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MBMORIA DusuriPiIva
pars solicitar
PALBEND S D INVENUVIOUN
en
BEoPala
por Valwld sfios
a nombre de'PAﬂKE, DAVIS & uUwPANY, entidad ﬂorteamericana,
establecida en Detroit, kichigan, &stados Unidos de América,

pors:

" Us PROVEDLMIBNTO FARA OnTunBR SUGCILn1MIDAS

SUSTITUIDAS %, -

sgte inventc e rofiere a dos nuevas succinimidas
sustituidas que tienen un oraen notablements a2lto de un tipo
especialuente valioso dé actividad anticonvulsiva. uds es-
pecialmente, el invento se refiere a succinimidas w-metilicas

¥ §8-a1il-"C ~fenflicas. JLos nuevos productos pueden represen—
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tarse por la rdrmula:
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donde B es un radical metilo o alilo.-

seslin el iuvento, estas se preparan

por la reaccidn de un ficido o anhfdrido fenil-succinico con

Z

metil-o alil—-amina. wuando el fcido se emplea, el procucto

de reascceidn inmediato =23 la sal doole acl fcido y la amina.
Lsva sal, al czlentarse, con preierencia a unos 200-2508 u.,
se deshicrata para dar la deseada succinimida N-sustituida.
wuando se usa anhidrico fenil succinico como mabterial de par-
tida, el producto de reaccidn intermedio es la semi-amida,
esto es, Zeldo /3 ~N-metil- o alil-relilsuccindmico. iHsta
semiaiida, al calentarse, con preferencia en presencia de uh
azcnbe deshidratante, sufre deshidratacidn para dar la co-
rrespondiente succinimida s-sustituida, vomo azentes deshi-
drotantes puede emplearse el cloruro acetflico, el anhidrido
acélico y similares, Lsbtas transformaéiones puedeil rspresen—

tarse como sisuesd
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donde R es un radical metilo o alilo.-

Los productos uel iaveanto son esnecialmente dhiles
en el travamiento ael Uipo we alba. ues cpiléncicos 1lansdos
"oebit mel. Son dnicos por cusato rosultan altunenie efi-
caces contra este tino ée convulsidn sin producir los inde-
scables elsctos ipndbicos usualmente innerentes a otros ant;-
convulsivos. Loy proﬁuctoa son taxnidén de valor en el btrato-
alento del Lipo de abuiues apilépuicos liamados “uren mal'.-

nsayados por los métouos normales de electro—cﬁoﬁue
de iutnam v otros (wcience, 85, 525 (1937)), utilizando
-atos, y el de Poman y otros (J. wmeuroph¥siol 9, 231, (1946)),

[ o pS

productos del invenvo manifiestan un

Ui

utilizando ratones, Llos

alto srado-de sevividad anticonvalsiva como e ve en el cua-
iro i. womo se verd taroién en el dnadro, los nroductos del
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invento muestran un alvo srado de actividad en el llamado™en-

10

de antl-motrazol™ ypara el tipo de convulsidn

“netit mal'.

mste ensayo se realisa dando a cinco ratas de 150 - 200 gr.,

de peso una cantidad predeterminada de la droga a ensayar, se-

guida a la media hora por la inyeccidn subcuténea de 93 mg/kg.

(SH-1lUje de 1 dosis convulsiva)

tetrazol).

de mebtrazol

(pentametileno-

La proporcidn de ls droga se basa en el nfimero de

las cinco ratas que se protesen de las convulsiones dentro de

la media nora sisuiente a la inyeccidn del mebrazol, pronor-

cidn de 4 + que inaica la proteccidn ¢e los cinco animsles.

chogue elécuorico | choyue elécvrico

!

ensayo en satos | ensayo eun raivones

£ opor-
cidn

wivel ! cosis de la dridga
cosis enl (ngs/kz.) que pro-
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convulziones al o7
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— —

!

!
:
i
:
i
I
‘

ensayo

pPOrpor-
LI 4
cidn

SEmo—mEERmEEs

ae anci-metrazol

[T T Ty

nivel dosis
de la dréza

metilod

alilo

Gom G e Do gar. s S

Lt
1+

44
1+

ejemplo, la N-alilfenil-succinimida tiene una D.M.T,
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#gtas combinaclones no son téxicas en absoluto.

afnima toltrada) por la voca en rsbones de unos U.5/kg.,

Por

(dosis

¥
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una bL 50 (Gosis total para el 50 ;% de animales) de 1.6 g/kg.

La D. . ¥, en ratones para la ii-metilfenilsucciminida es:
aproximadamente de 1.0g/kg. y la DL 50 de 2.07 g}kg. En gene-
ral, estas combinaciones no son téxicas, no producen efectos
‘e 5 téxicos acumulativos ni surten efecto téxico sobre el siste-

ma nhematonoyético,-

4l invsnto se representa en los siguientes ejemplos:

.ﬁld.L'JhLIJJU 1.

10 . (a) 10 g. de anhidrido fenilsuccinico se disuelven
en 25U ml de éter abscluto y la solucién se trata con metila-
mina seca hasta que cesa de formarse un precipitado. Después
de media hora de rejoso el éter se decanta y el residuo se
lava por decantacidn con 40U ml de azua. La mezcla se filtra

- 15 y el precipitado se lava con 1U ml de agua. For acidifica-

. cibn del filtrado se obtiene un precipitado blanco. Después
de seco pesa 8 g. y se funde a 13%6-1402 U, Los dos precipi-
tados se combinan y recristalizan de alcohol acuoso para dar
écido/@ ~dmetilfenilsuccindmico, que se funde a 155-602 G,~

20 : , 9 . de &cido A} ~N-metilfenilsuccindmico y 200 ml,
de cloruro acético se calientan juntos en un bafio de vapor
durante media hora. &l cloruro acetflico en excesoc se separa
por destilacibn y se afiaden al residuo espesado 50 ml de agua,

. : Después de dejar marzen para la hidrolisis del cloruro aceti-

25 lico en exceso, el agua se decanta y el residuo amarillo se
disuelve en 75 ml. de éter. La solucidn resultante se trata

dos veces con carbdn vegetal y se seca sobre sulfato magné-

_.5_>
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sico anhidro. 4n la evaporacibn parcial del éter precipita
un sdlido blanco. SBe obtienen 4 g, de N-fenil-metil- <X -
fenilsuccidamina, gque se funde a 65-68¢ C, y que tiene la si-

zuiente £dérmula

(b) 194 g. de &cido fenilsuccinico se disuelve en
un ligero exceso de una solucidn acuosa de metilamina, que
contiene #U% de ella. &1 agua y la amina en exceso se sepa-
ran por destilacibn, y el residuo, compuesto de la sal neutra
de metilamina del Acido fenilsuccinico se descompone calentan-—
do a 200-250¢ O. a presibn reducida de la bomba de agua. Una
vez que desa la evolucidén de metilamina y agua, el residuo se
enfria un tanto y se disudve en 30U nl. de Acido acético gla-
cial, se trata con carbdn vegetal y luego se filtra.  Afadien-
do 15C ml. de agua caliente la solucidn de amarillo claro da
finos cristales de N-metil-fenilsuccinimida preparados como

en (a).-

}SJEMPLUVII.

) 2 g. de anhidrido fenilsuccinico se disuelven en
200 ml. de éter absoluto, y la solucibén se trata a gotas con
alilamina hasta que deja de formarse un precipitado. liste

proceso’ va acompaiado del desarrollo de considerable calor.
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La mezcla resultante se deja en reposo media hora, y luego el
éter se decanta y el residuo oleoso se disuelve en 50 ml. de
azua. La solucidén resultante se filtra y luezo se acidifica
con &cido clorhidrico 6 N, con lo cual la Solidificacién ]
ocurre durante la noche., 1l sélido resultante se filtra y seca.
Después de recristalizacidn de etanol acuoso, el écido/g ~n—
alilfenilsuccindmico se funde a §4-96Q C.-

8 g. de 4cido ﬂg -N—alilfenilsuccinéﬁico ¥y 5 ml. de
cloruro acetilico se calientan al bafio de vapor durante media
hora. 1 cloruro acetilico en exceso se separa por destila-
cibn a presidn redﬁcida. &l residuo oleoso se agita y sacude
con 20 ml. de azua y se enfria, con lo cual la solidificacién
acaece, &l agua se decanta y el residuo se disuelve en 60 m;.
de-éter. Al enfriar se obtienen cristales blancos que se fun-
den a 58-609 C. La N-alil-%¥ -fenilsuccinimida tiene la fér-

mula siguiente.-

o=
<:::> 1 ;@

O= " =
SNt
)

éﬂg UH=UH2

La presente solicitud que corresponde a la presen-
tada en los Estados Unidos de América con fecha 12 de Abril
de 1.950, bajo el nmimero 155.56%, se acoge a los beneficios

del artfculo 51 del vigente bstatuto- Ley sobre Propiedad

industriagl.-
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Los. puntos de invencidn propia y nueva que se pre-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente'de_
Invencibn, en Bsparia, por VEIRTE afios, son los siguientes:

18.- Un procedimiento de preparar una succinimida

' 5 de la férmula
>
!
‘ O=Q C=0

\ﬂ/
!

L

CHy

| . donde R es un radical metilo o aliloj gque comprende calentar
dcido fenil-succinico o su anhidrido con metilamina o aliléd-
mina.-
20,~ Un procedimiento‘segﬁn se reivindica en el
15 puhto 12, en el cual se emplea el anhfdrido del &cido fenil-
suceinico y el producto de reaccidn intermedio se calienta en

presencia de un agente deshidratante.-

%9.~ Un procedimiento para obtener succinimidas
sustituidas.-
20 : Tal y como se ha descrito en la Memoria gue ante-

cede y para los fines gue se han especificado.-
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La anterior Memoria consta de ocho hojas y la pre-

sente escritas a mdyuina por una sola de sus caras.-
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