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MEMORIA DESCRIPTIVA

para so lic ita r

P A T E N T E D M I N V E N C I O N

e n

E E P A R A 

por VEINTE años

a nombre de PARRE, DAV1S & cOisíPAî Y, entidad norteamericana, 

establecida en Detroit, Michigan, Estados Unidos de América, 

por:

" Un PROCEDIMIENTO PARA OBTENER SUcOlNlMIDAS

SUSTITUIDAS "

Este invento ce re fie re  a dos nuevas succinimidas 

sustituidas que tienen un orden notablemente alto de un tipo 

especialmente valioso dé actividad anticonvulsiva. Más es­

pecialmente, e l invento se re fie re  a succinimidas N-metílicas 

5 y N-alil-*^ -fen ilicas . Los nuevos productos pueden represen-
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tarse por la fórmula

^—cRg í 9 73 6 4
N-ú ^Ó=0 

{

donde R es un radical metilo o a l i lo . -

¡¿ogán e l ir.vento, estas succinamidas se preparan 

por la reacción de un ácido o anhídrido fenil-succínico con 

metil-o a.lil-amina. cuando el ácido se emplea, e l producto 

de reacción inmediato es la sal doole dol ácido y la amina, 

nsta sal, al calentarse, con preferencia a unos 2UU-2$03 o ., 

se deshidrata para dar la  deseada succinimida N-sustituida. 

cuando se usa anhídrico fen il succínico como material de par­

tida, el producto de reacción intermedio es la semi-amida, 

esto es, ácido -N-metll- o alil-felilsuccínám ico. R¡sta 

semiaiuida, al calentarse, con preferencia en presencia de un 

agente deshidratante, sufre deshidrataci6n para dar la co­

rrespondiente succinimida jx-sustituida. como agentes deshi­

dratantes puede emplearse el cloruro acetílico , el anhídrido 

acético y similares, dotas transí ormaciones pueden represen-

t ar s eo  om o sigue
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donde R es un radical metilo o a i l lo . -

Los productos ael invento son especialmente ú tiles  

en el tratamiento del tipo ne ataques epilépticos llamados 

"petit mal". Hon únicos por cuanto resultan altánense e f i ­

caces contra este tipo de convulsión sin producir los inde­

seables electos ipnóticos usualmente innerentes a otros anti­

convulsivos. Los productos son taírbién de valor en el trata­

miento del tipo de ata-ues epilépticos llamados "eran mal".- 

nnsayados por los métonos normales de electro-choque 

de rutnam y otros (ocience, 85, 525 (1937)), utilizando 

patos, y el de Toman y otros ( t .  neuropiiysiol 9, 231, (1946)), 

utilizando ratones, los productos del invento manifiestan un 

alto grado-de actividad anticonvulsiva como se ve en el cua­

dro 1. oomo se verá también en el duadro, los productos del
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invento muestran un almo ^rado de actividad e 

sayo de anti-motrazol" para e l tipo de convulsión "petit mal", 

^ste ensayo se rea liza  dando a cinco ratas de lí?0 -  200 gr., 

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

 ̂  ̂ guida a la  media hora por la inyección subcutánea de 93 mg/kg.

( 99-rluU/<? de la  dosis convulsiva) de metrazol (pentametileno-

te tra zo l). La proporción de la droga se basa en el número de 

las cinco ratas que se protegen de las convulsiones dentro de 

la media ñora, siguiente a la inyección del metrazol, propor- 

10 ción de 4 + que indica la  protección de los cinco animales.
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23 Listas combinaciones no son tóxicas en absoluto. Por

ejemplo, la N-alilfenil-succinim ida tiene una D.M.T. (dosis 

mínima tolerada) por la  toca en ratones de unos 0.3/kg., y
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una DL 30 (dosis tota l para el 50 % de animales) de 1.6 g/kg. 

La D. m. p. en ratones para la  L-metilfenilsuccimidáda es 

aproximadamente de l.Og/kg. y la  DL 50 de 2.0? g/kg. En gene 

ra l, estas combinaciones no son tóxicas, no producen efectos 

3 tóxicos acumulativos ni surten efecto tóxico sobre el s iste­

ma hematopoyético.—

El invento se representa en los siguientes ejemplos

E o m m r L 0___ I .

10

15

20

2$

, (a ) 10 g. de anhídrido fenilsuccinico se disuelven

en 25O mi de éter absoluto y la  solución se trata con metila- 

mina seca hasta que cesa de formarse' un precipitado. Después 

de media hora de reposo e l éter se decanta y e l residuo se 

lava por decantación con 40 mi de agua. La mezcla se f i l t r a  

y el precipitado se lava con 10 mi de agua. Por ac id ifica­

ción del filtrado  se obtiene un precipitado blanco. Después 

de seco pesa S g. y se funde a 136- 140o o. Los dos precipi­

tados se combinan y recristalizan de alcohol acuoso para dar 

ácido -ítnetilfenilsüccinámico, que se funde a 15S-60S u.-

9 g. de ácido ^  -N-metilfenilsuccinámico y 200 mi. 

de cloruro acético se calientan juntos en un baño de vapor 

durante media hora. El cloruro acetílico  en exceso se separa 

por destilación y se anaden al residuo espesado $0 mi de agua 

Después de dejar margen para la h idró lis is  del cloruro aceti- 

lic o  en,exceso, e l agua se decanta y el residuo amarillo se 

disuelve en 73 mi. de éter. La solución resultante se trata 

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

-  5 -



197364
§ico anhidro, An la  evaporación parcial del éter precipita 

un sólido blanco. Se obtienen 4 g. de N - fe n il-m e t il-^ -  

fenilsuccidamina, que se funde a 65-682 0. y que tiene la  s i­

guiente fórmula

„ 0H-
i

0=(2
-?H2
.ó=0

!
Oh;

10

: * 15

20

(b ) 194 g. de ácido fenilsuccínico se disuelve en 

un ligero exceso de una solución acuosa de metilamina, que 

contiene 40% de e lla . Al agua y la  amina en exceso se sepa­

ran por destilación, y el residuo, compuesto de la  sal neutra 

de metilamina del ácido fenilsuccínico se descompone calentan­

do a 200-2502 0. a presión reducida de la  bomba de agua. Una 

vez que cesa la  evolución de metilamina y agua, e l residuo se 

enfria un tanto y se disuelve en 300 ral. de ácido acético gla­

c ia l , se trata con carbón vegetal y luego se f i l t r a .  Añadien­

do 150 mi. de agua caliente la  solución de amarillo claro da 

finos crista les de N-metil-fenilsuccínimida preparados como 

en (a ) . -

n t A m P L 0 1 1 ,

, 2 g. de anhídrido fenilsuccínico se disuelven en

25 200 mi. de éter absoluto, y la  solución se trata a gotas con

alilamina hasta que deja de formarse un precipitado. Aste 

proceso'va acompañado 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 $0 mi. de 

agua. La solución resultante se f i l t r a  y luego se ac id ifica  

con ácido clorhídrico 6 N, con lo  cual la  solid ificación  

ocurre durante la  noche, mi sólido resultante se f i l t r a  y seca. 

Después de recrista lización  de etanol acuoso, el á c i d o - n -  

alilfenilsuccinámico se funde a 94—966 0 .-

8 g. de ácido /!? -N-alilfenilsuccinámico y $ mi. de 

cloruro acetílico  se calientan al baño de vapor durante media 

hora, mi cloruro acetílico  en exceso se separa por destila­

ción a presión reducida, mi residuo oleoso se agita y sacude 

con 20 mi. de agua y se enfría, con lo  cual la  solid ificación  

acaece, mi agua se decanta y e l residuo se disuelve en 60 mi. 

de éter. Al enfriar se obtienen crista les blancos que se fun­

den a $8-602 0. La N-alil-9^ -fenilsuccinimida tiene la  fó r­

mula siguiente.-

20
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t

La presente solicitud que corresponde a la  presen­

tada en los Estados Unidos de América con fecha 12 de Abril 

de 1 .950, bajo e l número 155 .563, se acoge a los beneficios 

25 del articulo 51 del vigente Estatuto- Ley sobre Propiedad 

industrial.-
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Los.puntos de Invención propia y nueva que se pre­

sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de 

Invención, en España, por VEINTE años, son los siguientes:

12.- Un procedimiento de preparar una succinimida 

 ̂ de la  fórmula

- -0H-----CH2
0<?(3 .9=0

ir

R

donde R es un radical metilo o a li lo ; que comprende calentar 

ácido fenil-succínico o su anhídrido con metilamina o a li lá -  

mina.-

22 .-  Un procedimiento segdn se reivindica en el 

15 punto 1 2 , en el cual se emplea el anhídrido del ácido fe n il-  

succínico y el producto de reacción intermedio se calienta en 

presencia de un agente deshidratante.-

p2 .-  Un procedimiento para obtener succinimidas 

sustituidas.-

20 Tal y como se ha descrito en la  Memoria que ante­

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

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

Madrid. 19JUNLl9St
P. A.

Atbefto de E^abura 
Pot Pode: y
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