hilaminas tales como mono- o dimetilsmina, mono- o dieti-
lamina, mono- o di-n-propilemina, mono- o di-isopropilami
10 na, mono- o di-n-butilamina, mono- o di-isobutilamina, mo
no- o di-terc~butilamina, mono- o didodecilamina, mono~ o
dipalmitilamina, mono- o diestearilamina y similares, y
mono~- o dialquenilaminas tales como mono- o diacrilamina,
mono- o diarilamina, mono- o dicrotonilemina, mono- o dio
15 leflamina, mono- o dilinolef{lamina, mono- o dilinolenilg=
mins, y similares;cicloslcohilaminas tales como mono- o
diciclopentilamina, ciclohexilamina y mono- o diciclohenti
laming,.y dichas cicloalcohilaminas sustituidas con uno o
més miembros de grupos alcohilo inferior tales como gru-
20 pos metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobu
tilo y terc-butilo, o grupos hidroxilo, o grupos alcoxi
inferior tales como grupos metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-
propoxi, n-butoxi, isobutoxi y terc~butoxi, y grupos meti
lo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo y
25 terc-butilo sustitufdos en N; aminas arométicas tales co-
mo difenilaminas o anilina sustitufdas con uno o més miem
bros elegidos entre grupos hidroxilo, o grupos alcohilo
tales como metilo, etilo,'neprqpilo, isopropilo, n-butilo,
igobutilo y terc-butilo, o &tomos de haldgeno tales como

30 &tomos de cloro, fluor, bromo Yy yodo, o CFB’ Y grupos alco

8.11,67. o 34’156@7
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xi tales como grupos metoxi, eboxi, n-propoxi, isopropo-
x1, n-butoxi, isobutoxi y terc-buboxi; anilinas sustitui-|

das con grupos alcohilo inferior tales como N-metilo, N-

retilo, N-n-propilo, N-isopropilo, N-n-butilo, N¥isobutiloi
;y N-terc-butilo; arilasmina sustituida, que comprende N¥qlA
cohilo inferior-anilinas sustituidas con los sustituyenteé

_antes mencionados; aminas hebterociclicas tales como pi-

rrol, pirrolidina, morfolina, piperidina y hexametilén-
imina; aminas tales como bencilamina y dibencilemina, o
dichas aminas sustitufdas con uno o mis miembros elegidos
entre grupos hidroxilo, grupos alcohilo inferior tales co
mo metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilc, isobu-
tilo y terc-butilo, o grupos alcoxi tales como grupos me-
toxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi y
terc-butoxi, o grupos alcohilo inferlor sustitufdos en
alfa, tales como grupos racémicos alfa-metilo, alfa-etilo,
alfa-n-propilo, alfa-isopropilo, alfa-n-butilo, alfa-iso-
butilo y alfa-terc-butilo, o grupos alcohilo inferior sus
titufdos en N, tales como grupos N-metilo, N-etilo, N-n-

propilo, N-isopropilo, N-n-butilo, N-isobutilo y N~terc—

butilo.

En la presente invencibn, el término Acidos
isoestedricos significa &cidos estelricos que tienen cade
nas laterales, tal como los &cidos 3%~, 4=, 5- a 1l6-metil-
heptadecanoicos. Sin embargo, estos &cidos, y otros Acidos
018 que tlenen cadenas labterales deben ser incluidos en
la presente invencidn. Estas sustancias estén exentas de
dobles enlaces, y por tanto tienen ventajas tales como la
de ser relativamente no susceptibles de oxidacibm.

Para producir las presentes amidas de &cido

-o- 345607
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tos conocidos para preparar amidas de &cido.
Por ejemplo: (1) un &cido graso de férmula

RCOOH se hace reacclonar directamente con una amina de
R!

férmula HN\\\ , en presencia o en ausencia de agentes
Rﬂ

deshidratantes tales como un compuesto de carbodiimida &1
sustitufda, &cido p-toluenosulfdénico o cloruro de p-tolue
nosulfonilo, o similares, en un disolvente acuoso u orgéi--
nico; (2) un &cido graso de £érmula RCOOH se convierte

en haluro de &cido de férmula RCOX, donde X es un &tomo
de halbégeno (Organic Synthesis, vol. 37, pdg. 56), y el
cloruro de &cido resultante se pone en contacto con al me

nos una cantidad equimolar de la amida de férmula
, en presencia de un agente basico de condensa-

cibn; (3) un éster alcohilico inferior o glicérido de un

4dcido graso de foérmula RCOCH se hace'reaccionar directa~

mente con la amina de férmula HN\\~2" , €n presencia o0 en

ausencia de disolventes y agentes de condensacidn; o (4)

un anhidrido de Adcido mixto de un Acido graso de férmula

, RCO \

RCOCH, que tiene la férmula ’/,O, donde R"' es un al
R"1CO

cohilo o alcoxi que tiene de 1 a 4 carbonos, se hace reac
cionar con la amina de férmula HN’/'RL , en presencisa de
un catalizador bésico de condensaciéﬁ. En los anteriores
procedimientos (1) a (4), R, R' y R" tienen los mismos
significados antes definidos. Los procedimientos (1) a

(4) se explicardn de forma més completa a continuacién.

S4sgey
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Procedimiento (1)

(a) Ya ha habido diversas investigaciones en

i1as que se usa diciclohexilecarbodiimida en la sintesis de!
gpolipéptidos, perc nunca Se ha informado sobre la sinte-
'sis de una emida usando tal 4cido graso superior parsa pro
‘dueir un agente contra la ateroesclerosis, y por tanbto el
-procedimiento de la presente invencidn es significativo.
Especialmente, se puede decir que el procedimiento de la -
presente invencién es muy ventajoso debido al hecho de
que el producto deseado es aislado facilmenbte por filtra-
‘¢ibdn y separacidn de la urea precipitada cuando se ha com
pletadb la reaccibn, sin ninguna operacibn especial, y
que dicha urea se puede usar de nuevo después de haber si
do regenerada por un tratamiento tal como deshidratacidn.

Como carbodiimida disustituide a usar en el
procedimiento de la presente invencibn, se pueden citar
como ejemplos la diciclohexilcarbodiimida, dilsopropilcar
bodiimida, difenilcarbodiimida ¥y cualquier otra dialcohil-,
dicicloalcohil- o di-fenilo sustitufdo-carbodiimida. Cual
quiera de ellas es igualmente Gtil en el procedimiento de
‘la presente invencién.

Para efectuar el procedimiento, se disuelven
por separado un icido graso, una amina correspondiente y
‘carbodiimida disustituida, por ejemplo, en un disolvente
orgénico, por ejemplo un disolvente orgénico hidrocaibong
do aromébico tal como benceno o tolueno, un disolvente hi
‘drocarbonado tal como n-hexano, cicloalcano, &ter de pe-
trdleo o gasolina, un disolvente tipo &ter tal como dioxa
no, éter o tetrahidrofurano, o un disolvente tipo haluro

de alcohllo tal como cloroformo, dicloruro de eftileno o

-0~ 34RO
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?enfriando cuando la generaciln de calor es importante, de

tetracloruro de carbono, o un disolvente tipo éster tal
como acetato de metilo, etilo, propilo o butilo. Estas so

luciones se mezclan de una vez, a temperatura ambiente, o

fmanera que la relacidén molar sea aproximademente 1, y la

‘mezcla es agitada segln se requiera, y luego se deja repo

sar & temperatura ambiente durante aproximadsnente de 3 a
24 horas, con lo cual precipitard la urea correspondiente,
que es un producto secundsrio de la reaccidn., Despuds de
haber separado el precipitado por filtracidn, se podrd ob
tener del filtrado el producto deseado. Ademds, el exceso
de carbodiimida disustitufda se puede descomponer con 4ci
do acético o gimilares, segln se requiera.

La urea recuperada es deshidratada, y la car-
bodiimida resultante se puede usar de nuevo para la resc~
¢ibn principal.

(b) El 4cido graso y amina antes mencionados
se disuelven en un disolvente adecuado, tal como benceno,
tolueno, xileno, cloroformo o tetracloruro de carbono, y
similares. Se afiade a la solucidn 4cido sulflrico, &cido
fenosulfénico, &cido p-toluenosulfdnico, cloruro de p~to~
luenosulfonilo, o una resina 4cida o bésica intercambiado
ra de iones, por ejemplo IRA-400, IR-50 o IR-120, o
Amberlist 15, 21, 26 8 27 como agente de deshidratacidn.
Subsiguientemente se calienta la solucidn usando un sepa-
rador de agua, para separar y eliminar el agua generada.
Después se elimina el disolvente y se purifica lo que re~
sulta, con lo que se puede obtener con gran rendimiento y
de forma simple el producto deseado. Como alternativa, el

objeto deseado del presente procedimiento se puede conse-

u. 945697
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guir suficientemente por simple calentamiento de la solu |

cibn en presencia de un agente deshidratante, usando comoé
édisolvente una amina orgénica terciaria tal como piridinaé
Zpicolina o lutidina, ademis del disolvente antes menciona :
:do.
l (¢) Procedimiento de deshidratacibn térmica:
El 4cido graso y amina antes mencionados se
calientan a aproximadsmente de 130 a 3002C durante de va-
rias horas a varias decenas de horas, si es necesario en
presencia de un catalizador &cide tal como un Acido bbri-
co, con lo que se obtiene el producto deseado. En este cg
s0, el agua generada puede ser separada del sistema de
reaccidn, o la reaccidn se puede efectuar en un auboclave,
para mantener la temperatura més alta.

Procedimiento (2)

Tambidn es conocida la reaccidn para conden-
sar una amina orgénica con un haluro de dc¢ido. Sin embar-
go, por lo que se sabe, no se ha informado nunca sobre la
produccién de agentes antiateroesclerbticos utilizando eg
ite procedimiento. Se ha hallado que usando este procedi-
miento se puede obbtener un derivado amidico que es Gtil
como agente antiateroesclerdtico, con rendimlento favora-
ble, bajo condiciones suaves no oxidantes.

Se podré conseguir el objeto de la invencién
incluso cuando se usa un exceso de un agente basico de
condensacidn tal como: &lcalis céusticos tales como hidrd
‘xido de litio, sosa o potasa clusticos; hidrdxidos alcali
notérreos tales como hidrdxido de calcio o bario; carbona
tos alcalinos tales como carbonabto de litio, sodio o pota

gio; carbonatos alcalinotérreos tales como carbonato de

ce- 943697
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calcio o bario; aminas terciarias tales como trimetilami-!
{

na, trietilamina, dimetilanilina, piridina, picolina; re-:

1

;sina intercambiadora de aniones; o un exceso de la amina i
Ede partida o de cualquiera de las aminas antes mencionadaé.
| En lo que se refiere al disolvente de esta |
reaccidn, se usa agua; cetonas orgénicas tales como aceto
na, metiletilcetona o metilisobutilcetona; ésteres tales
como acetato de metilo, acetato de ebilo, acebtato de pro-
pilo o acetato de butilo; éteres tales como éter etilico,
&ter propilico, tetrahidrofurano o dioxano; disolventes
hidrocarbonados tales como n-hexano, ciclohexano, benceno
o tolueno; haluros de alcohilo tales como dicloruro de eti
leno, cloroformo o tetracloruro de carbono; aminas tercig
rigs tales como dimetilformamida, piridina o picoling; o
cualquier otra de las aminas de partida, sola o mezcleda
de forma adecuada.

Para la reaccidn se puede aplicar cualquier
temperatura desde el punto de congelacibn hasta casi el
punto de ebullicidn del disolvente usado. Ademds, es de-
seable que la reaccibén se efectle en una corriente de un
gas inerte tal como nitrbgeno o helio.

Procedimiento (3)

(a) Procedimiento usando glicéridos:

El glicérido de aceite antes mencionado, y
ung cantidad equimolar de una emina, se mezclan con un cg
talizador basico tal como metilato sbdico, etilato sbdico,
butilato potésico, hidrbéxido potasico o hidréxido sbdico
y similares, o con un catalizador 4cido tal como cloruro
ambnico o &cldo bérico y similares, y la mezcla se calien
ta a aproximadamente de 50 a 3002C dqurante de 30 qin a va
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rias decenas de horas, para obtener el producto deseado. !

Incluso en ausencia del cabalizador bésico o 4cido, el é
i producto deseado se puede obtener con rendimiento favora—?
:ble cuando se usa la amina en exceso. En este caso, se
%puede alcanzar el objeto en presencia 0 en ausencia de un
disolvente orgénico inerte.

(b) Procedimiento usando &steres:

Un éster del 4cido graso antes mencionado, o
de una mezcla de &cidos grasos obtenida a partir de los
aceites o grasas antes mencionados, es mezclado con una
amina, y se calienta la mezcla a sproximadamente de 100 a
3002C Gursnte 30 minubtos a varias decenas de horas, ya sea
en presencis 0 en susencia del catalizador basico o écido.
antes mencionado, y de un disolvente orglnico inerte, con
lo que se puede alcanzar el objeto del presente procedi=-
miento. En este caso, el alcohol formado puede ser elimd-
nado del sistema de reaccidn, o se puede usar un autocla-
ve.

Las reacciones de ambos procedimientos (a) ¥y
(b) antes mencionados se deben efectuar en un gas inerte,
tal como nitrégeno, para inhibir la formacidn de perdxidos,
'materia coloreada y productos secundarios indeseables aqé

logos.

Procedimiento (4)

La reaccidn del método del anhidrido mixto,
>que se efectla a baja temperatura, se completa sustancigl
mente a una temperatura baja aproximadamente igual a 02C.
Los derivados insaturados de &cido graso, en parbticular,
son sustancias inestables que bajo ciertas condiciones ex

perimentan oxidacidn, polimerizacibén, isomerizacidn de po

F ST s p oy,
G5y
- 14 - G W 4
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re. Por tanto, el procedimiento para producir derivados

de -amide de &cido graso insaturado, seglin la presente in-!

: vencibn,que es una reaccidn a baja temperatura, ha halla-é

do gran significacibén para conseguir resultados excelen-

tes.

Entre los disolventes empleados en la presen-
te reaccidn se incluyen el éter, dioxano, tetrahidrofura=~
no, diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono,
acetato de metilo, acetato de etilo, benceno, tolueno, xi
leno, acetona y metilisobutilcetona. Como materiales bési
cos se usan desesblemente las aminas terciarias solubles
en disolventes orgénicos, tal como trimetilamina, trieli-
lamina, dimetilanilina, dietilanilina y piridina y simi-
lares., Sin embargo, en algunos casos se pueden usar tam-
bién bases inorgdnicas, teles como carbonato potdsico y
carbonato sédico, o resinas bdsicas intercembiadoras de
iones,

Para preparar dicho anhidrido de &cido mixto,
se hace reaccionar un éster de alcohilo que tiene de 1 a
4 Atomos de carbono - Acido halogenado que btiene de 1 a &
dtomos de carbono con un 4cido graso de férmula RCOOH, don
de R tiene los mismos significados antes definidos. Entre
los ejemplos de dicho &ster de Acido halogenado con alco-
hilo inferior se incluyen los cloroformatos y acetatos.

El cloroformato y acetato a emplear son cloro
formato o acetato de metilo, cloroformato o acetato de eti
lo, y cloroformato o acetato de butilo, y similares.

La eficacia de los compuestos se ensay$ usan-

do ratones alimentedos con una dieta especifica que esta-

5 345607
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H
1

H
]
1

ba enriquecida en colesterol y acidos biliares. EL nivel
de colesterol en sangre, en los ratones, se habia elevado

de 3 a 6 veces sobre el nivel normal., También se mezcld

el compuesto amfdico con la diebta especifica, en cantidad -

lde 0,2%, y fue administrada continuamente por via oral du

rente de 8 a 12 dfas. Entonces se evalud el contenido to-
tal de colesterol en el suero de la sangre de los anima-~
les. Durante el ensayo no se observaron efectos secunda-
rios desfavorables, tales como que se impida la ganancia
normal de peso, y otros. Se observa que el compuesto indi
cado es superior al Acido linoleico. Ademds, en el grupo
al que se administrd Acido linoleico se observaron a ve=-
ces casos de ineficacia, debidos a diferencias individua-
les entre los animales, y la eficacia varid considerable~
mente, incluso en el mismo animel individual. Sin embaigo,
se debe recalcar que no se observaron tales fendmenos en
el grupo al que se administrd amida de acido.

Otro efecto significativo de los compuestos

de amida de &cido N-sustitufda segfln la presente invencidn,

es que se evita la deposicidén de colesterol y grasa en el
higado que aparece en los animgles alimentados con una
dieta rica en colesterol. Parece que los compuestos de 1i
noleamida perfeccionan la funcibén disminufda de metabolisg
mo de 1ipidos por el higado. Esta eficacia también es fa-
vorable,.en vista del hecho de que el metabolismo de lipi
dos se basa principalmente en el funcionamiento del higa-
do. En la administracidn de &cido linoleico no se observa
nunca tal eficacia. Los resultados se muestran en la ta-

bla 1.

Las extremadamente bajas toxicidades de los

345607
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i

la tabla 2, donde se relacionan las toxicidades agudas

ide algunos de los presentes compuestos, en ratones.

345697
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Valor LD50 (ratones, via oral)

> 50 g/kg

> 50 g/kg

>. 50 g/kg

> 50 g/ke

>508/kg

> 50 g/kg

345697



|

t
!
]
!

i 8.11.67.

D
(31,7H3 ]_COI‘IHl - @

s
< )

L
617115 lCONH(;H-@

CH,

>50g/kg

Ademés, los presentes compuestos fueron admi-

nistrados a conejos, en dosis de 200 mg/dfa, junbo con una

dieta rica en colesterol, obteniendo los favorables resul

tados que se muestran a continuacidn.
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Todos los productos implicados en la presentel

invencién son compuestos nuevos, desconocidos en la lite-}
1

ratura.

Como se vé por la tabla 2, no se observaron

casos fatales ni sintomas significativos de toxicidad, ;55

-cluso con dosis (por via oral) tan grandes como 0,5 g por

10 g, es decir, 50 g/kg de peso del cuerpo. Tampoco se ob
servaron sintomas significativos de toxicidad, ni casos
fatales, cuando las emidas, en cantidades de 1%, 0,5% o
0,2% basado en la dleta, fueron administradas diariameate
a ratones durante 3 semanas. El gpetito fue normal, 7 las
funciones digestivas no cambiaron., Cuando se inspecciora-
ron por diseccidn los 8rganos internos, no hubo cambio
apreciable.

Los agentes que hacen disminuir el colesterol,
de la presente invencibn, se pueden administrar por via
oral. Usualmente, la cantidad administrada por via oral
es de 0,1 a 20 g dlarios, preferiblemente de 0,5 a 5 g
diarios, y la administracidén se puede continuar durante
de 1 a 5 meses, generalmente durante 3 meses. El agente
que hace disminuir el colesterol puede estar en cualquier
forma adecuada que sea usual para edministraciones orales.
Asi, puede estar encerrado en una cépsula, o puede estar
en forma lfquida, en forma de tableta o en forma de polvo.
Para preparar los agentes en estas formas diversas, el
compuesto activo puede ser mezclado con o impregnado sobre
un vehiculo sbélido adecuado, o puede ser mezclado con un
vehiculo lfquido tal como un aceite comestible, preferible
mente aquellos que contienen &cido linoleico. También se

puede usar una mezcla de dos o mas de las amidas N-sustituf

-a- 3456897
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t
das de la invencidn. Tembién se pueden usar mezcladas con |

4cido linoleico.

@ La presente invencién se detalla por referen- !

3

b

‘cla a los siguientes ejemplos, que se presentan solo comof
‘ilustracién, y no como limitacidn de la invencidn, en fqgl
‘ma alguna.

Ejemplo 1

Una mezcla de 10 g de Acido linoleico y 5 g
de L(-)alfa-metilbencilamina fue calentada y tratada = re
flujo durante aproximadamente 8 horas en 300 ml de tolueno,
en presencia de 0,2 g de Acldo p-toluenosulfénico, usando
un separador de agus.

Una vez completada la reaccidn, la capa de to
lueno formada fue sometida a lavado con &cido, lavado con
dlcali y lavado con agua, fue secada, y luego fue concen-
trada para obtener 12,3 g del producto deseado; p.eb. de
200 a 2212C/0,05 mm Hg.

Andlisis elemental:

Tebrico Analitico
C (%) 81,40 81,70
H (%) 10,77 10,88
N (%) 3,65 3,48

En lo que sigue se presentan los ejemplos 2a
37, donde los siguientes simbolos tienen los siguientes

significados:

345697
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Auxiliar de deshidratacidn:

A. Acido p-toluenosulfbnico
%B.-Cloruro de acido p-toluenosulfbnico
'C. Acido sulffirico

5 D. Acido fenosulfénico

E. IRA-400
F. Amberlist 15
bisolvente:
a. Tolueno

10 b. Piridina

¢. Benceno

d. Cloroformo

e. Xileno

f. Tetraclorurc de carbono

345697
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L

BCONHCH—<::3>
L

Auxiliar Tiem

Ejem=~ de des- Disol de
plo hidrata- vente reac
Ne, Acido graso ~RH cidn cibn
hora

2 Acido oleico CH3 A a 8

3 Acido oleico CH? B b 20

4 Acido linoleico CH5 A d 10
5 Acido linoleico CH; D e 10
6  Acido linolénmico CH A a 10
7 Acido linolénico CH; E e 10
8 Acido isoestedrico CH; A f 12
9 Acido isoestedrico CH3 B b 20
10 Aceite de alazor 02H5 iy e 8
11 Aceite de soja CH3 A e 8
12 Aceite de sésamo CH3 A e 8
13 Aceite de ricino CH5 A d 8
14 Aceite de maiz 02H5 B b 20
15  Aceite de semilla de algoddn CH? A £ 8
16 Aceite de oliva CH? D a 8
17 Acelte de linaza CH3 C a 10
18 Aceite de colza CH? A a 12

19 Aceite de salvado de arroz CH5 A a

20 Aceite de crisdlida CH5 c a 8
21 Aceite de girasol GH5 A e 8
22 Aceite de lenguado CH3 D e 8
23 Aceite de tiburdn OH3 A a 10
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c, % H, % N, %
Zac- D. eb., Tebri Anfli Tebri- Analf  Tebri-  Anali-
i6n oC/mm Hg co tico co tico co tico
oras
8 203-214/0,05 80,98 81,22 11,24 11,46 3,63 3,44
20 204-218/0,07 80,98 81,10 11,24 11,42 3,63 3,43
10 200-217/0,05 81,40 81,65 10,77 10,90 3,65 3,41
10 202-218/0,05 81,40 81,65 10,77 10,90 3,65 3,42
10 204-213/0,05 81,83 82,00 10,30 10,62 3,67 6,32
10 206-214/0,05 81,83 82,13 10,30 10,54 3,67 6,45
12 206-217/0,04 80,56 80,70 11,70 11,75 3,61 3,58
20 202-218/0,06 80,56 80,70 11,70 11,97 3,61 3,46
8 205-217/0,06
8 204-216/0,05
8 200-218/0,06
8 196-216/0,05
20 186-218/0,05
8 189-208,/0,06
8 183-207/0,05
10 187-212/0,05
12 193-214/0,06
8 193-218/0,05
8 188-212/0,06
8 191-215/0,06 34 5 5 g 7
8 196-220/0,05
10 186-209/0,06
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Ejemplo 38

Se disolvieron individuaslmente en 50 ml de

' cilaminag y 10 g de diciclohexilecarbodiimida. Iias solucio=~
5 - nes fueron mezcladas entre si en una sola porcidn, y se
" dejd reposar la solucidn mixba a temperatura ambiente du-
rante 8 horas.
Tras filtrar la solucidn, el filbtrado fue la=-
vado con &cido, Alcali y agua, luego fue secado, concen-
10 trado y destilado, obteniéndose 11,1 g del producto desea
do, p. eb. de 201 a 2092C/0,04 mm Hg.

Anflisis elemental:

Tedrico Analitico
Cc (%) 81,40 81,51
15 : H (%) 10,77 10,88
N (%) 3,65 3,51

: En la tabla siguiente se muestran los ejem-
plos 39 a 74.

8.11.67. -
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8.11.67.

Ejen

plo
Ne, Acido Aming BN=C=NB Diso
Rl'" B
39  Acido linoleico CH, O Ete
40  Acido linoleico CHy O Dic
CH.~_
41  Acido oleico CH, AN
c,”
p)

42 Acido linolénico CH X Tetz

5 : fur
43 Acido isoestedrico (J‘H3 O Zbe
44 Acido isoestedrico CH5 »O Tol
45  pcido graso del aceite de alazor Colls O Tol
46 Acido graso del aceite de soja CH3 O Clc
47 Acido graso del aceite de sésamo CH3 O Tol
48 Acido graso del aceite de ricino GI:'{3 -@ Tebz

de ¢
49 Acido graso del aceite de colza CI-I3 O Ben
50 Acido graso del aceite de oliva 02H5 O Pir
51 Acido graso del aceite de salvado CH3 O Ben
de arroz
545607
P o W - 47 -



o, % H, % N, %
isolvente =  DP. eb., Tebri Analf Tebébri Analf Tebéri Anall
oC/mm He co tico co tico co tico

Eter 200-208/0,04 81,40 81,77 10,77 10,73 3,65 3,45
Dioxano 204-208/0,04 81,40 81,65 10,79 10,91 = 3,65 3,38

" 203-219/0,06 80,98 81,0% 11,24 11,34 3,63 3,49
‘etghidro-  205-217/0,05 81,83 82,06 10,30 10,55 3,67 3,47
furanq
Eter 208-218/0,07 80,5 80,71 11,70 11,86 3,61 3,54
Polauno 200-214/0,05 80,56 80,98 11,70 11,87 3,61 3,48
Tolueno 201-214/0,05
Cloroformo  195-218/0,05
Tolueno 189-218/0,07
letracloruro 193-213/0,07
ie carbono
Benceno 194-211/0,06
Piridina 196-215/0,06

345697
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Ejemplo 75
Una mezcla de 10 g de 8cido linoleico y 6 g de

I(-)alfa-metilbencilamine fue calentada a 1809C duremte

i 24 horas, eliminando el agua del sistema de reaccidn. Ia

5 'mezcla de reaccibén fue sometida inmediatbamente a destila-

_¢idn, obteniendo 11,3 g del producto deseado, p. eb. de
1203 a 22196/0,07 m Hg.

Anflisis elemeﬁtal:

Tebdrico Analitico
10 c (%) 81,40 81,56
H (%) 10,77 10,86
N (%) 3,65 5455

En ls tabla siguiente se muestran los ejemplos
15 76 a 103.

8.11.67.
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Ejemplo 104

Una mezcla de 10 g de linoleato de metilo y

!
i
|
|
)

| 6 g de (-)alfa-metilbencilamina fue calentada en atmésfe-|

‘ pa de nitrégeno a 1802C durante 30 horas, eliminando el
metanol del sistema de reaccién. La mezcla de reaccibn

' fue destilada, obteniéndose 12,3 g del producto deseado;

p. eb. de 200 a 216206/0,05 mm Hg; [oc_7§5 = =59,5.
Andlisis elemental:
Tedrico Analitico

¢ (%) 81,40 81,60

H (%) 10,77 10,81

N (%) 3,65 3,48
Ejemplo 105

Una mezcla de 10 g de isoestearato de metilo,
5 g de (~)-alfa-metilbencilamina y 1 g de metilato sbdico
fue calentada a 1502C durante 3 horas, eliminsndo del sis
tema de reaccidn el metanol producto secundario de este
cago. Subsiguientemente se lavd la mezcla de reaceidn con
dcido, 4lcali y agua, segin métodos ordinarios, y luego
fue secada y concentrada, obteniéndose 12,3 g del produc-
to deseado, p. eb. de 205 a 2262C/0,06 mm Hg.

Anélisis elemental:

Tedrico inal{tico

C (%) 80,56 80,50
H (%) 11,70 11,78
N (%) 3,61 3,74

Ejemplo 106

A una mezcla qpb comprendfa 10 g de oleato de

% 345607
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15

20

8.11.67.

etilo y 5 g de (-)alfa-metilbencilamina, se afiadid wna s

lucidn de 0,5 g de sodio en 8 ml de alecohol etilico. Se

hizo reaccionar la mezecla a 1609C durante aproximadamente i

' 2 horas, eliminando el alcohol etflico durante la reac-
cibn. Ivego se efectuaron los mismos tratamientos que en

el ejemplo 2, obteniéndose 12,0 g del producto deseado,

p. eb. de 208 a 2182C/0,06 mm Hg.
Andlisis elemenrtal:

Tedrico Analitico

C (%) 80,98 80,89

H (%) 11,24 11,18

N (%) 3,6% 3,80
Ejemplo 107

Une mezcla de 10 g de aceite de glazor y 6 g
de (=)alfa-metilbencilamina fue calentada en un autoclave
a 2009C durante 12 horas, y luego fue destilade inmediata
mente, obteniéndose 13,0 g del producto deseado, p. eb.
de 197 a 2262C/0,05 mm Hg.

En la tabla siguiente se muestran los ejem-

plos 108 a 139.

...55._ S e o -
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Ejem- Ejen- Tempe- Tiempo
plo plo de ratura de
Ne, Ester o glicérido RN refe- de reac-
rencia reac-— eibn,
¢idn, °C horas
108 LIinoleato de metilo 4 200 12
109 Iinoleato de etilo 1 180 48
110 Oleato de metilo 2 160 4
111 Isoestearato de metilo 3 160
112 Iinolenato de metilo 4 200 14
113 Ester metilico del aceite de alazor 4 200 14
114 Esteres metilicos del aceite de
sésamo 4 200 12
115 Ester metilico del aceite de ricino 1 180 42
116 Ester metilico del aceite de colza 1 180 40
117 Ester metilico del aceite de oliva 2 150 3
118 Ester metilico del aceite de salva-
do de arroz 4 180 10
119 Ester metilico del aceite de semilla
de algodén 1 180 38
120 Ester metilico del aceite de crisi-
lida 1l 180 28
121 Ester met{lico del aceite de sardina 1 180 42
122 Ester metilico del aceite de pescado 1 180 42
123 Ester metilico del aceite de lenguado 1 180 38
124 Aceite de glazor 4 190 20
125 Aceite de linaza 4 190 18
126 Aceite de soja 4 190 18
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CH

3
e o_ G 2H5
o o, % H, % N, %
%;: Catali- Disol- p. eb. Tebri Anali Tedri Anali Tedri Anali
ras _zador _vente _9C/mm Hg co tico  _co tico  co tico
200-214/0,04 81,40 81,58 10,77 10,93 3,65 3,44
203-209/0,05 81,40 81,56 10,77 10,80 3,65 3,38
KOtBu 204-227/0,06 80,98 81,21 11,24 11,42 3,63 3,44
NéOCHB, CH30H 206-218/0,07 80,50 80,78 11,70 11,99 3,61 3,46
206-218/0,05  81,8% 81,89 10,30 10,56 3,67 3,39
198-209/0,05
198-213/0,05
199-218/0,05
188-209/0,05
NaOCH3 188-209/0,05

189-214/0,15
195-208/0,05

193-216/0,06
187-218/0,05
187-212/0,05
197-224/0,05
199-215/0,05
187-214/0,06
195-218/0,06
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Ejemplo 140

Se disolvid cloruro de Acido linoleico (30 g)

igota, con enfriamiento y agitacibén, a de O a 52C, a una
‘mezcla de 12,5 g de L(~)-alfa-metilbencilamina, 100 ml de
%éter anhidro y 8 g de trimetilamina. Una vez completada

1a adicién gota a gota, la mezcla de reaccién fue hervida’

durante 2 horas para completar la reaccidén. La solucidén
etérea del producto de reaccidn fue lavada con Acido, Al-
call y agua, y luego fue secada, concentrada y destilada,
obteniéndose 42 g del producto deseado, p. eb. de 209 a
2182¢/0,05 mm Hg.

/ Anflisis elemental:

Tedrico  Analitico

c (%) 81,46 81,38
B (%) 10,77 10,81
N (%) 3,45 3,61

En la tabla siguiente se muestran los ejem-

plos 141 a 175.

I
H
$
§
!
1
H

i en 50 ml de éter anhidro. Ia solucibdn fue afladida gota a
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Bjem~— r s Auxiliar
plo Haluro de acido de conden-
Ne. Acido X Disolvente sacidn
141 Acido oleico Cl Acetona K2003
142 Acido oleico Cl Tetrahidro NaCH
furgno-agua
143 Acido isoesteérico cl Fter: .. Trimetila-
ming
144 Acido isoestedrico Cl Tolueno. Piridina
145 Acido linoleico cl Acetona Picolina
146 Acido linoleico Cl . Metilbutil Trietilami-
cgtona na
147 Acido linolénico Cl Eter "
148 Acido linolénico ClL Benceno Dimetila~
: nilina
149 Acido del aceite de alazor Cl ~Dioxano .- KOQOH
agua
150  Acido del aceite de alazor c1 oo KOH
151 Acido del aceite de soja C1 Acetona - K2003
gua
152 Acido del aceite de sésamo cl Eter Piridina
153 Acido del aceite de ricino Ccl " "
154 Acido del aceite de colza Cl u »
155 Acido del aceite de olivsg Ci Tolueno Trimetila=-
mina
156 Acido del acelte de salvado de arroz Cl Tolueno Prietilamin
157 Acido del aceite de semilla de algodén Cl Benceno Piridina
158 Acido del aceite de crisdlida Ccl Tolueno L
159 Acido del aceite de maiz Cl Acetona - NaOH
agus
160 Acido del aceite de linaza Cl Eter Piridina
161 Acido del aceite de girasol Cl Tetrahidro NaOH .
furano -
agua
8.11.67. 54 5 6 9 7
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c, % H, %

wiliar

> conden~-  D. eb., Tebri Anali Tedri 4Anali

1cibn oC/mm Hg co tico cod tico

30, 208-217/0,05 80,98 81,14 11,24 11,40 3,63 3,94
H 207-217/0,05 80,98 81,08 11,24 11,30 3,63 3,65
imetila- 206~-219/0,06 80,56 80,74 11,70 11,92 3,61 3,40
a8,

ridina 203-217/0,05 80,56 80,71 11,70 11,85 3,61 3,40
solina 206-213/0,05 81,40 81,64 10,77 10,83 3,65 3,69
ietilami- 20%-216/0,06 81,40 81,73% 10,77 10,92 3,65 3,37
" 202-218/0,05 81,83 81,92 10,30 10,54 3,67 3,44
netila~  204-216/0,04 81,83 81,96 10,30 10,65 3,67 3,45
lina

! 197-208/0,05

1 198-211/0,05

3 3 196-210/0,06

riding 198-214/0,06

u 193-218/0,04

" 201.-227/0,06

imetila- 186-213/0,05

na

ietilamina 186-215/0,06

ridina 194~213/0,05

" 190-~212/0,06
DH 208-221/0,08

riding 190-211/0,06 3 fﬁ 5
oH 195-212/0,05 6 g 7
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Ejemplo 176 7 ‘ ! |

Una mezcla de 100 g de aceite de alazor, 43 g

gde D(+)alfa~metilbencilamina y 2 g de Acido bdrico fue ég%
ilentada a 1409C durante 7 horas. Subsiguientemente, el |
Aproducto de reaccibn fue disuelto en éter. La solucién re

'sultante fue lavada con agua con 5% de Acido clorhidrico,

agua con 5% de sosa chustica, y agua, y fue secada, concen
trada y destilada, obteniéndose 121 g del producto deses-

do, p.eb. de 202 a 2092C/0,04 mm Hg.

En las tablas siguientes se muestran los ejem

plos 177 a 223.

- 61 -
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Ejemplo 224
Uns mezcla de 10 g de dcido linoleico y 5 g

;de-(+)alfa-metilbencilamina fue calentada durante aproxi-
gmadamente 8 horas en 300 ml de tolueno, en presencia de

5 %0,2 g de &cido p-toluenosulfénico, usando un separador de.
éagua.

i Una vez completada la reaccibn, la capa de to
lueno fue lavada con una solucidn acuosa de 4cido, de Ai-
cali, y con agua, y luego fue secada y concentrada, obte-

10 niéndose 12,1 g del producto deseado, p. eb. de 200 a
2112C¢/0,05 mm Hg,

Andlisis elemental:

Tedrico Analfitice
C (%) 81,40 81,71
15 E (%) 10,77 10,93
N (%) 3,65 3,38

En la tabla siguiente se muestran los ejem-
plos 225 a 259, donde los siguientes simbolos tienen los
siguientes significados:

20 Agente deshidratante:

A, Acido p-toluenosulfénico
B. Cloruro de acido p-toluenosulfénico
C. Acido sulffrico
D. Acido Tenolsulfébhico
25 E, TRA-400
F., Amberlist 15
‘Disolvente:
a. Tolueno

b. Piridina

8.11‘22. ¢. Benceno 34 5 6 9 7
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d. Cloroformo
i

‘e, Xileno

i
i
:
|
)
i
|

ifo Tetracloruro de carbono

345687
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gnu
Auxiliar . Tiempo

Ejem- de des- de

plo hidrata- Disol reaccibn, p.
ng. Acido_graso RuH cibn vente _horas __SC/;
225 Acido oleico CHB A a 8 20%-
226 Acido oleico CH3 B b 20 205~
227 Acido linoleico CH3 A d 10 200~
228 Acido-linoleico CH3 D e 10 201-
229 Acido linolénmico CH5 A a 10 201~
230 Acido linolémico CH5 E e 10 200~
231 Acido isoesteérico CH5 'y £ 12 206~
232 Acido isoesteérico CH5 B b 20 201~
233  Aceite de alagzor 02H5 F e 8 205~
234  Aceite de soja CH5 A e 8 201~
235 Aceite de sésamo CH? A e 8 200-
236 Aceite de ricino CH3 A d 8 197~
237 Aceibte de maiz 02H5 B b 20 186-
238 Aceite de semilla de algoddn CH5 A £ 8 189~
239 Aceite de oliva CH3 D a 8 183~
240 Aceite de linaza CH3 c a 10 187-
241  Aceite de colza CHy A a 12 193~
242  Aceite de salvado de arroz CH3 A a 8 193~
24%  Aceite de crisdlida CHz C a 8 188~
244  Aceite de girasol CH? A e 8 191~
245 Aceite de lenguado CH3 D e 8 190-
246  Aceite de tiburén CH3 A a 10 187-
247  Aceite de bellena CH; E a 10 187-

345697

- 69 -



c, % H, % N, %
p. eb., Tebri Anali- Tedri- Anali Tebri Angli-
oC/mn Hg co —  %ico co tico . co tico
20%-211/0,05 80,98 81,21 11,24 11,45 3,63 3,45
205-216/0,07 80,98 81,19 11,24 11,41 3,63 3,49
200-211/0,05 81,40 81,63 10,77 10,93 3,65 3,41
201-210/0,05 81,40 81,66 10,77 10,97 3,65 3,4%
201-213,/0,05 81,83 82,09 10,30 10,61 3,67 3,32
200-212/0,05 81,83 82,12 10,30 10,59 3,67 3,41
206-218/0 04 80,5 80,78 11,70 11,76 3,61 3,58
201-219/0,06 80,56 80,79 11,70 11,98 3,61 3,40

205-217/0,06
201-210/0,05
200-213/0,06
197-215/0,05
186-218/0,05
189-209/0,06
183-208/0,05
187-211/0,05
193-216/0,06
193-210/0,05
188-214/0,06
191-213/0,06
190-220/0,05
187-209/0,06
187-220/0,05
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Ejemplo 260
|

! Una mezcla de 10 g de linoleato de metilo y 6 E
%g dé (+)alfa-metilbencilamina fue calentada a 18020 durqg%
gte 30 horas en atmdsfera de nitrdgeno, eliminando del sisg
5 fema de reaccidn el metanol producto secundario. Una vez
'completada la reaccibn, la mezcla de reaccidén fue destilg
da, obteniéndose 12,3 g del producto deseado, p. eb. de
202 e 21596/0,05 mn Hg. [ @ 737 = 459,5.

Andlisis elemental:

10 Tedrico  Analitico
¢ (%) 81,40 81,62
H (%) 10,77 10,85
N (%) 3,65 3,46
Ejemplo 261
15

Se hizo reaccionar durente 3 horas, a 1502C,
una mezcla de 10 g de isoestearato de metilo, 5 g de
(+)alfa-metilbencilamina y 1 g de metilato sbdico, elimi-~
nando del sistema de reaccibén el metanol producto secunda

20 rio. La mezcla de reaccibén fue lavada con acido, &lcall y
agua, segln métodos ordinarios, y fue secada y destilada,
obteniéndose 12,3 g del producto deseado, p. eb. de 207 a
22026/0,06 mm Hg.

© Andlisis elemental:

25 Tedrico Analitico
¢ (%) 80,56 80,49
" (%) 11,70 11,77
N (%) 3,61 3,81

8.11.67. 3 ﬁf;} 5 {35 & 7
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Ejemplo 262 i
A una mezcla de 10 g de oleato de etilo y 5 g %

}de (+)alfa-metilbencilamina se afiadié una solucién de 0,5

g de sodio en 8 ml de alcohol etflico. La mezcla Se hizo

reaccionar a 1602C durante aproximadamente 2 horas, eli-

minando alcohol etilico. Después se efectuaron los mismos

tratamientos que en el ejemplo 261, obteniéndose 12,0 g

del producto deseado, p. eb. de 208 a 2192C/0,06 mm Hg.
Andlisis elemental:

Tedrico Anglitico

C (%) 80,98 80,88

H (%) 11,24 11,17

N (%) 3,63 5,81
Ejemplo 263

Una mezcla de 10 g de aceite de alazor y 6 g
de (+)alfa-metilbencilamina fue calentada en un sutoclave
a 2002C, durante 12 horas, y luego fue destilada inmedia-
teamente, obteniéndose 13,0 g del producto deseado, p. eb.
de 197 a 2202C/0,05 mm Hg.

En la tabla sigulente se muestran los ejemplos

264 @ 296,
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L69GYS

49 118
N LS mw L0t0/CTe-G6T 2T 002 ¢o2 ° ZJew 9P 93190V 82
LYYy Z, 90°0/212—#61 et 002 goe ° ToSBIT3 9D 99TEdV (B2
90*0/4Te-961 8T 061 ¢og o vlos @p e3Taoy e8e
90°0/912-48T ST 06T coe ° BZBUTT OD ©3T90V 182
§60'0/012-66T oe 06T 11°71 = I0ZBIE 9D °4TIOV oge
open3
c0f0/¢e2-46T 9¢ 08T 092 0  —UuoT Op ©3TS0B TOP OOTIFIOW I93SH 6l2
40°0/802-48T i 08T 0se © opeossd op 937008 TOP ODTIFAOW J948H 842
G0t 0/612-48T 47 081 092 O BUTPIBS 8D ©4T90B TOp OOTIT4oW I848F Lée
epITee
90°0/2Te~¢6T 8¢ 08T ose 0  ~TJIO ©D 943T90B TOP OOTTTIOW X83SH ole
ugpol3te ep BT
60‘0/802-¢6T 219 08T ose E =TUOS ©p 937608 [Op OOT[TIOW I93SH ale
ZoIXe ap OpPBA
€0*0/T112~68T oT 06T coe 0 —~T®s ©p 347908 TOD OOTTFIOUW JI93SH w2
€0*0/602-88T “yooen ¢ 051 192 © BATTO ©P 937908 [OP OOTIFIOW I33sH ¢le
90°0/022-T02 oh 081 092 B ©ZTOD 9p 99T90¥ TP OOTT}4OW I24SyH 2le
€0*0/5Te~661 2 081 0% O OUTOTI 9P 93790¥ [OP OOTTFIOW I93SH T2
$0*0/1T2-86T et ooe €92 0 OWESQS 9P ©3190® TSP OOTI}3°W I93SH o2
60*0/602-256T #T o002 ¢og 0 ZOTBTE 9D 93TO0B TOD OOTT}IOW I335H 692
62*¢ [9'¢ SG°OT O£°*OT 88°I8 ¢8°I8 40°0/8Tc-502 T 002 ¢og o - OTT39UW 8P 03BUSTOUTT 892
LEt¢ TO'¢ 96°TT OL°TIT 44°08 96°08 L0°0/6T2-902 %o  *“mpoeN g 09T 292 o OTT3OW 9P O5BIBSGSIOST 492
ZH'C €9'¢ wRTT #2IT 02't8 86°‘08 90°0/12e-#02 ng90% W 091 192 o oTT38W op 03®ITQ g9
€£°¢ G9°¢ 980T A4°0T 8618 oOF‘'I8 §0°0/602-TOC 8k 08T 092 o’ OTT3® ©p 03BITOUTI g9z
h*€ G9'¢ T6*OT ALFOT 65°I8 OR'I8 +0°0/ITS-002 21 0oz o2 o OTT49W 9P 04BITOUTT +92
_COF34 _ 0D _09f4 _ 0O _09t3 _ 09 JH WL/0% [USA _ ZOD SBIOY % RTOUSL
FI®UY TIQOf FIBUV FIQOL JFIBUV LIPS ¢eqo-d TosT@ ¥VZTTEL8) ‘UQTO0BOI  UQTO0BAX |0HMH op and OPTIQOTIB © x9838% U
9D 9p ®BaNny ofd
o ‘N % ‘" % *D odwe Ty, —sxadmag, oTdmely ~wo Par
MMHNO = yud =% mmo = uud © ::Jﬁ

@lmomzoom




RCONHCH-@
1!3' 1

e Bemlo tuds  do
ne, Ester o glicérido Ru rencia reggclén rgg;:ié
264 Linoleato de metilo o 263 200 12
265 Linoleato de etilo .0 260 180 48
266 Oleato de metilo o 261 160 4
267 Isoestearato de metilo o 262 160
268 Iinolenato de metilo - o 26% 200 14
269 Ester metilico del aceite de alazor o 263 200 14
270 Ester metilico del aceite de sésamo o 263 200 12
271 Ester metilico del aceite de ricino o 260 180 42
272 Ester metilico del aceite de colza = 260 180 40
273% Bster metilico del aceite de oliva o 261 150 3
274 Ester metilico del aceite de sal- o 263 190 10
vado de arroz
275 Ester metilico del aceite de semi- = 260 180 38
1lla de algoddn
276 Ester metilico del aceite de cri- o 260 180 38
sélida
277 Ester metilico del aceite de sardina o 260 180 42
278 Ester met{lico del aceite de pescado o 260 180 42
279 Ester metilico del aceite de len- o 260 180 36
guado
280 Aceite de alazor = 263 190 20
281 Aceite de linaza ) 263 190 18
282 Acelte de s0Jja o 263 190 18
283 Aceite de girasol o 263 200 12
284 Aceite de maiz o 263 200 12
8.11.67.

545697 -



o RII“ - CH

5

R RUM o CZHB

Tiempo C, % H, % N, %
gzaccién, Catalizg Disol  p.eb., " Tebri Anali Tebri Anali Tebri Anali
horas dor vente oC/mm He co tico _c¢o tico co tico
12 200-211/0,04 81,40 81,59 10,77 10,91 3,65 3,44
48 201-209/0,05 81,40 81,58 10,77 10,88 3,65 3,33
4 KOtBu 204-221/0,06 80,98 81,20 11,24 11,44 3,63 3,42
2 NaOCH;, OH;OE 206-219/0,07 80,56 80,77 11,70 11,98 3,61 3,47
14 205-218/0,05 81,83 81,88 10,30 10,55 3,67 3,29
14 198-209/0,05
12 198-211/0,05
42 189-215/0,05
40 201-220/0,06
3 N'aOCH5 188-209/0,05
10 189-211/0,05
38 193-208/0,05
38 193-212/0,06
42 187-215/0,05
42 187-208/0,05
36 197-223/0,05
20 199-210/0,05
18 187-216/0,06
18 196-217/0,06
12 194-212/0,06 Zg LERC %%
12 195-213/0,07 v d uy K
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Ejemplo 297

Se disolvieron individualmente en 50 ml de

i
|
| S
| tolueno Acido linoleico (10 g), 5 g de D(+dalfa-metilben-|

%cilamina ¥ 10 g de diciclohexilcarbodiimida. Las solucio-
5 nes fueron mezcladas entre s{ en una sola vez, y la solu-
cibén mixta fue dejada reposar a temperatura ambiente du-

" rante 8 horas. Después de filtrar la solucidn, el filtra-
do fue lavado con acido, &lcali y agua, y fue secado, con
centrado y destilado, obteniéndose 11,1 g del producto

10 deseado, p. eb. de 201 g 2092C/0,04 mm Hg.
Andlisis elemental:

Tebrico Analitico

¢ (%) 81,40 81,66
H (%) 10,77 10,91
15 N (%) 3,65 3,42

En la table siguiente se muestran los ejem-

plos 298 a 332,

545

- 75 -
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D-RCONHCH—
|
Rll n

Ejem-

plo Amina BN=C=NB P. €b,
ne. Acido RA® B Disolvente 9C/mm ¥
298  Acido linoleico CH3 —O Bter 200-209,
299 Acido linoleico CH3 O Dioxano 201-209,

CH5\
300 Acido oleico CH CH- Dioxano 20%-2098,
5 CH” ,
)
301 Acido linolénico CH3 —O Tetrahidro-  205-211,
- - furano
302 Acido isoestedrico CH O Eter 203214,
303 Acido isoestedrico GH3 O Tolueno 200-214,
204 Aceite de alazor 02H5 O Tolueno 199-214,
%205 Aceite de soja CH§ —O Cloroformo 195-213,
306 Aceite de sésamo CHy -Q Tolueno 189-216,
%07 Aceite de ricino (}H3 -@ Tetracloruro 192~213,
de carbono
308 Aceite de colza v Benceno 191-211,
309 Aceite de oliva G5 O Piridina  190-215
210 Aceite de salvado de arroz CH5 O Benceno 185-214,
311 Aceite de semilla de algoddn GH3 -O Tolueno 193-215,
312 Aceite de maiz i, -O Tolueno 190-213,
e Il ::__.‘;— < f — o



C, %

H, %

N, %

Tebrico Analitico Tebrico Analitico Tebrico Analitico

200-209/0,04
201-209/0,04

203-209/0,06
205-211/0,05

203-214/0,07

200-214/0,05

199-214/0,05
195-213/0,05
189-216/0,07

192-213/0,07

191-211/0,06
190-215/0,06
185-214/0,06
193-215/0,05

190-213/0,05

81,40

81,40

80,98

81,83

- 80,56

80,56

81,67

81,68

81,05

82,05

80,72

80,88

10,77

10,77

11,24

10,30

11,70

11,70

10,93
10,91

11,44

10,65

11,97

11,87

3,65
3,65

3,63
3,67

3,61

3,61

&5

344
5:33

3,48
3,49

3,51

3,49



50*0/612-08T

G0‘0/012-481
50°0/6T2-18T
40°0/81e-T6T
90°0/1TS-06T
so‘o/s1e-261
40°0/022-06T
S0‘0/¢ee-641
so‘o/gee—voe
S0‘0/41e-061
90°0/612-16T

90°0/912~26T

ousany
—0IPINRIISG

OWIOIOIOTD

ouanTog

o8

ousousg

Teqm

T044

oudNTOT

ousouag

ousnTorL

ousnTog

J931

QOCO0O0O0AR0

HO

HO

HO

HD

HD

HD

HD

HD

HO

HO

HO

BD

BYONIY
oeTBORqG
19anes
anbusae
oTony
|TTBqBO
BUTDIBS
omﬁﬁm
uganqTi
BPTTESTID
BATTO

249NYBOED

op

2P

°p

°p

ep

9P

°p

op

°p

2p

op

op

03 Te0V

o130V

@380y

23100y

93180V

23100V

93100V

83790y

CLECE )

93720y

83120V

03100V

w2¢

gee
22g
Te¢
oz¢
6T%
8T¢
41%
9T¢
a1%
71g

¢1¢

345697

+67.

8.11



80°0/¢ce-16T1
20°0/6T2-06T

90¢0/6Te~-G4T

60°0/022-48T
60°0/022-96T
60°0/622-¢61

90°0/6T2-48T

60'0/622-161

ouINTOT

ousnyToq

ousouag

OUBXOT(

ousouag

OUWBXOT(

ousNTO,

owsang
—OIPTYBILR];

Q0000000

g

mm

0
HO

HO

HD

HO

"

HO

HO

TenpIsaI 943To0V

ope3diy

evuaTTRq

opendusal

eTTn3ue

oTeqgs

exnuewm

stad Tofnqm

4%

op

op

ap

4%

°p

op

ogTo0Y

0900V

94100V

93790V

oaTeoY

94100V

29100V

P
gee €D

Lo

¢S HKED
S
oce T

62g
gc¢
%49

9c¢

144

8.11.67.

- 78 -



Ejemplo 333 S

A una solucién de 12,5 g de (+)alfa-metilben-|

~cilamina y 8 g de trimetilamina en 100 ml de éber anhidro.
g se afladieron %0 g de cloruro de 4cido linoleico en 50 ml
5 de éter anhidro, con agitacidn, a de O a 52C. Después de
la adicidn, la mezcla de reaccidn fue hervida durante 2
horas, para completar la reaccibén. Subsiguientemente, la
solucibn etérea fue lavada con 4cido, &lcali y agua, y se

cada, concentrada y destilada, obteniéndose 42 g del pro-

10 ducto deseado, p.eb. de 207 a 2172C/0,05 mm Hg.
Andlisis elemental:
Tebrico Analitico
Cc (%) 81,46 81,58
H (%) 10,77 10,91
15 N (%) 3,65 3,41

En la tabla siguiente se muesbran los ejemplos

334 a 369.

8.11.67.
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o «-metilbencilaming =& a-etilbencllamina

+ «~propilbencilaming

$ a-but

. Agente
Ejem-
plo Halogenuro de &cido, gggﬁens
ne, adcido RCOX X Disolvente
334 Acido oleico o} Cl Acetona K2005
335 Acido oleico 0 Cl Tetrahidrofu- NaOH
.. Tano-agus,
336 Acido isoestedrico o Cl Eter Trimet
' na
337  Acldo isocestedrico o Gl Tolueno Piridi
338 Acido linoleico o] Cl Acetona - Picoli
339  Acido linoleico 0 C1° Metilbutilece- Triebi
- tona
340 Acido linolénico ) Cl Eber "
341 Acido linolénico 0 Cl Benceno Dimeti
lina
342 Acido del aceite de alazor b Cl Dioxano-agua KOH
343 Acido del aceite de soja 0 Cl Acetona-agua K2005
LLY Acido del aceite de sésamo ) Cl Bter Piridi
345 Aceite de ricino o] Cl BEBter Piridi;
346 Aceite de colza 0 Cl Eter f
347 Aceite de oliva B Cl Tolueno Trimet:
na
248 Aceite de salvado de arroz o) Cl Tolueno Prieti.
349 Aceite de semilla de algoddn o Cl Benceno Piridi
350 Acido de crisilida ) Cl Tolueno n
351 Aceite de maiz 0 Cl Acetona-agua NaOH
352 Aceite de linaza 0 Cl BEter Piridiz
353 Aceite de girasol o Cl Tetrahidrofu- NaOH
rano-agua
354 Aceite de lenguado 0 Cl Metilbutilce- K2005
tona
355 Aceite de tiburdn ® Cl Acetona-agua

345697



—

{ a-butilbencilsmina

c, % H, % N, %
Agente de
condensa- . eb Tebri Anali Tebri Anali Tebri Analiti
cidn Qc}mm ﬁé co tico co tico co co -
K2005 205-217/0,05 80,98 81,11 11,24 11,41 3,63 3,91
NaOH 207-216/0,06 80,98 81,09 11,24 11,35 3,63 3,66
Trimetilami 206-218/0,06 80,56 80,77 11,70 11,91 3,61 2,42
na
Piridina 203-214/0,05 80,56 80,72 11,70 11,89 3,61 3,48
Picolina 200—213/0,05- 81,40 81,62 10,77 10,81 3,65 2,62
Trietilamina 200-216/0,06 81,40 81,70 10,77 10,% 3,65 3,33
" 201~-217/0,05 81,83 81,93 10,30 10,54 3,67 3,44
E;metilaq; 205-215/0,04 81,85 81,95 10,30 10,63 3,67 3,46
ina
KOH 198-208/0,05
KZCO3 195-210/0,06
Piridina 198-211/0,06
Piridina 193-216/0,04
" 201-222/0,06
Trimetilami 188-213/0,05
ns.
Trietilamina 187-213/0,06
Piridins 194-218/0,05
n 190-214/0,06
NaOH 20%-221/0,08
Piridina 190-215/0,06
NaOH 193-212/0,05

183-218/0,04
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. Ejemplo 370

Una mezcla de 10 g de Acido linoleico y 6 g

v
i

! de D(+)alfa-metilbencilamina fue calentada a 1809C duran-% V
%te 24 horas, eliminando el agua del sistema de reaccidén

5 " Gurante la reaccidn. Una vez completada la reaccién, la
‘mezcla de reaccidn fue destilada inmediatamente, obteniég;
dose 11,3 g del producto deseado, p. eb. de 203 a 2212C/
0,07 mm Hg.

Anflisis elemental:

10 Tebrico Analitico
c (%) 81,40 81,60
H (%) 10,77 10,90
N (%) 3,65 3,42
15 En la tabla siguiente se muestran los ejemplos
371 a %96.
/
8.11.67.
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Ejemplo 397

A una solucidn de 14 g de &cido linoleico y

'5,5 g de trietilamina en 100 cc de tetrahidrofurano se
' afiadieron 5,9 g de cloroformato de etilo, con agitacidn,

‘a de -10 a -52C. Después de la adiclidén se continud la agi

tacién a -52C durante 20 min adicionales. Subsiguientemen
te se afiadieron 6,5 g de D(+)alfa-metilbencilamina, gota
a gota, con agitacibn, & -59C. Despuds de la adicién gota
a gota, el bafio de agua de hielo fue retirado, y se conti
nud la agitacién hasta que la temperatura llegd a la am-
blente. Después se elevd gradualmente la temperatura, y
se continud la agitacidn a 409C durante 20 min. Después
de enfriar se elimind el tetrahidrofurano por destilacidén
bajo presidn reducida, y el residuoc fue disuelto en éter.
La solucién fue lavada con una solucidn acuosa diluida
fria de 4cido clorhidrico, carbonato sédico y agua, y fue
secada sobre carbonato sédico anhidro. Se elimind el éter
por destilacidn, y el residuo fue destilado bajo vacio,
obteniéndose 15,8 g del producto deseado, p.eb. de 202 a
2079C/0,03 mm Hg; 173;75 = +50,0,.

Andlisis elemental:

Tedrico Analitico

¢ (%) 81,40 81,72
H (%) 10,77 10,89
N (%) 3,65 3,42

De la misma forma que en el ejemplo %97, cada
1 mol de &cidos grasos, ¥y cada 1 a 1,1 moles de sustan-
cias bésicas fueron disueltos individualmente en un disol
vente, en cantidad de 7 a 10 veces la cantidad de &cido.

Se afladieron a las soluciones de 1 a 1,1 moles de cloro-

. 945687



formato, gota a gobta y con agitacidn, a de -5 a -109C.

! Después de la adicidn, las mezclas fueron agitadas a diché
| pemperatura durente de 10 a 30 min. Subsiguientemente, se:
afiadieron a la solucién de 1 a 1,1 moles de cada una de
5 ciertos derivados de amina, gota a gota y con agitacidn.
La reaccidn se completd esencialmente durante aproximada-’
mente 10 min después de la adicidn. En algin caso, cuando
fue necesario, las mezclas fueron calentadas a de 40 a
502C. Después, las mezclas fueron tratadas seglin métodos
10 ordinarios, obteniéndose, con rendimientos de 40 a 85%,
compuestos tales como los que se ven en los ejemplos 398

a 551, que se muestran en las tablas siguientes.
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Ejemplo 552 .

: Una solucidn de 14 g de Acido linoleico en 30;
'ml de éter, una soluciln de 7 g de alfa,beta-dimetilbenci
lamina en 30 ml de éter, y una solucidn de 11 g de dici-

5 clohexilcarbodiimida en 30 ml de éter, fueron mezcladas
“entre sf de una sola vez, y la solucidn mixta se dejd re-
posar durante la noche a temperatura ambiente.

El exceso de diciclohexilcarbodiimida fue des
compuesto con 2 cc de 4cido acético, y se separd por fil--

10 tracidén la diciclohexilurea que precipitd. Subsiguiente-
mente se disolvid el filtrado en 100 ml de éber, y la solu

¢ibén en éter fue lavada con agua con 5% de &cido clorhidri
¢co, agua con 5% de sosa caustica, y agua, y luego fue se-
cada, concentrada y destilada, obteniéndose 16,1 g del pro

15 ducto deseado, p.eb. de 198 a 222°C/0,06 mm Hg,

Andlisis elemental:

Tedrico Analitico

C (%) 81,55 81,76
g (%) 10,90 11,02
20 N (%) 3,52 3,82

En la tabla siguiente se muestran los ejemplos

553 a 607.

8.11.67.
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Ejem~
plo B Disol-
ne, Acido Amina BN=C=NB vente
CH5
555 Acido linoleico NH2CH—</‘:§ O Eter
l —_—
CH
5
(D)
554 Acido linoleico NHB(iH- CH3 Eter
CH5
CH3
555 Acido linoleico I\IHECH—@ —O Tolueno
C2H5
Gl
556 Acido linoleico NH2CH-© -<:> Benceno
CH5
Cl
557. Acido linoleico NH20H- O Benceno
(',5H3
558  Acido linoleico NI{2C§!H-</:\>-01 O Benceno
CH3
Cl
559  Acido linoleico NHECH@CL O Benceno
C‘H5
8.11.67.
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Tiempo C,% H, % N, %
. de
31331- reac- De €b., Téori Anslf Tebri Anall Tebri Anali
ente  ¢ién, oC/mm Hg co tico  co tico co tico
horas
iber 18 20%-218/0,05 81,55 81,66 10,90 11,06 352 3,68
iter 18  208-221/0,04 81,55 81,76 10,90 11,25 3,52 3,71
tolueno 18  199-217/0,05 81,69 81,87 11,02 11,45 3,40 3,52
3enceno 18 220-223/0,08 74,69 74,79 9,65 9,91 3,35 3,47
3enceno 5 222~225/0,07 74,69 74,81 9,65 9,93 3,35 3,39
Benceno 18 220-225/0,08 74,69 74,38 9,65 9,90 3,35 3,59
Benceno 5 225"24‘0/0 ) 08 69 501 69 k) 58 8 ’ 69 8 ’ 79 3 b} 10 3 ) 52
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NHCH-

CH
Br

{/ \
NH,CH
\=

CH

NﬁgTH@Br

02H5

S’ N,
NH2CH CH5
O

CH

()
NHE(iHOCl

CH

(D) -
NH,CH Ccl

CH
OCH5

w3

CH
-CH < 5 Toluen
CH5
CH
-CH< 5 Dioxan
CH
3
CH
3
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Tolueno

Dioxano

Efer

Benceno

Bengceno

Cloroformo

"

Benceno

20

11

20

18

12

12

225-235/0,2

225-2%3/0,1

221-2%8/0,1

222-258/0,09

208-221/0,04

220-225/0,08

221-227/0,08

220-225/0,09

67,52

67,52

67,52

68,06 68,29

81,55

74,69

74,69

78,40

67,63 8,72
67,61 8,72
67,70 8,72

8,82

81,55 10,90

74,83 9,65

9,65

78,09 10,48

8,76 3,03

8,77 3,03

8,80 3,03

8,94 2,94

10,74 3,52

9,83 3,55

2,90 3,35

10,31 3,39

3,30

3,29

3,06

3,68

5450

3,25

3,28
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568

569

570

571

572

573

504

575
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Tolueno

Tolueno

Benceno

Tolueno

Tolueno

Eter

Dioxano

12

12

10

10

218-22%/0,09

220-225/0,1

211-222/0,08

213-223/0,09

226-231/0,09

200-217/0,08

209-231/0,1

221-228/0,09

78,40

78,40

81,29

81,44

67,24

80,73

81,33

94,02

78,08

78,07

81,41

81,65

67 44

80,91

81,52

74,33

10,48 10,35 3,39

10,48 10,31 3,39

11,45 11,44 3,39

11,55 11,69 3,28

9,05 8,85 3,01

11,83 12,03 3,49

12,11 12,%2 3,06

10,43 10,66 3,32

TLE LG T

'K"‘ 2
Foad o g
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5,29

%,26

3,51

3,50

3,39

3,62

3,28
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576 Acido isoesteérico NHsz Br O; Eter
CH;

577 Acido isoesbedrico 1\1112<:H-<—:—>_00H3 7 N\ Dioxanc
CH,

578  Acido isoestedrico NHzTH@-OCZHE,. O Ciclohe

: C.H
275 OCHy -
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Dioxano 12

Ciclohexano 12

Ebter 12

Tetrahidro 18
furano

Benceno )
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Ejemplo 608

Una mezcla de 28 g de Acido linoleico y 14 g
de alfa,p-dimetilbencilaming fue calentada a 1802C duran-
te 20 horas. Tras separar el agua, la mezcla de reaccidn

5 fue destilada, obteniéndose 33,3 g del producto deseado,
p.eb. de 119 a 2192CG/0,05 mm Hg.

Andlisis elemental:

Tedrico Analitico
¢ (%) 81,55 81,77
10 H (%) 10,90 11,04
N (%) 3,52 3,49

En la tabla siguiente se muestran los ejemplos

609 a 663.

8.11.67.

= 345697
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Bjemplo 664
A una mezcla de 13,5 g de alfa,p-dimetilbenci

lamina, 7 g de trimetilamina y 100 ml de éter anhidro, se
afladié una solucidn de 29,9 g de cloruro de Acido linolei
5 co en 50 ml de éter anhidro, con enfriamiento y agitacidn,
a de O a 52C; Tras la adicidn, la mezcla de reaccidn fue
hervida durante 2 horas, y la solucidn en éter fue lavada
con acido, &dlcali y agua, ¥ luego fue secada, concentrada

y destilada, obteniéndose 38 g del producto deseado.

10 Andlisis elemental:
Tebrico Analitico
G (%) 81,55 81,69
H (%) 10,90 11,12
N (%) 3,52 3,44
15 Los ejemplos 665 a 719 se muestran en la ta-

bla siguiente, en la que los siguientes simbolos tienen
los siguientes significados:
Disolvente:
a. Eter
20 b. Dioxano
¢. Tetrghidrofurano
d. Acetona
e. Metilisobutilcetona
f. Benceno
25 g. Tolueno
h. Cloroformo
i. Dimetilformamida

k. Agua

345607

8.11.67.
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Ejemplo 720
Una mezcla de 14,9 g de linoleato de metilo y
10.g de alfa,p-dimetilbencilamina fue calentada a 1809C
durante 12 horas, eliminendo metanol durante la reaccidn.
5 Una vez completada la reaccidn, la mezcla de reaccidn fue
disuelta en 200 ml de éter, ¥y fue lavada con solucidn
acuosa de dcido clorhidrico al 5%, recuperando aproxima-
damente 2 g de exceso de amina. La capa etérea fue lavada
con agua, secada y destilada, obteniéndose 18,9 g del pro
10 ducto deseado.
Anflisis elemental:

Tedrico Analitico

c (% 81,55 81,58
H (%) 10,90 10,99
15 N (%) 3,52 3,49

En la tabla siguiente se muestran los ejem=-

plos 721 a 800.

8.11.67. 3 i 5 6 @ 7
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Tempera

Ejenm tura de
plo RCOOA  Resto de Catali Zién.
no Ester o glicérido L amina zador o¢
CH5
721  Acido linoleico CH NH.,CH~ NaOCH 150
3 2‘ 3
CH5
) _ (D)
722  Acido linoleico CI-I3 NHECH'OCHB - 175
|
CH
]
G
&
72%  Acido linoleico CH5 NH2CH-© ' - 180
02H5
Cl
724  Acido linoleico CH3 NHE?H- - 180
CI‘I5
Cl
725 Acido linoleico C,H- NH.CH~ - 180
2°5 2‘
CH5
726  Acido linoleico GH5 NHECH-Q—Gl - 180
|
CH5
Cl
727  Acido linoleico (}'H5 MchGCl - 180
CH5 .
728 Acido linoleico CH3 N'Ha(‘)H—@—BI' - 175

8.11.67. 3 l} 5 6 97 CH,
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Pempera Tiempo

tura de de C, % H, %
reac— Teac-
sién, ¢idn, p. eb., Tedri Analf Tedri Anali
oG horas &C/mm Hg co tico ¢o tico
150 4 200-215/0,02 81,55 81,71 10,98 10,98 3,52 3,48

175 18  208-223/0,05 81,55 81,77 10,90 11,05 3,52 3,46

180 12 201-209/0,03 81,69 81,82 11,02 11,40 3,40 3,19

180 12 21%2-221/0,06 74,69 74,82 9,65 9,68 3,35 3,19

180 12 221-227/0,05 74,69 74,81 9,65 9,70 3,35 5,25

180 12 217-2351/0,06 74,69 74,83 9,65 9,77 3,35 3,26

180 12 218-239/0,06 69,01 69,31 8,69 8,81 3,10 3,08

175 4 218-233/0,07 67,52 67,72 8,72 8,92 3,05 3,00

/ 345697
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Br

729  Acido linoleico CI-I3 NHZ(iJH-@ - 175

5 Br
930  Acido limoleico CH,  NH,CH- /4 - 175
CH
931  Acido linoleico x5 NHECHOBJS - 175
. S
Collg
. ‘ . (L) . .
732  Acido linoleico 02H5 NHe(l}H CH5 175
CH
(L)
93%  Acido linoleico CH,, NH2C|)H c1 - 175
Ol
) (a)
9%4  Acido linoleico o: NH20H©—01 - 175
' /
CH,
| OCE,
735  fcido linoleico CH5 NH20H—© N.aLOCH3 140
I \=
CH,
2
OCH
736  Acido linoleico CH, NH,CH- 7/ \ - 175
7 sy CH;
345607 |
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175

175

175

175

175

175

140

175

14

14

14

14

14

14

12

216-229/0,07

216-232/0,08

214-234/0,07

205-224/0,05

216-229/0,06

215-227/0,05

219-231/0,05

217-2%2/0,08

67,52

67,52

68,06

81,55

74,69

744,65

98,40

78,40

67,77

67,70

68,31

81,61

74,81

79

78,62

78,51

8,72 8,89
8,72 8,83
8,82 8,93
10,90 10,9
9,65 9,81
9,65 9,82

10,48 10,62

3,03

3,03

3,%

3,52

3,35

5,35

3,39

3,39

2,87

2,79

5,32

3,30

3,15

3,19

3,24
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757

738

739

740

741

742

43

744

745

8.11.67.

Acido

Acido

Acido

Acido

Agido

Aeido

Acido

Acido

Acido

linoleico

oleico

oleico

oleico

isoestedrico

- V » .
isoestearico

isoestearico."-

iscestedrico

isoestearico

CH, NHE,('}HQ-OCI% KOCH,
c
i
=

CH5 I\IH;_,GH@-CzHS“ -

NaQEt

v:8 NHe(iHOCQHB- .

2oy s

o
PR

i 3
CB; NH2<|JH©—(|3-CH3 -
i, CHy
v: NHEC‘}H@Cl -
CH
CH, NHa(‘)H@ABr -
CH,
»\(;H Mch@OCH5 -
(Y ‘ —
E‘% iy “}
i) kﬁ gé

- 150 -

150

145

165

175

175

175

175



150 4 216-229/0,07 78,40 978,51 10,48 10,66

145 21 205-221/0,06 81,29 81,43 11,45 11,64 3,39 3436

135 4 207-222/0,07  8L,44 81,61 11,55 11,59 3,28 3,18
;7;;‘:_.,.':..'/-.;-:-,—::"’ - ‘- "‘C::;.;_-_\\\;»\‘: - 5: s B T T
160 20  219-233%/0,06 67,24 67,44 9,05 9,23 3,01 2,95

165 18 199-221/0,07 80,73 80,89 11,83 11,93 3,49 3,54

175 18 205-2%0/0,07 81,33 81,51 12,11 12,34 3,06 2,95

175 16 230-234/0,05 74,02 74,11 10,43 10,51 3,32 3,30

175 16 218-2%8/0,05 66,95 67,09 9,44 9,61 3,00 3,01

175 16 217-228/0,05 77,64 77,77 1l,34 11,45 3,35 3,17

345607
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746

(a4

748

749

750

751

752

753

8.11.67.

Acido isoestedrico

Acido linolénico

Acido linolénico
Aeido linolénico
Acido linolénico
Acido del aceite de linaza

Acido del aceite de linaza

Acido del aceite de alazor

345697

275

H-
C?

CH

CH

CH

CH

CH

CH

NHg(\}HOOCEH 5

275
002H5
wn
CH5
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175

180

180

180

160

155

160

160



175

180

180

180

160

155

160

160

16

16

16

16

21

21

20

20

219-233/0,06

218-238/0,06

210-225/0,06

202-222/0,05

200-212/0,03

203-216/0,06

218-2%2/0,05

218-241/0,05

78,14

79,61

79,61

81,97

75,09

78431

79,68

79,67

82,03

75,19

11,53

10,18

10,18

10,45

9,14

11,61

10,31

10,31

10,54

9,25

32
€&
T

3,14

5,29

3,29

3,4

3,36

3,20

3,22

3,31

3,08
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Ejemplo 801

Une. solucibén de 14 g de &cido linoleico, 7 g

de alfa,p-dimetilbencilamina y 0,5 g de acido p-tolueno-

sulfénico en 100 ml de tolueno, fue tratada a reflujo du-

rante 8 horas, usando un separador de agua. La mezcla de

reaccibén fue lavada con solucidn acuosa de NaOH al 5%, so

lucidén acuosa de HCl al 5%, y agua, y fue concentrada, y

el residuo fue destilado, obteniéndose 16,1 g del produc-

to deseado, p. eb. de 203 a 2169C/0,06 mm Hg.

Andlisis elementals

Tebrico Analitico

¢ (%) 81,55 81,71
H (%) 10,90 10,99
N (%) 3,52 3y42

Los ejemplos 802 a 856 se muestran en la ta-

bla siguiente, en la que los siguientes simbolos tienen

los siguientes significydos:

Agente de condensacidn:

A.
B.

Acido p-toluenosulfdnico

Cloruro de Acido p-toluenosulfbnico
Acido sulfirico

Acido fenolsulfénico

IRA-400

Amberlist 15

Disolvente:

a.
b.
C.
d.

€

Tolueno
Piridina

Benceno

- 345697

~’.'L‘etracloruro de carbono
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Ejemplo 857

Una mezcla de 28 g de 4cido linoleico, 21 g de

alfa-bencilbencilamina, 300 ml de tolueno y 0,4 g de &ci-

do p~toluenosulfénico fue tratada a reflujo durante 8 ho-

ras, usando un separador de agua. La capa de tolueno fue

" lavada con 4cido, 4lcali y agua, ¥ luego fue secada, con-

centrada y purificada por cromatografia en una columne ds

4 (3
alimina,

con lo que se obtuvieron 29,2 g de un semisdlido.

Anflisis elemental:

Tedrico Analitico

¢ (%) 83,60 83,70
H (%) 9,87 10,08
N (%) 5,05 3,08

Los ejemplos 858 a 888 se muestran en la ta-

bla siguiente, en la que los siguientes simbolos tienen

los siguientes significados:

Agente de deshidratacidn:

A.
B.

F,

Acido p-toluenosulfdnico

Cloruro de acido p~-toluenosulfdnico
Acido sulfiirico

Acido fenolsulfdnico

TRA-400

Amberlist 15

Disolvente:

a.
b.
c.
d.

€.

Tolueno
Piridins
Benceno
Cloroformo

Xileno

Tetracloruro de carbono 3 4 5 6 9 7

_175_
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Ejemnplo 888

Se disolvieron individualmente en 50 ml de to
1uéno dcido linoleico (28 g), 21 g de alfa-bencilbencilami
na, y 25,2 g de diciclohexilcarbodiimida. Las soluciones

5 fueron mezcladas entre si en una sola porcién, y la solu-
cidn mixta se dejd reposar a temperabura asmbiente durante
8 horas. Después de filtrar la solucidn, el filtrado fne
iavado con acido, dlcali y agua, y fue secado, concentra~
do y purificado cromatogrificamente, obteniéndose 22,5 g
10 de un semisdlido, producto deseado.

Andlisis elemental:

Tebdrico Analitico

c (%) 83,60 84,01
H (%) 9,87 10,08
15 N (%) 5,05 5,21

En la tabla siguiente se muestran los ejem-
plos 889 a 918.

8.11.67.
- 199 -
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3.11.67.

Ejen

plo B L
ne Acido Aming BN=C=NB Disolvente
889 Acido linoleico D(+) <:> Eter -16,
890 " n L(-) <:> Dioxano +16,
CH,,
891 Acido oleico DL(+) 3>C}H- Tetrahidro
CH furano
5
892 Acido isoestedrico DL(+) @ Eter
893 " " D(+) O Benceno
894 n ] L( -) O Tolueno
895 Acido linolénico DL(+) O Tolueno
896 Aceite de linaza DL(+) O Benceno
807 Aceite de alazor D(+) O u
898 " " " n(-) O Tolueno
899 " 1 " DI:(_-(_") -O. Tolueno
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c, %

H, %

N, %

L7 Tebri Anali Tebri Anali Tebri Analf

ente D Propiedad co tico €O tico co £ico

-16,0  450-502 83,60 83,80 9,87 10,04 3,05 3,14

) +16,0 " 83,60 83,71 9,87 9,99 3,05 3,25
idro Semisdli -

Ldro emisdlido 83,24 83,50 10,26 10,42 3,03 3,19

n 82,88 83,01 10,65 10,79 3,02 5,17

o n 82,88 83,05 10,65 10,79 3,02 3,17

o n 82,88 83,12 10,65 10,85 3,02 3,25

o " 85,97 84,12 9,47 9,71 3,06 3,16



u " Q B1SOSURT 9P ©3Te0® TOP ODPIOV  [L06

. ousouag ‘A”H”Uv. 9qenyYBOBO Op 94TOOB TOP OPIOY 906

u OUSNTO, A”HHUVY BATTO 9P 93F90e TOP OPTOV 406

u oUdNTOT, AA“H”VY UQpPO3Te Op BTTTWES ©p 94TO0BR TOP OPTOV 06

" ousnTog O‘ ©2T00 op 947908 TSP OPTOV <06

i oUdNTTOL Q OUTOTI 8P 93TS0€ TSP OPTOV co6

u u AMHUVT TOSBITSE Op 94TO0E TOP OPIOV 100
OPTToSTURG QUIOJOIOTYH .AHHUVI efos op 93T90B T9P OPIOY 006
PEPLITAOIH 3qUSATOST(Q gN=0=Nd OPTOV od
g 924U93YV otd

Woleg

8.11.67.

- 181 -



u

n

n

ouBnIoT

ouanTog

L9491

oueousg

BUTPTITI

OUOQIBD ©Pp OINIOTOBILD],

QOO0 0000

oeTesRq

Toanes

enbusae

eTTBqED

BUTPIBS

UQINATY

ePTTESTIO

op

op

ap

op

4%

9P

op

op

@qTo0®

agTeoe

oaTo0R

oqFo0®

eaTe0O®

24qT00%®

2qT00®

eato0®

TP

TP

i°p

1°P

1P

T°P

®P

TP

STIS

OPTOV

oPTOY

OPTOV

OPTOV

¢T6

ci6

TT6

016

606

806

e

N

Xp)
w5

8.11.67.

- 182 -



oudaN IO,

oulanToy

ousnTog

o0 0

TeupIsSod 94T908 TOp OPIOV

open3usT op 94I90® TOP OPIOV

0TBeqes 2P 93T908 Tep OPIOV

i
<N
(S
LI
~3
N

816

416

916

11.67.

8.

- 18% -



Ejemplo 919

Una mezcla de 10 g de Acido linoleico y 1l g
de alfa-bencilbencilamina fue calentada a 1802C durante
24 horas. Ia mezcla de reaccién fue purificada cromatogra
5 ficamente, obteniéndose 14,2 g del producto deseado, D.

de 45 a 489C.

f.

Anjlisis elemental:

Tebrico Analitico
C (%) 83,60 83,76
10 H (%) 9,87 10,02
N (%) 3,05 3,30

En las tablas sigulentes se muestran los

ejemplos 920 a 942,

345697
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Ejemplo 943

Una mezcla de 10 g de linoleato de metilo ¥y
11,2 g de alfa-bencilbencilamina fue calentada en atmdsfe
ra de nitrdégeno a 180°C durante 50 horas, eliminando el
metanol del sistema de reaccidn. La mezcla de reaccidn
fue purificada cromatogrificamente, obteniéndose 15,5 g
del producto deseado de p. f. 46 a 49°C.
' Andlisis elemental:

Tedrico _Analitico .

Cc (%) 83,60 83,61
H (%) 9,87 10,09
N (%) 3,05 3,25
Ejemplo 944

Una mezcla de 10 g de isoestearato de metilo,
11,2 g de alfa-bencilbencilamina y 1 g de metilato sbdi-
co. La mezcla fue hecha reaccionar a 1502C durante 7 ho-
ras, eliminando metanol durante la reaccidn. Subsiguiente
mente, el producto de reaccidén fue disuelto en éter, y la
solucidén etérea fue lavada con Acido, 4lcali y agua, segin
métodos ordinsrios, y luego fue secada y purificada croma
tograficamente, obteniéndose 15,8 g del compuesto deseado,
semisblido.,

Anélisis elemental:

Tebdrico Analitico

c (%) 82,88 83,78
H (%) 10,65 10,21
N (%) 3,02 3,16
Bjemplo G4

Una mezcla de 10 g de oleato de etilo, 1l g

-wr- 545607



10

15

8.11.67.

de alfa-bencilbencilamina, 0,5 g de sodio y 8 ml de alco
hol etilico fue calentada a 1602C durante aproximadamente
2 horas, eliminando alcohol etilico. Después se efectua-
ron los mismos tratamientos que en el ejemplo 857, obte-
niéndose 14,0 g del producto deseado.

Analisis elemental:

Tedrico Analitico

Cc (%) 83,24 83,66

H (%) 10,26 9,91

N (%) 5,03 3,21
Bjemplo Q46

Una mezcla de 10 g de aceite de alagor y 1l
g de alfa-bencilbencilamina fue calentada en un aubocla-
ve a 2002C durante 22 horas. Inmediatamente despuéds se
efectuaron los mismos tratamientos que en el ejemplo 857,
obteniéndose 15,0 g del producto deseado.

En las tablas siguientes se muestran los

ejemplos 947 a 987.
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Ejemplo 088

Una solucibn de 30 g de cloruro de Acido lino
leico en 50 ml de éter anhidro fue afiadida a una solucidn
de 22,5 g de alfa-bencilbencilamina y 8 g de trimetilami-

5 na en 100 ml de éber anhidro. Ta mezcla de Teaccidn fue
hervida durante 2 horas después de la adicibn., Subsiguien
temente, la solucidn etérea fue lavada con 4cido, Alcali
Yy agua, ¥y fue secada, concentrada y purificada cromatogri
ficamente de la misma forma que en el ejemplo 857, obte-

10 niéndose 48 g del producto deseado.

Andlisis elemenbal:

Tedrico Analitico
C (%) 8%,60 85,79
H (%) 9,87 10,04
15 N (%) 3,05 5,27

En las tablas sigulentes se muestran los

ejemplos 989 a 1019.

8.11.67.
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Ejem-

plo

ne Acido Amina Agente
989 Cloruro de Acido linoleico DL(+) Trietilamina
990 " b n " D(+) NaOH

991 b woon " L(-) Piridina

992 Cloruro de acido oleico DL() "

99% Cloruro de 4cido isoestedrico DL(+) K005

90 " woom n D(+)  NeOH

995 ! " " " (=) KOH

996 Cloruro de &cido linolénico DL(_-!-_) Dimetilanilina
997 Cloruro de Acido del aceite de linaza DL(+) Trietilamina
998 Cloruro de Acido del aceite de alazor. D{+) u

999 " " " " " " " L(-) "

1000 e DL(+) "

}.11.67.
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c, % H, %

/3 Propie  Tebri Anali Tebri Anali Tebri Anali
Disolvente %JE dad co tico c¢o tico co tico
ina FEter -16,6 47-502¢ 83,60 83,88 9,87 9,99 3,05 3,12
Acetona -16,6 u 83,60 83,79 9,87 9,91 3,05 2,88
Tolueno +17,8 R 85,60 83,71 9,87 10,21 3,05 2,79
Benceno Semisbé- 83%,24 8%,51 10,26 10,34 3,03 3,00
lido
Metilisobu u 82,88 83,09 10,65 10,91 3,02 2,8%
tilcetona
Acebona~ u 82,88 83,09 10,65 10,90 3,02 2,79
agua
Dioxano- " 82,88 83,01 10,65 10,87 3,02 2,99
agua
1i1lina BEter " 83,97 84,12 9,47 9,67 3,06 2,95
iina Tolueno n
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Ejemplo 1020

Una solucidn de 20 g de 4cido linoleico, 17
g de alfa-metil-p-nitrobencilamina, 0,5 g de &cido p-to-
luenosulfdénico en 300 ml de tolueno, fue tratada a reflu-
jo usando un separador de agua, durante 8 horas. La capa
de tolueno fue lavada con icido, 4lecali y agua, y luego

fue secada y concentrada, obteniéndose 22,3 g del produc-

to deseado, n%5 = 1,5111.
Andlisis elemental:
Tedrico Analitico
¢ (%) 92,86 72,67
H (%) 9,41 9,21
N (%) 6,54 6,66

Los ejemplos 1021 a 1051 se muestran en las
tablas sigulentes, en las que los siguientes simbolos tie
nen los siguientes significados:

Auxiliar de deshidratacidn:

A, Acido p-toluenosulfdnico

B. Cloruro de &cido p-toluenosulfénico
C. Acido sulfirico

D. Acido fenolsulfbnico

E. IRA-400

P, Amberlist 15

Disolvente:

a. Tolueno

b. Piridina

c. Benceno

d. Cloroformo 34 5 -

e. Xileno 6 9 7

f. Tetracloruro de carbono

- 19 -
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Bjemplo 1052

Se disolvieron individualmente 4cido linolei
co (20 g), 17 g de alfa-metil-o-nitrobencilamina y 20 g
de diciclohexilcarbodiimida, en 100 ml de tolueno. Las so
5 luciones fueron mezcladas entre si en una sola porcidn, ¥y
se dejb reposar la solucidn mixta a temperatura ambiente
durante 8 horas. Después de filtrar la solucidn, el fil-
trado fue lavado con &acido, &lcali y agua, y luego fue se

cado, concentrado y destilado, obteniéndose 11,1 g del

10 producto deseado, n%5 = 1,5140.
Andlisis elemental:
Tebdrico  _Analftico
C (%) 72,86 72,68
" (% 9,41 9,03
15 N (3% 6,54 7,01

En la tabla siguiente se muestran los ejem-

plos 1053 a 1075.
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Ejem Agente
plo , B-N=C=N-B
no Acldo Amina B Disolvente

1053 Acido oleico CH-Q -O . Eter
1054 Acido linolénico NH CH@ O . Tolueno

1055 Acido linoleico NB CH-Q O Benceno

Colls o

2

1056 Acido linoleico Nﬁzcﬁ_Q O 1
CH NO
5 2
1057 Acido isoestedrico NH CH-<-—/-NO -<:>~ Ciclohexano

(1) %
1058 Acido isoestedrico NH CH@ CH- Benceno
CH CH3
5
1059 Acido del aceite de alazor NHQCH-Q O Cloroformo
CH;
8.11.67.
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c, % H, %

n;, Tebri Analf Tebdri Anali Tebri
olvente 9C co tico co tico co

r 258C 1,5120 72,93 73,22 9,97 10,12 6,30 6,05
ueno 25 " 1,516 75,60 75,88 9,15 9,43 6,36 6,12
ceno 22 " 1,5155 73,26 75,61 9,56 9,72 6,33 6,28

" 28 " 11,5106 72,86 73,05 9,41 9,66 6,54 6,39

lohexano 29 " 11,5153 72,18 72,32 10,25 10,48 6,48 6,39

ceno 28 " 1,515% 72,18 72,38 10,25 10,47 6,48 6,36

roformo 24 " 1,5137



SCIG T

FAARR

STIG T

TETG T

e

oc

cc

cc

(4

ousousg

xeqm

ousousg

ouoqIeod
9P OINIOTOBILS]

®

|
i
O

O O 0

e
]

janl
[+

oy

bl

H

H

ON HO

0

HO

NOZxAHHHVTmo

o)

BN

EN

~HD HN

mmm

c

0

|

0

S

eTTTEES

OUTOTI

omes9s

op

op

op

op

uQpo3Te 8p
94TOO® TOP OPTOV

agTeoe

91908

saTo0E

ELE T )

ToP

TP

TP

T°P

opTOY

oOpTOY

opToY

opTOY

w901

¢S90T

c90T

1901

0201

-25- 343697

8.11.67.



CCTGT

TG T

22IG‘T

SHIG T

1

"

u

1]

a2

¢e

cc

S

cc

oUBINIOIPTUBILD],

OUBXOT(Q

BUTPTITI

ousniog

ousouag

O
O

<

<>
<>

mMO

~mo°mN

€an

odtnd

NOZIAHHUVYmommz eusTTEq

S50

NOZu@-MOmmE opendual

1o
Tk
e

BZOUTT

BATTO

93T90®

o3 T00®

arTO90®

9qT008®

agTo0e

=P

°7P

TP

T°P

T°P

OPTEOV

OPTOV

OPTOY

OPTEOV

oPIOV

690T

8901

490T

9901

G901

8.11.67.



9¢TG T

L ANAR

THIGT

SHTIGT

i

b1

It

a

0c

ce

4

e

oUSNTOg

T894

ousousag

BUTPTIT

Sreo

=\ |
Son-{\ )-moCHn

5

@:momﬂg
Son ¢
HO
e
on ¢

HD
A |
@nmcmmz

TenpIssa

ope3TY °p

Toanes op

eUTPIES 9P

24T90® TOp

aaTeoe Top

8qTe0®B Top

941808 TOp

opTOV

opToY

opTOY

OPTOY

¢lot

2401

T/0T

0401

345697

- 208 -

8.11067-



Ejemplo 1074

Una mezcla de 10 g de Acido linoleico y 9 g
de élfa—metil-m—nitrobencilamina fue calentada a 1802C du
rante 24 horas, eliminando agua durante la reaccibén. El

5 producto de reaccidén fue disuelto en éter, y la soluciidn
etérea fue lavada con dcido, &lcali y agua, ¥y luego fue
secada y concentrada, obteniéndose 11,1 g del producto
deseado, n%s = 1,5138.

Analisis elemental:

10 Tedrico Analitico
¢ (%) 72,86 72,68
H (%) 9,41 9,24
N (%) 6,54 6,86
15 ' En lga tabla siguiente se muestran los ejemplos

1075 a 1105.

8.11.67. C e &
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Ejemplo 1106

Una mezcla de 10 g de linoleato de metilo y
10 é de alfa-metil-p-nitrobencilamina fue calentada en
atmbsfera de nitrdgeno a 1809C durante 30 horas, eliminan
do el metenol. Se efectuaron los mismos tratamientos que
en el ejemplo 857, obteniéndose 12,8 g del producto deseg
do, n2° = 1,5106.

Anflisis elemental:

Tebrico Analitico

¢ (%) 72,86 73,06
H (%) 9,41 9,62
N (%) 6,54 6,30

Ejemplo 1107

Una mezcla de 10 g de isoestearato de metilo,
10 g de alfa-metil-p-nitrobencilamina y 1 g de metilato
sddico fue calentada a 1502C durante % horas, eliminando
el metanol. El producto de reaccibén fue lavado con &cido,
4lcali y agua segln métodos ordinarios, y luego fue seca-
do, obteniéndose 12,3 g del producto deseado, n%s =
1,5063.

Andlisis elemental:

Tedrico Anslitico

¢ (%) 72,18 72,24
H (% 10,25 10,28
N (%) 6,48 6,52

Ejemplo 1108

Se afiadid a una mezcla de 10 g de oleato de

etilo ¥y 9 g de alfa-metil-p-nitrobencilamina una solucidn

. 945697



10

15

8.11.67.

de 0,5 g de sodio en 8 ml de alcohol etilico. ILa mezcla
fue calentada a 1602C durante gproximadamente 2 horas,
eliminando el alcohol etilico. Después se efectuaron los

mismos tratamientos que en el ejemplo 857, obbeniéndose
22

12,8 g del producto deseado, ny = 1,5150.
Andlisis elemental:
Tebrico Analitico
Cc (% 72,52 72,77
H (%) 9,83 9,99
N (%) 6,51 6,50

Ejemplo 1109

Una mezcla de 10 g de aceite de alazor y 10
g de alfa-metil-p-nitrobencilamina fue calentada en un
autoclave a 2009C durante 12 horas, y se obtuvieron 13,0
g del producto deseado, n%8 = 1,5140.

En la tabla siguiente se muestran los ejem-

plos 1110 a 1164.

-=o- 345697
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Ejem

plo RCOA (&)
ne Acido Aming Agente
. R N -
1110 Acido oleico (OCH) NHai;H Q -G HoOK
om. R
5 N02
1111 Acido linolénico (OCH5) NH,.CH@-NOEu
C.H |
2°5
N0,
1112 Acido linoleico COCH3) NHQCH--O
GE'HS
1113 Acido limoleico (OCHE) NH,CH~ Acido bdri
| co 5%
o, Yo,
, ()
1114 Acido isoesteadrico (OCHB) NHEGH N02
I
CH5
, (@)
1115 Acido isoestedrico (OCHE) NH20H NO
CH3
1116 Acido del aceite de alazor (OCH5) NHECH—
CH
3 N02

345697
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Tempe- Tiempo
ratura de C, % H, % %
de Teac  reac-
gente  c¢idn, ¢idn, ny Tedri Analf Téori Anali Tedri Analil
C horas co tico _co tico  co tico
—C4H90K 180 4 22eC 11,5122 72,93 73,21 9,97 110,05 6,30 6,11
160 37 22 " 1,5000 73,60 73,88 9,15 9,41 6,36 6,24
160 37 23,5" 1,5157 73,26 73,61 9,56 9,76 6,33 6,19
do bbéri 160 12 22 " 1,5114 72,86 73,04 9,41 9,60 6,54 6,47
5%
160 40 24 " 1,5149 72,18 72,33 10,25 10,50 6,48 6,43
160 40 24 " 1,5156 72,18 72,41 10,25 10,54 6,48 6,41
160 40 24 " 1,5135

343
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Ljemplo 1165

A una mezcla de 150 g de alfa-metil-p-nitro-

bencilamina, 100 ml de éter anhidro y 8 g de trimetilami-~

na se afiadibé una solucibn de 30 g de cloruro de Acido li-
5 noleico en 50 ml de é&ter anhidro, con agitacidn, a de D

a 52C. La mezcla de reaccidn fue hervida durante 2 horas

tras la adicidn. Subsiguientemente, la solucidn etérea

del producto de reaccidn fue lavada con acido, alcali y

agua, obteniéndose 38,2 g del producto deseado, p.eb. de
10 209 a 2182C/0,05 mm Hg; 1%6 - 1,5120.

Andlisis elemental:

Tebrico Analitico

¢ (%) 72,86 7% ,06
H (%) 9,41 9,66
15 N (% 6, 54 6,28

En la tabla siguiente se muestran los ejem-
plos 1166 a 1196.

345697
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Ejen

plo RCOA (x)
ne Acido Amina Agente
1166 Acido oleico (CL) i}H 7 \ Carbonato sédico
Uolls O
1167 Acido linolénico (GC1) NH20H-©-NO2 Piridina
C Hs
1168 Acido linoleico (GC1) CH— /4 \ Carbonato sbédico
02H5 NO
1169 Acido linoleico (C1) ;e \) Hidrdxido sbddico
0z
) (D)
1170 Acido isoestedrico (C1) NH20H -I\TO‘2 Piridina
|
CH
3
, (L)
1171 Acido isoestedrico (C1) 1\]}12(7H-@-NO2 Picolina
CH,
1172 Acido del aceite de glazor (Cl) NH,,CH- Trimetilamina
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c, % g, % N, %

Tedri Anali Tedri anali Tedbri Anali
D co tico co tico co tico

W

Disolvente

> sbdico Lgua~acetona 2%0¢ 1,5120 72,93 73,20 9,97 10,01 6,30 6,19

Tetrahidrofu 25 " 1,5005 73,60 73,79 9,15 9,40 6,36 6,2%
Irano

2 S(’)diCO Agua—‘betrahi- 21’5" 135155 73,26 75156 9a56 9572 6155 6319

drofurano

5 sbdico Agua-dioxano 21 " 1,5116 72,86 72,94 9,41 9,63 6,54 6,47
Eter 20 " 1,5152 72,18 72,32 10,25 10,51 6,48 6,46
Benceno 23" 1,5160 72,18 72,31 10,25 10,49 6,48 6,32

aming Benceno 24 " 1,513%7 3 Z% 5 5 9 7
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Ejemplo 1196

Se disolvieron individualmente dcido isoested
rico (34,4 g) v 9,9 g de ciclohexilamina en 50 ml de dio-
xano. Las soluciones fueron afiadidas, con agitacidn, a
temperatura ambiente, a una solucidén de 26,1 g de diciclo
hexilcarbodiimida en 30 ml de dioxano, y la solucibn mix-
ta se dejd reposar a temperatura ambiente durante 8 horas.
Se cargaron en la solucidén 5 ml de dcido acético, y se de
joé reposar de nuevo durante 2 horas adicionales. Después
se separd diciclohexilurea por filtracidn, y el filtrado
fue concentrado. El residuo fue disuelto en 100 ml de éter,
v la solucidn etérea fue lavada con HCL al 5%, NaOH al 5%
¥ agua, ¥ luego fue secada sobre sulfato sbddico anhidro,
y concentrada y destilada, obteniéndose 36,2 g del produc
to deseado, p.eb. de 200 a 207eC/0,07 mm Hg.

Anjlisis elemental:

Tebdrico  Analitico

¢ (%) 78,84 79,04
H (%) 12,96 12,63
N (%) 5,85 2,79

En la tabla siguienbte se muestran los ejemplos

1197 a 1238.
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Ejemplo 1238

Una mezcla de 10 g de acido isoesbedrico, 5 g
de ciclohexilamina, 0,2 g de Acido p-toluenosulfénico y
100 ml de tolueno fue calentada durante 8 horas, usando un
separador de agua. El producto de reaccidén fue tratado se
gin métodos ordinarios, obtenidndose 12,3 g del producto
deseado, p.eb. de 200 a 20429C/0,06 mm Hg.

Anédlisis elemental:

Tedrico Analitico
c (% 78,84 79,06
H (%) 12,96 12,83
N (%) 5,85 5,78
Ejemplo 12%9

A una solucibén de 14,2 g de Acido isoestedri-
¢o0 ¥ 5,5 g de trietilamina en 100 cc de tetrahidrofurano
se afiadieron 5,9 g de cloroformato de etilo, con agita-
cidn, a de -10 a -59C. La agitacidén se continué a -5°C du
rante otros 20 min adicilonales. Subsiguientemente se afla-
dieron gota a gobta, con agitacidn, a ~59C, 6,0 g de alfa-
metilbencilamina. Después de la adicidn, se retird el ba-
flo de enfriamiento y se elevd gradualmente la temperatura,
Y se continud la agitacidn. Después se elevd gradualmente
la temperatura, y la mezcla de reaccidn fue agitada a 409C
durante 20 min. Después de enfriar, se separd el tetrahi-
drofurano por destilacién bajo vacio, y el residuo fue di
suelto en éter. La solucién etérea fue lavada con 4cido
clorhidrico dilufdo frio, agua fria con carbonato sbdico,
Y agua, ¥y luego fue secada con carbonato sddico anhidro.

Se separd el éter por destilacidn, y el residuo fue desti

. 345697



lado bajo vacio, obteniéndose 15,5 g del producto deseado,
peeb. de 200 a 2072C/0,02 mn Hg.

Anflisis elemental:

Tedrico Analitico
5 Cc (% 80,56 80,71
H (% 11,70 11,70
N (%) 5,61 5,58

En la tabla sigulente se muestran los ejem~

plos 1240 a 1307.

8.11.67.
- 246 -



86°c 00‘¢T 06°‘2T ¢9o'sl 85°8ld 90¢0/802-002 HN S+eT
| s
Cmo=H0-SHD <N
go'¢c  &8'¢ #6'et Iw'er W'l l2t6l 20*0/£02-26T sz reT O
“mo=H0- HD LSS
Cro ~F
o't 06‘% en‘eT ldet¢l  Ge2tdd oTidd #0¢0/4#6T-88T . sz cieT )
“HD o
. =
QJ
]
0%y gGty 68°2T JL°2T  02'9l  S6%ld +040/66T-26T CHo=HO~CHPCHN 22T
60‘¢  TT'¢ 24°¢T @e2‘¢T 208 TT09 oPTTQS THEY STy Twel
%10 =
¢zt 0%t #O'CT BEYCT  AGAL entld €0°0/502-06T Vmomz oHeT
%m0
00Ty 00 O0TA 00 09T% 09 sH TE/D5 BUTWIY U
~TTeuy ~TIQey —~FTBUV ~—TIQ9y -—FIeUY ~TIQa] Seqad _o1d
mor
% ‘N o ‘H % ‘D =

8.11.67.



6s°¢

60°¢

eate

68°¢¢

69¢¢

69°¢

¢Tt¢

69¢¢

¢8°s

TOCT

¢6eT

TOCT

TO¢T

¢gtet

TOCT

962t

02 6l

12464

0908

02¢6/

G6°gl

€064

60° 64

4t 08

60°6/4

#8884

$0'0/012-1%02

40°0/802-202

q0‘0/222-512

G0°0/402-202

90°0/#02-002

—~HN

0seT

6%2T

8T

AT

Set

697

345

- 248 -

8.11.67,



18 0

#ate

Got¢

85 ‘e

qgte

ot

e

L9*¢

l9¢¢

/9¢¢

69¢¢

QG‘cT ew‘eT

geteT gektet

oG 2T T#‘CT

2w'eT TH'2T

4G 2T

HeT

GO¢T TO‘¢T

G6'al

w6464

VT

6atad

09G4

¢164h

63G4

68°S4

¢56s

¢6sd

€564

60° 64

§0‘0/212-902

+#0¢0/0Te~-coe

$0°0/802-002

+#0°0/902-102

+0¢0/402-002

S0¢0/thTe-c02

-“HN 9421
100 P
m g6eT1
{®
0%HD T
-
o N #SeT N
-SEN ¢Szt
ud
A TA
oH
%o un - TGeT

8.11.67.



ggt¢

este

ot‘e

67t ¢

TS

T4

VAR

ehte

86°TT

84°TT

69°1T

G TT

¢o‘eT

#9¢2T

88T

09°TT

09°TT

09°1TT

cg et

82T

oT‘18

8¢ 08

¢Go8

208

194

#7094

Q608

4¢°08

4¢¢08

2508

rAAR=TA

68°Gl

90 0/#TS-G02

cot0/4L02-202

60*0/8Te-202

90¢0/01E2-%02

40°0/t12-002

€0t0/602-202

—“HN

coctT

T9cT

0SctT

6521

842T

VA AN

345697

- 250 -

8. ll.67l



6ste

ot

61 ¢

88‘¢

#8t¢

6T ¢

gst¢

ggfe

gate

626

#5401

2¢otT

20T

8GTT

HTT

¢1'6

oT‘0T

o9T‘0T

9T‘0T

61 TT

6 TT

ggtga

12¢s

40¢l

4¢¢08

6o

TAd )

QT ¢l

8T ¢l

8T ¢l

aTo8

aTog

90°0/802-+402

90°0/4#T2-202

90°0/812—%02

404 0/4T2-502

goto/dte-11e

90°0/4T2-012

HN

&g
o
~Cmy

0

) SN

0
1o CuN
SN

OH

292T wuﬂ.l..
L
€D
Lot B
e
5D
99¢1
1
—
(IaY
N
]
GoCT
arasTAN
€921

8.11,67.



go‘¢

6T ¢

9¢tg

cste

ch¢

“TAR

A

Ny
=&
K

a%‘0T

296

2G0T

88°0T

o¢‘ot

90T

L84 ¢l

o0l

S0l

08°¢s

8t 94

T9°¢/

getold

a2t 0s

19¢¢l

S=T2

90°0/+12-902

¢0*0/H#T2-802

#0°0/802~-202

S0°0/t1e~-1h02e

+0¢0/+0E~66T

2L2Temy

3456

clet

T4t

042t

6921

8.11.67.

- 252



8a‘¢

8T1'¢

ogt¢

09°¢¢

09°¢

22te

69°¢

92 TT

2 TT

AN Y

590t

LOtET

CTTT

CTTT

CT*TT

0T

TO‘CT

Getl

814l

#T4L

goteg

0% 64

L0° L

0Ll

L0 Ld

0d‘e8

60° 64

60¢0/212-002

40¢0/602-102

60°0/802~-202

G0t0/¢22~t02

€0'0/5T2-002

HN

©

HD

BN

842T

bLbeT

92T

glet

2T

_253_

8.1L1.67.



86°¢

 TARY

gete

Sht¢

¢gcc

86°¢

bt e

bzt

80°¢1

80°¢T

66T

g2 TT

9¢*TT

GO°TT

=T Al

06°¢2T

#3°eT

72 TT

72 TT

7S TT

283/

#4684

0S ‘84

Sl

S Ld,

Tt 4l

7138l

9% ‘gl

Yo A=A

9¢ el

9¢ il

9¢Ld

40*0/STE2-002

§0¢0/802-002

#0¢0/802~-£02

80°0/602-66T

80*0/022-002

700/ TS—#02

#8cT

¢8ct

AtAN

T8cT

08cT

642t

345667

- 254 -

11.67.

8



8L‘¢

00°¢

#9*'¢

16¢¢

19¢¢

X\

2o*

GlLte

96

S TT

26°TT

06°0T

HRTT

&2t

GCTT

04 TT

590t

09°TT

S TARAN

#7218

608

8628

#9°08

26 17t

#T¢T8

o608

g8‘es

25408

AAL /A

§00/802-%02

¢0*0/212-102

90‘0/622-812

€0'0/802-102

90 0/%TS~902

f_u &5

@.mommz 692T &

i

mmo o

O
HOCEN 882

¢ AMWHV-mmovmz 4821
.AAHHVYmmommz 9821

0 NH 482t

8.11.67.

_255-



60°0/8T2~%02

70*0/#T2~-S02

s0°0/LT2-502

S0¢0/6Te~-602

#0°0/612~412

mmoo©|mmommz

~CouN
“100
O. -u0%HN
“100
mo.©nmmommz
~CupCuN
o

345697

- 256 -

8.11.67.



9¢¢¢

Gi's

99¢¢

l2te

T

19°¢

19°¢

Gete

COTT

#6°TT

06°TT

09°1TT

04¢TT

04°¢TT

04°¢TT

2 TT

8408

#4,°08

#4,¢08

#9444

4g¢08

9508

o608

9508

#9444

G0‘0/812-002

+#0'0/602-002

+#0°0/802-002

60*0/6T2~002

€0‘0/812-802

uo
HN

¢
»moxA”wwvrmmommz
\ ~CupuN

¢

HD
o

~CuomN

mmmooxAHHHVYNmommz

662t

862T

62T

962 T

G621

- 257 -

8.11.67,



H7et¢

8¢te

S1'¢

¢t e

274

6t ¢

617t ¢

67 0T

950t

co‘zt

w6 TT

0¢°oT

0%°0T

08°¢TT

08°TT

AR

88°¢/

T4f08

2808

19¢¢s

19°¢4

¢l.‘08

¢2408

¢0‘0/912-002

G0‘o/812-002

#0°0/402-¢02

20‘0/802-T02

Co¢T * I

c0¢T

34568

- 258 -

TOZT

00%T

8.11.67.



90°¢

eT‘¢

it e

Gete

Tdt¢

o‘eT

60T

¢2°6

8801

T¢'ST

0%° 0T

T9°0T

8/4°08

YRR

98449

T9¢¢d

16°08

To¢¢l

GL¢69

6¢ 9l

90‘0/¢2e-512

¢0°0/812~-002

60*0/5T2~002

€0°0/#12-002

Id HN

Tl

#0%T

345687

_259_

8.,11.67.



10

15

20

25

30
8,11.67.

Ejemnlo 1308

A una mezcla de 5 g de ciclohexilamina, 2,5 g
de trimetilamina y 50 ml de éber anhidro se¢ afladieron 10 g
de cloruro de Acido isoestedrico, gota a gota, a de 0 a
50C, La mezcla de reaccidn fue agitada a temperatura am-
biente durante aproximadsmente 10 horas, y hervida durante
2 horas. Subsiguientemente, la capa etérea fue lavada con
4cido, &lcali y agua, y luego fue secada, concentrada y
destilada, obteniéndose 11,9 g del producto deseado, p.eb.
de 200 a 203%2C/0,05 mm Hg.

An3lisis elemental:

Tebrico Analiticc
C (%) 77,48 77,58
" (% 13,32 13,41
N (%) 4,32 4,16

Los ejemplos 1309 a 1386 se muestran en la
tabla siguiente, en la que los siguientes simbolos tienen
los siguientes significados:

Agentes de condensacidn:

a. NaOH
b. KOH
C. N'aECO3
d. KZCO3

e. Trimetilamina
f. Piridina

g. Exceso de amina

h. Resina intercambiadora de aniones IRA-400

Disolvente:

A. Acetona

B, Metilisobutilcetona 34 5 @ 9 7
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Ejempnlo 1377

Se hizo reaccionar una mezcla de 10 g de 4ci-
do isoestedrico y 5 g de ciclohexilamina, con agibacibn, a
1502C, durante %9 horas, eliminando agua durante la reac-
5 cidn. La mezcla de reaccidn fue destilada inmediatamente,
obteniéndose 11,5 g del producto deseado, p.eb. de 200 a
2062C/0,08 mm Hg.

Andlisis elemental:

Tebrico Analitice
10 C (%) 78,84 79,006
H (%) 12,96 12,83
N (%) 5,83 5,78

En la tabla sigulente se muestran los ejemplos

1378 a 1428.

8.11.67. 34 5 6 9 7

- 274 -



nereyr B3

YRz

5

225
ol

6O°¢ 68°2T TO‘CT ST 64 60°64 920°0/212-002 opesn of 06T 8¢ @nmmﬁ ¢9¢T
M~
¢ ¢ ¢ oy ¢ . ¢ _ c L p)
H9'C B6°¢ LLCST 06°2T 848l 95484 S0°0/L02-002 " a8t . 82 HN 28¢T
2.2 2 L3
86t G8°¢ ze‘el dw'el T'64 l42°6d S0°0/802-86T " 0oe 05 (®HD "= HOYHO)HEN T84T wgf=
CirnC :
OT Y  CCt4 TGBT 4b*eT 928l G644 90°0/H02-46T M 081 o2 °mp = wo®mOHN 08¢T
¢
HO
g2%%  06%% LOFET 42fCT T#dd 0144 90°0/002-06T u ooz2 05 c vmﬁz 64¢T
“HD
1o
2
8Ty 0S4t 60°CT 2E€°CT 8944 8htdd $0°0/T02-48T opesn 08T o2 ¢ Vmo HN 8441
HO
SH UE/D% 0o
00Ta 00 O09T) 00 O©OOT4% 00 A4
Treuy -~TIgef FTeUV TIQOT TTeUV TXQSd ‘rqecd  easToORMY .aﬁoowmn . seoy euTwy su
. }=3=]
% °N o ‘q o ‘D eanqes .ﬂn\vﬂooo,@nﬁ .ﬁ.mw.mm”
7 ” ” sdmey, odme Ly )
=us

8.11.67.

- 275 -



82¢¢

gste

ch'e

at¢

75 ¢e

69¢¢

69°¢

69°¢¢

6T‘2T

gzeT

o2t

T6eT

982t

g2t

S AN

82T

TOf¢T

TO‘ST

10‘CT

00°94

709l

209l

AN

€264

6864

68¢S4

6864

6064

60° 64

60° 44

60°0/812-002

S0 0/H1e~-¢02

90¢0/¢Te-502

$0°¢0/0T2~-002

L0 0/602~-202

40%0/2Te-60e

48T

48T

48T

0ST

09T

09T

6c

0¢

82

¢e

a2

e

0 °myn
lmmz
“Hp0
lmmz
$100
10 °mn
S
¢mo
lmmz
“HO

88¢T

48T

98¢T

68¢T

#8¢T

- 276 -

8.11.67.



2se

%10

lete

01‘¢

GlLtg

T

Gdte

2ot¢

49t¢

awe

WeETT

CHETT

TH#TT

8L°2T

90¢et

geteT

09°1T

09°TT

09‘TT

T#°eT

HeT

cGteT

€908

7508

or‘08

08°6s

GLGA

017° 94

4¢°08

4%°08

¢aal

gatsl

getol

90°0/412-002

90°0/TTe-002

90'0/802-661T

¢0'0/602-002

$0°0/1TS-002

+#0°0/602~¢02

08T

03T

08T

8T

¢8t

68T

A9

6c

62

6S

“uo “HN
g
CHO

“\_z

N\ /7~ H
5270

HO SN
-~

Ol
56200 SaN

¢6¢T

T6¢T

06¢T

_2‘77_

8.11.67.



65¢¢

¢he

66°¢

Lir¢ e

Lirte

09¢¢

09°¢¢

09°¢

06¢¢

06¢¢

60T

/80T

00°TT

05¢TT

62°TT

Y TT

CTTT

617 TT

0944

ST AN

Geld

6¢tLl

ch‘og

20" 44

L0% 4l

L0044

c1¢08

a1°08

So0s/60c-102

90¢0/118-20e

90°0/60e-102

¢0°0/802~002

+#0°0/222~802

#040/T4e~01e

81

S81

S8t

48T

68T

48T

129

62

0%

lmmz
SE00
400 °un
lmmz
“100
Sun
0%HD
1O N
lmmz
HO

TOoWT

001

66¢T

86¢T

46ST

2621

¥

-ze- 3495697

8.11.67.



62¢c

0cte

lete

aste

T4¢

it e

e

216

868

+#0°0T

0T

20Tt

20°TT

9¢t6 #5404

9¢te 2604

OT*0T 0£°¢4

T9°0T 19°94

7S CTT 66° 4L

S TT %544

aectod

gztold

QT ¢l

694

9¢ 4l

9¢ ‘L

L0¢0/TT2-T02

60¢0/402-86T

$0°0/802-5G61

G0°0/0TCc-661

.0¢0/+HTe~¢0e

20°0/¢Te~102

a81

48T

48T

a8t

S8t

48T

014

o¢

TS

ctr

a0
~SHN
€10 S
0 Cux
I- N
100 Sy
1Nmz

H°00

697

90%T

SotT

#O7T

coHT

Aoy 4N

8.11.67.

- 279 -



q9'¢

oT‘¢

Ti'¢

qTt¢

06°¢

lete

Che¢

¢ite

TETT

OT‘TT

6S¢TT

4TEOT

80°0T

6%°1T G208

67TT 908

8R‘TT ST'T8

0£‘0T 08°¢s

0% *0T 68°¢s

ST¢08

aT‘08

0608

19°¢¢/

T9%¢/

90¢0/4Te~-L02

€0t0/¢22~01e

#0*0/¢12-£02

%0 0/#12-002

G0‘0/T1S-402

S81

a8t

08T

S81

S81

o

6¢

oh

8¢

ctr

|Nmz
on
moxAHWWVrmmz
Ho
i
%1100 Cu
{
e
%10
0 “nn
0
T\ e
N\ 7~ H
“Ho

AN AN

TIHT

0T

Sloy an

S0HT

o 45697

8,11.67.



T9¢¢

¢9'¢

Gat¢

Tlt¢

c8'e

L0¢H

T9¢¢

Gdte

96°¢¢

¢8¢

86¢¢

ST¢¥

LGETT

owTT

qo‘er

18°¢2T

LAY

gotet

04°TT 408

09°¢1T /9°08

ozt ¢6°¥d

96°2T G0°64

06°2T 249l

#8°ST Witeld

o608

42408

A 74

384

oG8l

4284

+0*0/402-T02

c0‘0/#12-002

¢0¢0/S1e-202

G0°0/602-661

¢o*0/¢12-002

G0°0/012-002

48T

681

00c

00c

00c

48T

A%

0%

09

09

09

09

HO

HO HN

LM

N\

NH

NH

oTH1

STHT

7Tl

CIHT

8.11.67.

- 281 -



bt e
ww,m 09‘¢
ghte 09°¢
rhe  T19'¢
6w 19'¢
gGte TG'¢

S6°0T

20°TT

o TT

CGiTT

G2TT

#2CTT 26° 244

CTCTT 42°dd

CTTT w24dd

0411 18%08

04L°TT 66¢08

GSETT si'Te

9¢ 4

L0 Ll

L0 L

9608

o608

Ao M oV A AA L0

20°0/¢22-902

80¢0/¢T2-502

1°0/¢22-L02

80°0/4TS-002

S0'0/TTe-¢02

8T

g8T

00c

a8t

8¢

&e

<Yt

ée

0%

139

~CHo%HN

- O%HD
~Crpun

OH

mo..©|mmommz
mm?@mmommz

CnC

—-“HO"HN

Sxeo

|
.AMWWVTmommz

Ay

¢eHnt

cctrl

Tewt

OcHT

6THT

345697

- 282 -

8.11.67.



R

20'¢C <¢T'¢ QT'CT ¢8°‘CT ¢9°08

LTYC G¢°¢ 00°'2T T¢feT 8408

90'¢c TTI‘¢C OT°¢T 22°¢T T#‘08

82'¢ Ih'C HO'TT HSCTT 89°44

it o8

1508

T1°08

9¢

#0¢0/Tec—-0T2

90°0/822~-812

OPTTQS TWoS

40°0/612-402

00c

481

06T

06T

09

¢s

8c

HDO~

mmﬂmﬁommz

HO"HN

&Aan

Sctrl

SSHT

- 28% -

8.11.67.



3
1

;
i
Ejemplo 1429
i Unse. mezcla de 10 g de isoestearato de metilo

i
|y 5 g de ciclohexilamina fue agitada a 1409C durante 30

;horas, eliminando el metanol del sistema de reaccidn. la |
5 %mezcla de reaccidn fue destilada, obteniéndose 12,1 g del:
§producto deseado, p.eb. de 200 a 2059C/0,05 mm Hg.

Andlisis elemental:

i Tedrico Analitico

¢ (%) 78,84 79,12

i

10 § H (%) 12,96 12,61 !
N (%) 3,83 3,70

Ejemplo 1430

A una mezcla de 10 g de isoestearato de meti-

15 glo ¥ 2 g de isopropilamina se afiadib una solucidn de 0.5
%g de sodio en 5 ml de metanol anhidro, y se hizo reaccio-

nar la mezcla en un autoclave a 1402C durante 2 horas. Se

cargaron en la mezcla de reaccidn 100 ml de éter, y se

i lavd con agua, agua con 5% de &cido clorhidrico, y agua,

20 v luego se secd, concentrd y destild, obteniéndose 9,9 g

H
gdel producto deseado, p.eb. de 185 a 1992G/0,02 mm Hg.

f Andlisis elemental:

Tebrico Analitico

| c (%) 77,48 77,64
25 H (%) 13,32 13,10
N (%) 4,30 4,19

Bjemplo 1431

Una mezcla de 10 g de isoestearato de metilo,

30 2 g de alilamina y 0,5 g de metilato sbdico pulverizado

345697
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‘ia 20826/0,1 mn Hg.

fue agitada en un autoclave a 1509C durante 3 horas. La

i
i
i mezcla fue trabtada de la misma forma gque en el ejemplo
t

i14’50, obteniéndose 9,3 g del producto deseado, p. eb. de

]

191 a 19796/0,05 mm Hg.

Andlisis elemental:

i
i

% Tebrico Analitico
i C (%) 77,95 77,69
% H (%) 12,79 12,49
N (%) 4,33 1,4

Biemplo 1432

é Una mezela de 10 g de isoestearato de etilo, i
i

16 g de alfa-metilbencilamina y 1 g de terc-butirate poté-
|

‘sico fue calentada, con agitacidén, a 1802C durante 5 horas
!

¥
‘Inmediatamente después de calentar, la mezcla fue destila

5
]

i
:da, obteniéndose 11,8 g del producto deseado, p.eb. de 205

Anflisis elemental:

Tedrico Analitico §
¢ (%) 80,56 80,81 |
H (%) 11,70 11,38 :
N (%) 3,61 3,31 z

é BEjemplo 1433

Una mezcla de 10 g de isoestearato de metilo
Y 5 g de p-metoxiciclohexilamina fue calentada, con agita
cién, en un autoclave a 2209C durante 8 horas, obteniéndo !

se 10,4 g del producto deseado, p.eb, de 204 a 2112C/0,05

345697
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Andlisis elemental:

Tedrico Analitico

C (%) 75,89 76,10
| H (%) 12,48 12,27 ‘
5 N (%) 3,54 3,29

Ejemplo 1434

; Una mezcla de 10 g de isoestearato de mevilo, .
‘6 g de cicloheptilamina y 0,5 g de metilato sédico fue ca

10 glentada, con agitacidén a 1509C durante 48 horas, elimingg:
§do el metanol. Subsiguientemente se efectuaron los mismosé
%tratamientos que en el ejemplo 1430, obteniéndose el pro-
gducto deseado, p.eb. de 206 a 2102C/0,09 mm Hg.

: Andlisis elemental:

15 % Tebrico Analitico :
j G (%) 79,09 79,53 |
H (%) 13,01 12,84 |
| W (%) 3,69 3,55 5
Bjemplo 1435 i
20 i ;
; A una mezcla de 10 g de isoestearato de metilo:
% 5 g de o-toluidina se afladié una solucibdn de 1 g de sodié
gen 10 ml de metanol anhidro, y la mezmcla fue agitada a 150¢
édurante 6 horas, eliminando metanol. Se efectuaron los mig%
25 ?os tratamientos que en el ejemplo 1430, obbeniéndose el
%roducto deseado, p.eb. de 204 a 2122C/0,07 mm Hg.
’ Andlisis elemental:
Tedrico Analitico
¢ (%) 80,37 80,57
30 " (%) 11,60 11,29

N (%) 7 3,50
G - 256 - 355697 |
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Ejemplo 1436 - E

A una mezcla de 10 g de isoestearato de meti-;

1o’y 5 g de 2-cloro-6-metilanilina se afiadil una suspen- %
Csibn de 1 g de metilato sbdico en 5 ml de benceno, y la
%mezcla fue agitada a 859C durante 10 horas. Se efectuaronf
;los mismos tratamientos que en el ejemplo 1430, obtenién—:
 dose 12,1 g del producto deseado, p.ed. de 209 a 21520/
20,06 mm Heg.

: Andlisis elemental:
Tebrico _Analitico é

C (%) 73,61 7%,88

H (%) 10,30 10,14
E N (%) 3,43 3,16

BEjemplo 1437

; Une. mezcla de 10 g de isoestearato de metilo !
iy 10 g de dodecilamina fue agitada a 1802C durante 26 hor;s.
El producto de reaccidén fue tratado de la misma forma que%

fen el ejemplo 1430, obteniéndose el producto deseado. |

Andlisis elemental: ¢

Tedrico Analitico %
¢ (%) 80,11 80,41 5
" (%) 13,22 12,89
N (%) 3,11 3,01

En la tabla siguiente se muestran los ejem-

plos 1438 a 1476,

i
H
'
:
i
i
H

i
i

345687
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Ejen Ejemplo Agente de Temperatu  Tiempo de
plo de refe condensa- ra de reag reaccidén, Disol Auto
no Amina rencia__ c¢cidn cidn, ©oC horas vente clav
CH5
1438 NH< 1433 - 200 18 - Usad
CH5
1439 NH(CH20H=CH2)2 1433 - 200 18 - "
1440 NH2-< 1433 - 200 10 - "
CH5
1441 NH2— 1434 NaOCI-I5 150 6 - -
1442 NH2 OCH5 1434 NaLOCI-I5 150 6 - -
14435 NHQOOCQHS 1434 NaOCH3 150 6 - -
-
la44 NH2 —CH5 1433 - 200 10 - Usac
CH5
1445 NH2 OH 1429 - 160 30 - -
CHz
1446 NHZ' 1429 - 160 25 - -
c1 3 4 5 6 g 7

- 288 -



H, %

1 Auto- D.eb., Tebri Anali Tedri Anali Tedri Analf
ie_ clave oGC/mm Heg co tico co tico co tico

Usado 189-194/0,04 77,10 77,41 13,27 13,00 4,50 4,31

" 195-201/0,06 79,27 79,59 12,47 12,09 3,85 5455

n 200-204/0,07 978,56 78,78 12,90 12,62 3,98 3,78

- 202-208/0,05 99,09 79,38 13,01 12,87 3,69 3,48

- 200-211/0,05 75,89 75,99 12,48 12,29 3,54 3,25

- 203-213/0,05 76,22 76,56 12,55 12,51 3,42 3,19

Usado 205-215/0,05 80,90 81,20 11,88 11,65 3,37 3,17

- 209-214/0,04 80,15 80,42 11,49 11,19 3,90 %,65

- 208-214/0,04 73,61 73,90 10,30 10,05 3,43 34,33

345687
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1447

1448

1449

1450

1451

1452

1453

1454

1455

1456

1429

1429

1434

1434

1432

1431

1431

1431

1431

C£>.~

NallMe

NaOlie

KXO0sBu

NalMe

Na0Et

NaOEG

KOtBu

XOt38u

_289..

140

140

150

150

=]
\J1
(@]

200

200

200

200

200

60

10

10

10

10

10



Usado

108-206/0 , 04

202-216/0,04

208-214/0,04

200-206/0 , 04

200-209/0 ,04

204-209/0,04

200-207/0,06

200-206/0,06

209-213/0,05

206-211/0,07

76,39 76,66

70,25 70,50

77,07 77,19

77,07 77,25

77,36 77,59

77,36 77,58

78,27 78,59

78,56 78,39

74,75 74,99

78,84 79,08

10,61

9,36

11,13

11,13

11,24

11,24

12,84

12,90

12,26

12,96

10,45

11,05

11,04

11,60

12,53

13,06

12,01

12,70

3,71

5,27

3,63

3,47

3,47

4,15

3,98

3,29

3,85

W
N
N

3,21

4,00

4,05



L69GY¢e

TG ¢

6T¢

12¢¢

¢T¢

05¢¢

1517444

T¢ ¢

Lhte

§a¢¢

19'¢

19°¢

lnte

g

e

09¢¢

09‘¢

16¢¢

T9°¢

PR

#STT

2T'TT

80°TT

60°TT

20'TT

20°TT

66'0T

¢Q¢ 1T

21T

0TI

04°TT

w21t

21t

w2 1T

CTTT

CTIT

geitt

04*TT

09Tt

18°08

8/°08

29¢Ld,

h ¢ L4,

249° Ll

ozt dl

atld

TG T8

8608

9903

95t oR

o¢ 08

9% Ll

9t Ll

[19Y

SN

404 dd

PR A

#1'18

42508

Tt0/lte-¢02

40*0/1T2-002

+#0°0/602-402

+#0°0/4¢12-502

40°0/4TE2-802

#0*0/4LT2~602

#0°0/g1E-112

$0*0/202~£02

#0°0/4902~102

40*0/602~102

opesq

HOSH

o<

oc

ce

oc

J
Ry

08T

081

00c

08T

08T

081

0381

08T

08T

081

oz~ [69GYE

Sintelci i

130BN

g0l

3T0eH

#EHT

wehT

€ehT

62HT

6ehT

6eHT

62HT

geHT

62T

Sent

—

N P-SuoCEn

mﬁo

\ D-%aomn

O
|

Sulo

o
]

HO

HO HN

Qo T

GonT

ST

€Ot

A4l

191

oot

66HT

85T

LSHT

49°TT

‘e



8.11.67.

1457

1458

1459

1480

1461

1462

1463

1464

1465

l4¢6

|
L’He—CHO
NH2CH2©—OH
S ®

OCH
>

NHZCHg-

NH20H2-©-OCH5

OCH5
were )
CH
NH,CH, 7\

CH5

1435

1429

1432

1429

1429

1429

1429

1433

1434

1434,

Ha0Et

XOtBu

NaOEt

NaOMe

345697 -

180

180

180

180

180

180

180

200

180

180

N
o

20

22

20

20

MeOH

Usa



CH

Usado

201-209/0,05

201-205/0,04

203-206/0,05

211-218/0,04

209-217/0,04

208-215/0,05

205-213/0,04

204-209/0,04

200-~211/0,07

203-217/0,1

80,%7 80,66

80,56 80,98

81,14 81,51

77,07 77,16

77,07 77,26

77,36 77,67

77,36 77,74

77,36 77,62

80,56 80,78

80,56 80,81

11,60

11,70

11,35

11,13

11,13

11,24

11,24

11,24

11,70

11,70

11,27

11,55

10,99

11,02

11,02

11,09

11,08

11,12

11,54

11,37

3,75

3,51

3,60

3,60

3457

3,47

3,61

3,61

3,65

3,47

3,31

3,48

3,20

3,15

3,21

3,19
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1467

1468

1469

1470

1471

1472

1473

1474

1475

1476

1‘1}12,(}1'12-</-—_=\>-CH5

OCH

NHECHEQ-OH

O
D

NH

345697 7

1434

1431

1429

1429

1429

1433

1433

1429

1429

1431

NalOlMe

NaOMe

KOtBu

180

2CC

180

180

180

200

200

180

200

220

25

35

27

30

32

40

10



Usado

Usado

Usado

205-212/0,05

201-206/0,06

207-220/0,07

201~207/0,06

200-209/0,06

209-215/0,06

205-210/0,07

202-208/0,06

218-225/0,07

210-221/0,06

80,56 80,80

75,89 76,06

70,25 70,82

73,18 73,89

73,61 73,91

77,07 77,21

77,07 77,25

75,53 75,69

80,51 80,88

80,47 80,61

11,70

12,48

9,36

10,16

10,30

11,13

11,13

12,41

12,31

12,83

il.6l

12,09

9,04

9,85

2,94

10,97

10,89

12,19

12,06

12,66

5,61

5454

3,27

3,55

5,43

3,60

3,60

3,41

3,00

5,30

3,41

3,33

3,16



i Eiemplo 1477

Se disolvieron individualmente en 20 ml de bqg
' ceno &cido linoleico (16 g), 16 g de diciclohexilearbodii
‘mide ¥y 9,5 g de diciclohexilamina. Las tres solucicnes
5 ?asi preparadas fueron mezcladas entre si en una sola por—:
;cién, ¥ la solucidn mixta fue agitada durante aproximada-
%mente %3'min. Se dejb reposar la solucidn mixta a ﬁempera—f
;fura ambiente durante aproximadamente 18 horas, y =e afla-
%dieron %3 ml de acido acético a la solucidn, y luego se dgé
10 ;jé reposar la mezcla a temperatura ambiente durante 2 horés
%adicionales. Después, la diciclohexilurea precipitada fuei
ésqparada por filtracidn, y el filtrado fue lavado con agué

§con 5% de HCl, agua con 5% de NaOH, y agua, y luego fue i

{
i secada, concentrada y destilada, obteniéndose 19,2 g del

15 ‘producto deseado, p.eb. de 200 a 2099C/0,05 mn Hg; nao =
1,4880.
Andlisis elemental:

Tebrico = _analitico

A ¢ (%) 81,20 79, 9%
20 H (%) 12,04 12,00
N (% %,16 %, ol

En la tabla siguiente se muestran los ejem-

‘plos 1478 a 1504,

345697

8.11.67.
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Ejemplo 1505

Una solucibn de 16 g de &cido linoleico, 9,5 °

- g de diciclohexilamina y 0.5 g de &cido p-toluenosulféni-:

.o en 100 ml de tolueno fue hecha reaccionar durants & ho

: ras, usando un separador de agua. EL producto de reaccidn

: fue lavado con agua con 5% de NaOH, agua con 5% de HOL, v

fagua, ¥ luego fue secado y concentrado, y el residuo fue

 destilado,

obteniéndose 18,6 g del producto deseado, p.eb{

D

'de 205 a 20820/0,06 mm Hg; no” = 1,4882.

Andlisis elemental:

Tedrico Analitico
C (%) 81,20 79,99
H (%) 12,04 11,85
N (% 3,16 3,351

Los ejemplos 1506 a 1530 se muestran en la ta

‘bla siguiente, en la que los siguientes simbolos tienen

‘los siguientes significados:

éCatalizador:

A.
B.
C'

F.

-Disolvente:

8.
b.
Ce
d.

AN -

Acido p-toluenosulfdnico

Cloruro de Acido p-toluenosulfdnico
Acido sulfirico

Acido fenolsulfédnico

TRA-400

Amberlist 15

Tolueno
Piridina
Benceno
Cloroformo

Fiemo 345697

TPetracloruro de carbono
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BEjemplo 1531

Una mezcla de 16 g de &cido linoleico y 9,5 g
de ‘diciclohexilamina fue calentada a 1802C durante 28 ho-

ras. E1l producto de reaccidén fue destilado inmediatamente,

. obteniéndose 18,0 g del producto desesdo, p.eb. de 206 a

2119C/0,04 mn Hg; n3° = 1,4880.

Analisis elemental:

Tedrico Analitico
Cc (%) 81,20 80,99
H (%) 12,04 11,98
N (%) 3,16 3,14

Ejemplo 1532

Una mezcla de 16 g de linoleato de metilo y
1% g de diciclohexilamina fue hecha reaccionar a 2009C
durante 100 horas, y se separd del sistema de reaccidn el

metanol, por destilacidn. El producto de reaccidn fue des

“tilado inmediatamente, obteniéndose 12,0 g del producto

deseado, p.eb. de 205 a 2139C/0,05 mm Hg; n%s - 1,4875.

Andlisis elemental:

Tedrico Analitico

¢ (%) 81,20 80,97
H (%) 12,04 12,00
N (%) 3,16 3,08

Ejemplo 1573

A una solucidn de 14 g de &cido linoleico y
5,5 g de trietilamina en 100 cc de tetrahidrofurano se aifia
dieron 5,9 g de cloroformato de etilo, goba a gota y con

agitacién, a de -10 a -52C. Se continud la agitacidn a

xo- 345697



. =59C durante otros 20 min adicionales, y luego se afiadie- :
iron 9,5 g de diciclohexilamina gota a gota, con agitacidn,
;& =52C, Se efectfia el tratamiento de la misma forma que
en el ejemplo 397. Rendimiento, 16,2 z; p.eb. de 204 .z
5 . 21396/0,02 mn Hg; n§5 = 1,4888.
Andlisis elemental:

Tebrico _Analitico

C (%) 81,20 80,98
H (%) 12,04 11,98
10 ' ' N (% 3,16 3,18

_ En la tabla siguiente se muestran los ejemplos
21534 a 1548, efectuados segin los ejemplos 1531, 1552 ¥
11533,

8.11.67. -
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Ejemplo 1549

A una mezcla de 9,5 g de diciclohexilamina,

100 ml de éter anhidro y 4 g de trimebilamina se afiadid

‘una solucidn de 16 g de cloruro de &cido linoleico en 20

ml de éber anhidro, con agibacidén, a de O a 52C. Ia mez-

-cla de reaccidn fue agitada a temperatura ambiente durante
i2 horas, y se dejd reposar durante la noche, ¥y se hivvid
" durante 2 horas. Subsiguientemente, la solucidn etérea fue

lavada con agua con 5% de HCl, agua con 5% de NaOH, y

agua, y secada sobre sulfato sbédico anhidro, y conceutra-

da y destilada, obteniéndose 17 g del producto deseadls,

peeb. de 202 a 20796/0,06 mn Hg; n2% = 1,4878.

Andlisis elemental:

Tedrico Analitico

C (% 81,20 79,99
H (%) 12,04 12,02
N (%) 3,16 3,12

En la tabla siguiente se muestran los ejemplos

1550 a 1568.

e 345697
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Ejem~

plo Agente de
ne, Cloruro de acido condensacidn Disolvente
1550 Acido linoleico NaOH HEO

’ Dioxano
1551 n " K200ﬁ Metilisobutil-

7 cetona

1552 " " Exceso de Benceno

NH
1553 " " Na2005 Acetona
1554 o " KOH Tolueno
1555 Ac¢ido del aceite de alazor NaOH Heo—dioxano
1556 Acido linolénico NaOH H20—tetrahidro-

furano
1557 " i Kaco5 Acetona
1558 Acido oleico CH3 Benceno
CH
5

1559 Aceite de pulpo NaCH HEO-dioxano
1560 Aceite de caballa Na0H H20—dioxano
1561 Aceite de lenguado NaOH Heo—dioxano
1562 Aceite de lucio NaOH H20-dioxano
1563 Aceite de arenque K,CO Metilisobutilce-

2773 tona

8.11.67.
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C, 70 H, % Ng ?b
p. eb., n%s Pedri Anali Tebri Anali Tebri Anali
e oC/mm He co tico co tico c¢co tico
205-208/0,07 1,4878 81,20 81,09 12,04 12,00 3,16 3,21
1-  203-208/0,07 11,4878 81,20 81,14 12,04 12,01 3,16 3,24
200-206/0,06  1,4875 81,20 81,13 12,04 12,00 3,16 3,28
205-210/0,08 1,4877 81,20 81,10 12,04 12,03 3,16 3,18
204-209/0,07 1,4878 81,20 81,09 12,04 12,01 3,16 3,17
198-210/0,06  1,4865 - - - - - -
iro-  204-209/0 05 1,488L 81,57 81,39 11,64 11,58 3,17 3,15
206-210/0,05 1,4883 81,57 81,45 11,64 11,59 3,17 3,15
200-206/0,06  1,4874 80,83 80,80 12,44 12,38 3,14 3,09
200-215/0,06  1,4890 - - - - - -
201-215/0,06  1,4895 - - - - - -
200-208/0,03  1,4896 - - - - - -
192-210/0,06  1,4893 - - - - - -
ilee~ 194-211/0,07  1,4880 - - - - - -
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1564

1565

1566

1567

1568

Aceite de bacalao

Aceite de sardina

Aceite de tiburdn

Aceite de higado

Aceite residual

EL
N{-Et
ET

NaOH

NaCH

345687
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Eter

Tolueno

Dimetilformamida

Hzo—tetrahidroﬁg
rano

H20—dioxano

20

19



.amida

drofu

198-214/0,06

200-~216/0,05

198-217/0,07

194-220/0,07

19%-264/0,07

1,4872

1,4888

1,4875

1,4869

1,4889

345687
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Ejemplo

1569 °

Una mezcla de 12 g de Acido linoleico, 10 g

;de diciclohexilcarbodiimida y 6 g de adamantilamina en 40,

‘ml de benceno, fue dejada reposar durante la noche a tem-

i peratura ambiente. Se afladieron a la mezcla 5 ml de fcido

. acético, y luego se filtré, El filtrado fue lavado con

- agua con 5% de &cido clorhidrico, agua con 5% de carbonato

?sédico, y agua, y luego fue secado sobre sulfato sbédico

' anhidro, y concentrado y destilado, obteniéndose 15,3 g

" del producto deseado, p.eb. de 188 a 1909C/0,05 mm Hg;

;n%o - 1,4888 (rendimiento, 86,9%).

.de diisopropilcarbodiimida y 6 g de adamantilamina en 20

‘ml de tetrahidrofurano fue tratada de la misma forma que

en el ejemplo 1569, obteniéndose 13,9 g del producto de-

Andligis elemental:

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

Ejemplo

Tebrico Analitico

81,29 81,56
11,45 11,90
5,39 - 3,72

1570

Una mezcla de 12 g de Acido estedrico, 10 g

_seado, p.eb. de 188 a 1942C/0,0% mm Hg (rendimiento,
79,0%).

Anélisis elemental:

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

- 306 -

Tebdrico Analitico

80,51 80,88
12,31 11,95
3,35 3,48

34569
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! Ejemplo 1571
i Una mezcla de 12 g de acido oleico, 10 g de
idifenilcarbodiimida ¥ 6 g de adamantilamina en 20 ml de .
" acetato de metilo fue tratada de la misma forma que en elj
iejemplo 1569, obteniéndose 15,1 g del producto deseado, p;
;eb. de 187 a 1892C/0,0% mm Hg (rendimiento, 85,8%).

Andlisis elemental:

Tedrico  Analitico

¢ (%) 80,91 80,52
" (%) 12,31 12,66
N (%) %435 5,70

Ejemplo 1572

Una mezcla de 12 g de écido linoleico, 10 g dé
:dibencilcarbodiimida y 6 g de adamantilamina en 40 ml de
;cloroformo fue tratada de la misma forma que en el ejenm-
plo 1569, obteniéndose 14,3 g del producto deseado, p.eb.i
.de 188 a 19196/0,03 mm Hg.

Andlisis elemental:

Tebrico  Analitico

f ¢ (%) 81,69 81,99
' " (%) 11,02 10,94
N (%) 3,40 5,65

Ejemplo 1573

; Una mezcla de 12 g de un 4cido graso mixto,
?obtenido por hidrdlisis del aceite de maiz, una solucidn
éde 10 g de diciclohexilcarbodiimida en 20 ml de benceno,
v una solucidén de 6 g de adamantilamina en 10 nl de bence-

?no, fue tratada de la misma forma que en el ejemplo 1569,

345697



iobteniéndose 10,8 g del producto deseado, p.ebs de 180 a %

© 1969C/0,03 mm Hg.

Bjemplo 1574

Una mezcla de 12 g de un &cido graso mixto qg:

- tenido por hidrélisis de aceite de bacalao, una solucibn

- de' 10 g de diciclohexilcarbodiimida en 20 ml de tetrahidro

furano, y una solucidén de 6 g de adamantilamina en 10 ml

10

de tetrahidrofurano, fue tratada de la misma forma que en

el ejemplo 1569, obteniéndose 11,2 g del producto deseado,

p.eb. de 176 a 1992C/0,0% mm Hg. :
Ejemplo 1575

Una mezcla de 10 g de &cido linoleico, 6 g de.

fadamantilamina, 2 g de IRA-400 y 50 ml de tolueno fue her:

vida, con agitacibn, durante aproximadamente 8 horas,

15

.usando un separador de agua. Subsiguientemente se lavd la

‘mezcla con agua con 5% de HCLl, agua con 5% de Nagcoa, y

. agua, obteniéndose 4,8 g del producto deseado, ». eb. de

20

25

189 a 1909C/0,04 m Hg, o' = 1,4892.
Andlisis elemental:

Tebrico Analitico

c (% 81,29 81,35
H (%) 11,45 11,58
N (%) 3,39 3,61

Ejemplo 1576

Una mezcla de 10 g de &cido oleico, 6 g de

adamantilamina y 3 g de cloruro de Acido p—toluenosulféni'

‘co fue hervida durante 4 horas en 20 ml de piridina. Des-

pués de eliminar el disolvente, la mezcla fue lavada con

30
8.11.67.

 4cido, 4lcali y agua, y luego fue destilada, obteniéndose

- 9456097



10

15

20

25

8.11.67.

%8 0 g del producto deseado, p.eb. de 188 a 1922C/0, 03 mm
§Hg.
: Andlisis elemental:

Tedrico  Analitico

¢ (%) 80,01 81,21
H (%) 12,31 12,09
¥ (%) 3,35 5,52

Ejemplo 1577

Una mezcla de 5 g de &cido oleico, 3 g de
iadamantilamina Y una pequeila cantidad de &cido p-tolueno- .
zsulfénico, en 20 ml de tolueno, fue hervida durante 8 ho-i
iras, usando un separador de agua. El producto de reacciéni
fue lavado con acido, &lcali y agua, y luego fue destlJado,
obtenlendose 4,7 g del producto deseado, p.eb. de 188 a i
51919C/0,03 mn Hg.

: AnAlisis elemental:

Tebrico Analitico

§ c (%) 80,91 81,23
1

H (%) 12,51 12,09
N (%) 5,35 3,62

Ejemplo 1578

Una mezcla de 10 g de adamantilamiﬁa v dcido
Jdinoleico fue calentada en un matraz de destilacidn, a ‘
220090, durente aproximadamente 1 hora, y luego fue desbti- %
flada, obteniéndose 6 g del producto deseado, p.eb. de 188 i
a 19296/0,04 mm Hg, n2* = 1,4892,

345697
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Andlisis elemental:

Tebdrico _Andlitico

(%) 81,29 81,31
H (%) 11,45 11,67
(%) 3439 7,29

Ejemplo 1579

Una mezcla de 8 g de aceite de soja y 3 g de

" adamantilamina fue calentada con agitacibn, a 1502C, du-
rante 40 horas, en atmdsfera de nitrdgeno, y luego fue dqé
;tilada, obteniéndose 10 g del producto deseado, p.eb. de %
1178 & 19200/0,05 mn Hg, '

3

Ejemplo 1580 {

Una mezcla de 8 g de aceite de alazor, 2 g de%

gadamantilamina y 0,6 g de metdxido sbdico fue calentada ai

'lOOOC durante 2 horas. La mezcla de reaccién fue disvolba .

en éter, y la solucidn fue lavada con agua con 5% de ﬂCl,;

agua con 5% de Na2005, ¥y agua, y luego fue secada y concen

5trada, obteniéndose 10 g del producto deseado, p.eb. de
180 a 1932C/0,04 mm Hg.

Bjemplo 1581

Una solucidn de 8 g de aceite de pulpo, 3 g dé

‘adamantilsmina y 0,8 g de terc-butdxido potdsico, en 50

nl de benceno, fue hervida durante 2 horas. La mezcla de

reaccidn fue lavada con agua con 5% de HCl, agua con 5%

de NaQCOB, y agua, y luego fue secada, concentrada y desti

v

lada, obteniéndose 8,3 g del producto deseado, p. eb. de

172 a 2022C/0,04 mm Hg.

Ejemplo 1582

Una mezcla de 10 g de anhidrido linoleico, 5 g

345607
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. de adamantilamina y 20 ml de tetrahidrofurano fue dejada

areposar durante la noche. Subsiguientemente, la mezcla fue

. lavada con acido, alcali y agua, y luego fue destilada,

iobteniendose 4,2 g del producto deseado, p.eb. de 188 a

‘sar la mezcla durante la noche a temperatura ambiente, y

19000/0 03 mm Hg; 03" = 1,4891

Andlisis elemental

Tedrico  Analitico

¢ (% 81,29 81,40
i) 11,45 11,59
N (%) 3,39 5,38

Ejemplo 1583

g de

A=

A una mezcla de 6 g de adamantilemina, 6

‘carbonato potésico y 50 ml de metilisobutilcetona se afia-

‘dieron 11 g de cloruro de Acido linoleico. Se dejd repo-

Y

‘luego fue calentada con agitacién, a 509G, durante 2 ho~ .
?ras. Subsiguientemente, la mezcla de reaccibén fue lavada
gcon agua con 5% de 4cido clorhidrico, agua con 5% de bi~
icarbonato sbdico, ¥y agua, y luego fue secada, concentrada
y destilada, obteniéndose 13,1 g del producto deseado,
p.eb. de 188 a 1912C/0,05 mm Hg; not = 1,4892.

D
Anilisis elemental:

Tedrico Analitico

‘ C (%) 81,29 81,31
) H (%) 11,45 11,67
N (%) 3,39 3,29

Ejemplo 1584

Se afiadib gota a gota cloruro de &cido palmiti.

?o (10 g), a de 2 a 52C, a una solucidn de 5 g de ac’iamani;.i_f

345697
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§lamina Y 3,2 g de piridina en 50 ml de benceno., Subsiguien

%temente, la mezcla fue tratada de la misma forma que en

1

el ejemplo 1569, obteniéndose 10,5 g del producto desea-
3o, p.eb. de 183 a 1862G/0,02 mm Hg.

5 : Andlisis elemental:
Tedrico  Analitico
C (% 80,14 80,40
H (%) 12,16 12,09
N (%) 3,60 3,47
10

Bjemplo 1585

: Se afiadid gota a gota cloruro de &cido lino-

%leico (10 g) a una solucidn de 6 g de adamantilamina y 2

fg de sosa cAustica en agua-dioxano. Después se efectuaron %
15 los mismos tratemientos que en el ejemplo 1569, oblenién- §

-dose 11,2 g del producto deseado, p.eb. de 188 a 192eC, |

0,03 mm Hg.

| Andlisis elemental:

Tedrico  Analitico

20 ¢ (%) 81,69 81,87
H (%) 11,02 10,81
N (%) 3,40 3,51

Ejemplo 1586

25 : Se afladid gota a gota cloruro de Acido oleico
(10 g) a una solucibn de 5 g de adamantilamina en 30 ml de
trimetilamina. Después se efectuaron los mismos tratemien-
tos que en el ejemplo 1569, obteniéndose 10,1 g del produc -
to deseado, p.eb. de 185 a 1882C/0,02 mm Hg. |

8.11.67. 34 5 69 7
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Andlisis elemental: S,

Tedrico Analitico

c (%) 80,91 81,05
H (%) 12,31 12,19
N (%) 3,35 34l

Ejemnlo 1587

Se afiadid cloruro de 4cido graso del aceite

de alazor (10 g) a 5 g de adamantilamina, de la misma for

ma que en el ejemplo 1569, obteniéndose 9,8 g del produc-

fto deseado, p.eb. de 180 a 1940G/0,04 mm Hg.

Ejemplo 1588

Se afiadié cloruro de 4cido graso de aceite de

‘sardina (10 g) a 5 g de adamantilamina, de la misma forma

que en el ejemplo 1569, obteniéndose 9,3 g del producto

‘deseado, p.eb. de 164 a 2082C/0,05 mm Hg.

Ejemplo 1589

Una mezcla de 10 g de linoleato de berc-butilo

;y 10 g de adamantilamina fue agitada en atmdsfera de ni-

trégeno, a 15020, durante 40 horas, y luego se destild la
mezcla, obteniéndose 13,0 g del producto deseado, p.eb. dez
i185 a 1862C/0,02 mm Hg; ngo = 1,4889 (rendimiento, 87,8%).i
' Anadlisis elemental:

Tedrico  Analitico

c (%) 81,29 81,55
H (%) 11,45 11,71
N (%) 5439 5,69

Ejemnlo 1590

Una mezcla de 10 g de linoleabo de metilo, 5,5‘

? - 345607
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Eg de ademantilamina y 2 g de metilato sbdico fue calenfa—E
%da con agitacidn, a 1002C, durante 1 hora, ¥y se separb :
gdel'sistema de reaccidn el metanol, por destilacidn. El
;producto de reaccidn fue disuelto en éter, y la capa eté-—j
5 érea fue lavada con agua, secada, concentrada y destilada, -
' obteniéndose 13,0 g del producto deseado, p.eb. de 188 a
é18990/0,05 mm Hg; n%a = 1,4884 (rendimiento, 87,8%).
2 Andlisis elemental:

Tedrico  Analitico

10 ’ c (%) 81,29 81,09
: " (%) 11,45 11,59
N (%) 3539 3,48

Ejemplo 1591

15 i Una mezcla de 10 g de oleato de metilo §y 6 g
éde adamantilamina fue calentada con agitacidn, a 1402C,
édurante aproximadamente 50 horas, y la mezcla fue destila
%da luego, obteniéndose el producto deseado, p.eb. de 188

;a 1922G/0,03 mm Hg.

¢

20 i Andlisis elemental:
' Mebdrico _Analitico
Cc (%) 80,91 81,09
H (%) 12,31 12,18
N (%) 3435 5,51
25

Ejemplo 1592

Una mezcla de 10 g de palmitato de metilo, 6
g de adamantilamina, 50 ml de benceno y 2 g de etilato sb
-dico fue tratada a reflujo durante 2 horas, obteniéndose

30 ¢l producto deseado, p.eb. de 182 a 1869C/0,03 mm Hg.

- 345607



Andlisis elemental:

Tebrico Analitico

; ¢ (%) 80,14 80,51
f H (%) 12,16 12,05
5 : N (%) 3,60 5,51

i Ejemplo 1593

Una mezcla de 10 g de éster metilico del acei,
‘e de alazor y 6 g de adamantilamina fue calentada a 1502C
10 - durante 50 horas, y luego fue destilada, obbteniéndose

"11,2 g del producto deseado, p.eb. de 177 a 1992C/0,03 mm -

zHg.

% Ejemplo 1594 :

! Una mezcla de 10 g del éster etilico del ace;%
15 gte de bacalao y 6 g de adamantilamina fue calentada a '

'1502C qurante 40 horas, obteniéndose 9,2 g del producto qg
'seado, p.eb. de 168 a 2132¢/0,0% mm Hg. '
: También se sintetizan las siguientes amidae se.

‘gln los métodos antes mencionados.

345697
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La presente sclicitud que corresponde a la pre-
sentada en Japdn, el 4 de Octubre de 1.966, bajo el N2 -
65.504/66; 5 de Octubre de 1.966 N2 65.792/66; 12 de Octu
bre de 1966 N 67.326/66; 13 de Octubre de 1.966 N2 -
67.618/66; 14 de Octubre de 1966 nlmeros 67.672/66 y -
67.673/66; 2 de Noviembre de 1.966 Nos. 72.548/66 y -
72.549/66; 4 de Noviembre de 1.966 Nos. 72.770/66, T2.771/
66, T2.772/66 y 72.773/66; 1 de Diciembre de 1966 Nbs. -
79.092/66, 79.093/66 y 79.095/66; 2 de Diciembre de 1966
N2 79.212/665 3 de Diciembre de 1966 N® 79.486/66; 15 de
Diciembre de 1966 N2 82.478/66; 31 de'Marzo de 1.967 N2
20.644/67; 2 de Junio de 1967 N2 35.424/67; 7 de Junio de
1967 Ne 36.653/67; 20 de Julio de 1967 N2 46.974/67; 22 -
de Julio de 1967 N® 47.330/67 y 26 de Julio de 1967 Ne -
48.371(67, se acoge a los beneficios del articulo 51 del

vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

-KOTaA-

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencidn en Bspafia, por VEINTE afios, son los
siguientes:

1.— Procedimiento para producir un compuesto -
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de férmula

BCON
f
donde R, R' y R" tienen log mismos significados defini-
dos en la reivindicacidn 1, el cual comprende: (1) hacer
reaccionar un 4eido graso de formula RCOCH con una emina

. Rt
de férmula HN<:: , en presencia o augencia de agentes
1"

' deghidratantes; o (2) hacer reaccionar un haluro de 4ci-

do graso, de férmula RCOX, donde X es un &dtomo de haldge-
no, con una amina de férmula HN Y en presencia de
un agente bésico de condensacidn; oR(3) hacer reaccionar
un éster alconilico inferior o glicdrido de un écidolgra-
g0 de férmula RCOOH, con una amina de férmula HN<<j" ,
en presencia o augencia de un digolvente y agente dg con
densacidn; o (4) hacer reaccionar un enhidrido de &cido,
mixto, de un acido graso de fdrmnla RCOOH, y gue tiene la
férmula R"?ZZ::>O s donde R"', es un alcohilo o alcoxi
que tiene de 1 @ 4 cerbonos, con una amina de férmula —-
Rl

-

HN\\\\ » en presencia de un catalizador bésico de con
RN

densacién, teniendo R y R" en los anteriores procedimien
tos (1) a (4) los mismos significados definidos en la -
reivindicacidn 1. |

' 2.- Procedimiento para producir derivados de

amidas de 4cidos grasos.
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Tal y como se ha descrito en la Memoria que -
antecede y para los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de trescientas veintinueve

hojas eseritas a méquina por una gola de sus caras.

27-11-68/RT4. -
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