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MEMORTIA DESCRIPRIVA

de una Patente de Invencidn a nombre de:

CHEMIE GRUNENTHAL Gem.b.H., de nacionali-

dad alemana, domiciliada en STOLBERG IM

RHEINTAND (Alemenia); por: "PROCEDIMIEN-

PO PARA LA OBIENCION DE AMINO-PIPERIDINA-
2.6~DIONAS

Se ha descubierto que poséen excelentes propiedades tera-—

peliticas las amino-piperidina-2.6~dionas de la sijuiente férmula

X
|
CH
/7 \
X - CH CH - X
{ | I.
O =2¢C ¢ =0
\.7/
R

en la que R representa hidrdgeno o un radical alifético conte-

niendo 1 - 5 atbmos C, una de las X por 1o menos representa el
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radicel de une imida de &cido dicarboxflico y las otrass X, hidré-
geno o radiceles aliféticos que contienen 1.- 5 atbémos C. Las
propiedades consisten en que dichos productos tienen uns accldén
sedative muy pronunciada. Segin la dosificacidn se ha podido
desarrollar en el znimel de ensayoc y en el hombre el somglego o
el suefio. Las dosis necesariass para esto se encuentren en el
orden de magnitud de los soporiferos de accibdn enérgica, por
ejemplo los derivados del 4cido barbitirico. Pero a diferencla de
éstos las nuevas sustancies son extraordinariamente atdxicas de
maners que no se logra propinar a8l animal de ensayo una canti-
dad gque pueda producir la muerte de dicho animél por la acciébn
del mediceamento. Los prpductos pueden por tunto adoptarse para
el tratzmiento de la llemadz distonia vegetativa con buen resul-
tado. Ademds las sustancias tienen una cierta accidn espasmo-
1itica, esto es snticonvulsiva. También rebajan claramente el
meteboliemo bédsico. Las sustancias no poséen acciones de pari-
lieis periférica anflogas al curarse. Ias combinaciones desarro-
llan su plena actividad tanto por viae purentersl como oral.

Con preferencia se deben preparar las combinaciones de la
férmula anterior en las cue el radical de la imida del acldo
dicurboxilico se encuentre en posicidn 3 vy se derive del é&cido
ftédlico o del 4cido succinico.

Los productos de la férmula 1 pueden prepararse calentando

g temperatura elevada una combinacién de la siguiente férmula

CH
) X, - CH \CH -X
1 1
i l II.
0 = =0
L L
R
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en que por 1o menos un X, representa el radicel de una inida de

1
decido dicarbox{lico o un sustituyente convertible en ella, las
otras X, representan hidrdgeno o radicales alifdticos contenien-
do 1 - 5 &tomos C, R1 nidrébdzeno o un radical alifético contenien-
do 1 = 5 &tomos C y R2 un radical reaccionable con el Atomo de
hidrdszeno del zrupo NH, como un Zrupo hidroxilc o un grupc hidro-
¥ilo esterific:do, un 4tomo de heldgeno o un grupo amino dado el
caso sustituido,

continuando el caldeo hasta que se cierre el anillo con separa—
cién de la combinacidbn H - R2 ¥y luego el sustituyente X1 se con-
vierte dado el cazso en el radical de la imida del Acido dicarbo-
xilico.

Segin la naturalezs del sustituvente R2 se efectua el clerre
del anillo con separacidn por ejemplo de azua, alcohol, Acido
halogenh{drico, amoniaco o una amina. El cierre del anillo puede
favorecerse empleahdo medios que faciliten la separacién de la
combinacién H - Ry

Como sustituyentes que posteriormente se puedenrconvertir en
el resto de une imida de &cido carboxilico, pueden servir por
ejemplo los Atomos de haldgenc y el grupo nitro. Conviene evitar
todo zrupc amino libre en esta fage del procedimiento, pues de
Jo contraerioc existe el pelizro de gque dicho grupo amino conduzca
&8 reaccliones gecundarias desagradables. De modo gerneral es con-
veniente introducir el radicel de la imida del Acido dicarboxili-
co antes de la Tase de cierre del anillo. _

Los productos de partida de la férmula 2 pueden también
obtenerse por métodos conocidos partiendo de la &cidos de la

formils general
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X, - CH Ner - X,
| | III.
0 =¢ ¢C =0
! |
HO OH

en que X1 tiene el mismo siznificado que en la férmula II o
también pueden obtenerse de los derivados funcionales o de 1os
anhidridos Acidos, ésteres dcidos o halogenuros 4dcidos de las
combinaciones anteriocres.

Segin una forma preferida de ejecucidbn del procedimiento
del presente invento la obtencidén de los productos de partide
de la férmula II y la fase de cierre del anillo se realiza en una
fase dnica, calentando a itemperatura elévada un 4cido de la

férmula III o un derivado funcional de uno de estos dcidos con

- una combinacidn de la férmula general

en que R es hidrdgeno o un radical alifético que contiene 1 - 5
dtomos C, hasta que se logre el cierre del anillo. Cuando se
quieren obtener combinaciones de la férmula I, en las que R
representa hidrdgeno, se emplea amoniaco como combinacidn de la
férmula IV, mientras que se utilizarén las correspondientes
aminas primarias cuando se quieran preparar combinaciones de la
férmula I, en las que R representa un radieal alifético conte-
niendo 1 - 5 &tomos C.

BEn lugar de las combinaciones de la férmula IV pueden también

i

enmplearse oiras combinsciones gue en las condiciones momenténeas
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de la reaccidn puedan formar una combinacidbdn de la férmula IV.
Por ejemvlo en lugar de amoniaco o de aminas pueden emplearse
combineciones como trea, todrea o sug productos de sustitucidn,
derivados de la guanidina, derivados de la cienamida o sales
ambédnicas o sales aminicas.

Con especial ventaja pﬁeden emplearse laz combinacliones de
la serie del &cido zlutaminico como componentes de partida para el
presente procedimiento. También aqui en lugar del decido glutaminico
pueden emplearse sus derivados funcionales como los anhidridos
4cidos, halogenuros Acidos, ésberes 4cidos o emidas &dcidas. El
grupo amino libre contenido en el Acido glutaminico se sustituye
0 protege preferentemente antes de la reaccibn de cierre del anillo.
Con preferencia el radical del Acido dicarboxilico se introduce
eﬁ,el grupo smino del &cido glutaminico antes de la reaccidn para
clerre del anillo;

La temperatura de reaccidn y el tiempo de la misma se regulan
gsegin los componentes monenténeos de partida. Puntos de referencia
para eésto se obtendrdén de los siguientes ejemplos, cuyos datos
pueden adaptarse sin dificultzd a otros componehtes de partida.

Siempre que los productos finales contienen un grupo bésico,
ge los puede convertir en sales de Acidos orgdnicos o inorgénicos.
Ejemplo 1

27,7 ¢ de Acido N-ftalil-glutaminico se funden con 66 g de
monoetilaming hasta que.termine la separacidn de azua. El producto
de la reaccibn se recristaliza en disolventes organicos comd
alcohol. ia Dig9 (dosis letalis en 50 % de los casos) es superior
& 120 mg por 20 g de ratdn, mientras que la Degg (dosis curativa
en 50 % de los casos) se encuentra en 10 mg por 20 g de ratdn.

Ejemplo 2

28,5 g del éster diet{lico del 4dcido N-succinil-gluteminico se
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funden con 70 g de propilamina hasta que termina la separacidn de
alcohol. El producto obtenido se purifica por cristalizacidn como
en el ejemplo 1.
Ejemplo 3

26 g de anhfdrido del 4cido N-ftalilzlutaminico se funden con
12,0 g de drea en bvaiio de aceite a 170 - 1800 hasta gue se termina
la reaccidn, lo que reguiere unos 20 minutos; Con un desarrollo
enérsico de anhidrido carbbnico y amoniaco tiene luzar la transior—
macidn. Después de enfriar se recristaliza fraccionando en alcohol
al 95 %, pudiendo la primera fraccidn contener derivados del #4cido
ftdlico. La purificacidn del producto se realiza sin émbargo
preferentenmente disolviendo laAmezcla de reaccibn en dimetil-
formamida y precipitendo con azua de esta disolucidn el producto
perseguldo. El producto precipitado se lava con acetona y luego
se vuelve a recristalizar en éster etilenogliicolmonoetilico. El
producto perseguido funde a 269 - 271°. La sustancia es soluble
en alcohol caliente, en dimetilformamida y malamenie soluble en
acetons; también se disuelve en lejflas fuertes poseyendo un color
amarillento las dlsoluc1onos obtenidas.
Ejenplo 4

En 13,0 3 de anhidrido fundido del #dcido N-ftalilglutaminico
puesto en un reciplente lizersmenie cerrado, se introduce a 180
Zas emoniaco seco, rezuiando el proceso de modo gque se separe pPOr
destilacidn el azua formada. De la mezcla de resccidn se sublima
gimulténeamente una sustanclia blanca. La nmasa fundida se trabaja
después de cniriada, como en el ejemplo 3. Punto fusidn, 269 - 271
Ejemplo 5

En 4cido ftalilzluteminico puesto en un autoclave se intro@uce'

< . \ 0 ,
zas amoniaco y se callenta durante breve tTlempo a unos 1007, con lo



155

160

165

170

175

180

cual puede aislarse la 3=~aminoftalil-2,6-dioxo-piperidina. Se
recristaliza fraccionadamente en alcohol al 95 % y funde a
269 - 271°. |
Ejemplo 6

13,0 & de anhidrido del &ecido ftalilglutaminico y 6,0 g de
Urea se calientan en el bafo de aceite hasta ebullicidén dursnte
4 horasgs en T5 cm3 de xilol absoluto. Con desprendimiento de amo-
niaco y de anhidrido carbbnico tiene lugar la formacidn de un
sublimado. Tuego el xilol se separa por destilacidn al vacio y el
res{duo se recristaliza fraccionademente en alcohcl de 95 %. Junto
con un poco de ftalimida y ftalilglutemina se obtiene la imida
persezuida del Acido N3—ftalilglutaminicp con punto de fusidn
269 - 271°.
Ejemplo T’

3e procede como en el ejemplo 6, pero en lugar del anhidrido
del Acido ftalil-gluteminico se emplean 14,0 g del 4cido ftalil-
gluteminico.
Ejenvlo 8

Se procede como en el éjemplo 6, perc en lugar de la urea se
emplesn 7,6 g de tiotrea.
Ejemplo 9

Se procede como en el ejemplo 8 empleando 14,0 g de dcido
ftelil-glutaminico en lugar del enhfdrido del dcido ftalil-glube—
minico.
Ejemplo 10

65 g de anhfdrido del Acido N—ftalil—gluéaminico y 8 g de
dres se calientan en el autoclave g 170 - 180° y se mantienen
a esta temperatura durante 10 - 15fninutos. Se deja enfriar un poco

¥y se trabaja como se ha descrito en el ejemplo 3.
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Ejemplo 11

Una mezcla de 26 g de anhidrido del 4cido N-ftalilglutemi-
nico y 6 g de cloruro amdnico se calienta a 180o duranse 15
minutos, se sube lueso la temperatura a 200 - 210° se mantiene
esta temperatura durante unos 10 minutos, esto es hasta que casij
Ya no se pone en libertad mis acido clorhidrico. Deswués de
enfriar a unos 150o se recoge la mezcla de reaccién en dimetil-
formamida y de esta disolucidn se aisla el producto perseguido
come se ha descrito en el ejemplo 3.
Ejenplo 12

13 g de enhidrido del &4cido N-ftalilglutaminico y 5 g de
carbonato de guenidina se funden a 215° de temperatura en el
baflo, hasta que la masa fundida se solidifique. Después de en-
frier se recristaliza la mezcla de reaccidn en una mezcla de

metandl y etanol.

Ejemplo 13
26 g de anhidrido del 4cido N-ftalilglutaminico y 7,5 g

de hidrocloruro de metilamina se mezclan bien y luego se ca-
lienten durante unos 30 minutos a 180 - 135°. Después de enfriar
gse recristaliza la mezcla de resccidn en metanol al 95 %.

Punto de fusibn: 157 - 158°.
Ejemplo 14

26 g de anhf{drido del &cido N~ftalilglutaminico se calien-
tan poco a poco a 180° con 10 g de hidroclorurc de alilaming
y se mantienen & estae temperatura durante 10 - 15 minutos.

Ta masa Tundida enfriada se recristaliza en acetona absoluta.
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Se reivindica como nuevo y de propia invencibn:
210 1.~ Procedimiento para la obtencibén de amino-piperidina-2.6-—
dionas de la fdérmuls general

x ,

i
CH
/ N\ ,
X - CH CH - X
i i I,

0 =¢ /c =0
215 ' ' \1;7
R

en que R representa hidrdgeno o un radical alifdtico conteniendo

1 - 5 é%omos C, por 1o menos une X representa el radical de una

imida del &cido dicarboxilico y las otras X, hidrézeno o rodicales’
220 alifédticos conteniendo 1 - 5 4tomos C,

caracterizado porque ge callenta a temperstura elevada, dado el

caso bajo presidn aumentada, una combinacibén de la férmula zene—

ral siguliente

X

'1
/pH
AN
225 X1 - CH CH - X1
_ } II.
0= C ¢ =0
i }
R

1

en que por 1o menos una Xy repregenta el radical de una imida de
230 écide dicarboxilico o un sustituyente convertible en ella, las

otras X, representan hidrdgeno o radicales gliféticos contenien-

do 1 = 5 4tomecs C, R, hidrdgeno o un radical alifédtico contenien-

do 1 = 5 dtomos C yv R. un radical reaccionable con el Atomo de

2
hidrdgeno del grupo NH, como hidroxilo o hidroxilo esterifica~

235 do, un Atomo de haldzeno o un grupo amino dado el caso sustituido,
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continuando el caldeo hasta que se realiza el cierre‘del anillo
con separzcidn de la combinacidén H - R2 ¥ luego el sustituyente
X1 se éonvierte dado el caso en el radical de la imida del 4cido
dicarboxilico.

2.~ Procedimiento segin lo reivindicado en el punto 1,
caracterizado porgue el radical de la imida del Acido dicarbdxi-
lico se introduce antes del cierre del anillo.

3e= Procedimiento segiin 1o reivindicado en los puntos 1 y 2,
caructerizado porque se calienta a tenperatura elevada, dado el
caso bajo presidén aumentada, hasta que se realiza el cierve del

anillo, una combinazcibn de la féruula general

X
11
CH
\
X, -CH CH-X,
| 1 III.
0 =.C C =0
| |
HO OH

en gque por 1o menos unas X1 representa el radical de una imida
del dcido dicarboxilico o un sustituyente transformable en ella,
las otras X1 representan hidrbzeno o radicales alifdticos conte-~
niendo 1 - 5 &tomos C, o un derivado funcional de esta combinacidn

con una combinacibn de ia férmula general
R - NH2 Iv.

en que R representa hidrdgeno o un radical alifitico conteniendo
1 - 5 dtomos C o con otra combinacibén que en las condiciones de
la reaccibn puede Fornsr una combinacidn de la formmula génefal
R - NHz.

4.~ Procedimiento segin lo reivindicado en los puntos 1 a 3,
caracterizado porque se calienta a temperaturas algo elevadas el
dcido N-ftalil o el N-succinil-glutemfnico o un derivado funcional

de estos dcidos con amoniaco o una amina primaria conteniendo un



redicel alifético con 1 - 5 &tomos C o con une cowmbinscidn que en
las condiciones de la reaccién forma amoniaco o0 una amina de
las indicadas.

5.= PROCEDINIENTO PARA 14 QBUENCION DE AMINO-PIPERIDINA-

270 2.6~-DIONAS.

Tal como se describe y reivindica en la presente Ifemoria
Descriptiva que consta de once hojas escritas a naquina por una
sola cara.

Medrid, 3 de Marzo de 1.956.
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