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HEMnRIA DESCRIPTIVA
para solicl tar
PATENTE DE INVENCION
en
E8PAK A

por ?Eme’raﬁoa ‘
a nombre de PARKE, DAVIS & CONMPANY, entiaaﬁ.norteameﬁica-
na, establecid& en Detroit, Michigan, Estados Unidos de

Anérica, por;

¥PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE N-METTE- -
 FENTLSUBCINIMIDA®,

-

Este inventeo ge reiiere a un procedimiento
de produccidn de Oé-fenilsuccinimiaas'. ude en particular,
el invento =e refiere & un procedimiente de preparacién
de H-metil-el -feni}.succinimig.a‘.

Ta B-metil-of ~-fenilsuccinimida se ha con
vertido recientément.e e un producto de gran velor para
el tratamiento &e la epilepaia. De acuerdo con la United
States Patent Ko 2,643,258 este producto puede preparar.
se a partir de dcido fenilsuccinico o anhfdrido fenil-
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succinico por reaccidn con metilemina y calefeccidn del
producto result&nte; Loz rendimientos que pueden obtener-
se con este wétodo son de un 66% del tedrico, Sin embar
go, el procedimiento tlens la desventeja de gue &8 pre.
ciso el empleo de 4cido fenil succinico o enhfdrido fe-
nilsuceinico, los cusles =on productos de partida muy
caros;

ho de los objetos del presente invento
es proporcionar un procedimiento de produccidn de N-metil-
ol ~fenilsuccinimide a partir de materias primas baratas,
fdetlmente asequiblea;

TUno de los objetivos del presente invento

es también proporcionar un procedimisntc de produccidn

de H-metil- a{-fenilsuccinimida con rendimientos mayores
que los obtenidos ordinariamente mediante el empleo del
método conocido de produccidn de esta sustancia;

De scuerdo con el invento, tanto estom ob-
Jetivos como otros queke hardn evidentes en lo que sigue,
se consiguen haciendo reaccionar enhfdrido fenilmaleico
por lo menos con un equivalente de metilamina @ una tempe-
ratura por debajo de unos 45% 0;, con lo gque se obtiemm
la monometilamida del doido fenilmaleico, y reduciendo
el doble enlace alifdtico presente en la citada monometila.
mida del dcido fenilmaleico y valefaccidn de la monometi-
lanida del dcido fenilfuccinico resultante & una tempera-

tura superior a 1002 €,
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Para llever & cabo la reeccidn entre €1 an-
hidrido fenilmaleico y la metilamina se emplea por lo me-
nos un equivalente de metilamina; 8l se emplea un equivea-
lente de metilamina, el producto intermedioc es la monome-
tilamida del dcido fenilmaleico, mientras que =i se emplea
nés de un equivélente de metilamina el producto intermedio
es o bien una mezcla del dcido antes mencionado y la sel
de metilamina o la sal de metilemina del dcido antes men-
cionado; La natnrﬁleza exacta del producto intermedio no
e decisiva, puesto que en la mayoria de los casos ni se
eisla nl se purifica de ninguna manera sntes de iniciap le
préxima fese del.proceso; Para mayor sencillez, Se nombra
aguf el producto intermedio como "mono-metilamida del &ci-
do femilmaleico®, entendiéndose que esta expresidn incluye
tembién le sel de metileamina y una mezcla de la sal de
metilamina y el dcido libre, asf como el propioc dcido libné;

El métoedo preferido de llevar a cabo la
reaccidn es utilizar por;lo menos dos equivalentes de mo-
tilemina por cada equivalente de doido fenilmaleico; Segin
se¢ indicd antas, la reacéién debe llevarse & cabo a una
temperatura por debajo de 452 CL Desde el punto de vista
del rendimiento y de evitar ieaecionea gecuniarias, es
preferible emplear una temperatura entre 0 y 308 C; o
reaccidn puede llevarse & cebo en agua, en un disolvente
orgénico o una mezcle de agua y un disolvente orgédnico
migcidble con &gua; Entre los disolventes aproplados,

aparte del agua, se incluyen lo® alcoholes alifdticos

-z-



10

15

20

a5

inferiores, como el metanol, etanocl, e isopropancl, dteres
cfelicos como el dioxano, ‘esteres como el acelato de etilo,
mezclas acuosas de lam susiancias anteriores y aimilares;
El disolvente praferido, especialmente cuendo se emplean
por lo menos dos equ?valentes de metilamina, es el egua,
porque es desde luego el més barato; La reaccidn tiens.
lugar répidemente y generaimente es conple ta an_pocos*mi-
nutos;

La ssgunia fase del proceso, esto es, la
reduccidn del doble enlace alifdtico en la monometilami.
da del decido fenilmaleico, se lleva a cabo preferentemen-
te utilizando hidrdgeno gaseosc y un catalizador de hi-
drogenacién metdlico, En el método preferido de llevar
a cabo el proceso, la mono-metilamida del 4cido Ffenilma-
leico no se aislea despude de determinar la primera fase
del proceso y la mezcla de reaceidn me utiliza directa-
mente en la fase de reduccidn, Si se ha aislado el produc-
to intermedio, la reduccidn puede llevarse a cebo en egua,
aleoholes alifdticos inferiores, esteres de dcidos alifé-
ticos inferiores, éteres cfclicos o mezclas acuosas de
los mismos; 81 el producto intermedio es la sal de me-
tilamina, el disolvente preferido es agua, mientras que
81 es el doido libre, el disolvente preferido es una mez.
cla 4e agua y un alcoholl Como catalizadores de hidroge-
nacidén dan especialmente buenos resultedos el niquel de
Raney y los catalizadores de metales nobles, como el éxi.

do de platino, La hidrogenaeidn puede llevarse & cabo a
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temperaturas entre 16 y 1002 cl La presidn del hidrdgeno
gaseoso no es particularmenée de¢isiva y puede ser una
wﬂwhmd%@umal%am&mmsoMéSewﬁmm
buenos rasultados con presiones de hidrdgeno de unas 2 1/2
a 6 atmésferas y por consigulente no hay necesidad de em-
plear mayores presioneg.

La tercera fase del proceso, este es, la ci-
clacién del producto de reduccidn (la monometilamida del
dcido fenilsuccinico, una mezcla del citado €cido y la sal
0e metilamina, o la sal de metilamina del citado &cido)

a la N-metil- & _fenilsuccinimida deseada se efectia por
calefaccidn del compuesto monometilamfdfico & una tempere-
tura por encima de 1002 0; La temperatura preferida para
la reaccidn estd entre 120 y 1902 c; Esta fase del proceso
se lleva a c&bo en la foraa m4s conveniente separendo el
catalizador de hidrogenacidn de la mezcla de reaccidn ob-
tenida en la segunda fase del proceso, destilacidén de di-
solventes de la mezcla de reaccidn y calefaccidn del com-
puesto mononetil-emfdico resultanté; Esta calsfacoldn pue-
de llevarse a cabo en ausencla de disolvente o, si se de-
sea, en un disolvente que tenga punto de ebullicidén por
encima de 1009 0;

| " ¥l invento se aclarard por los sigulentes
ejenplos;
Ejemplo 1,

4 g de anhidrido fenilmaleico se disusl-

ven en 756 c¢,c, de agua fria que contenga 8 c,c, de me-
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tilania al 403. Ten pronto como la solucidén es completa
se afiaden 0,5 g de catalizador de hidrogenacién de niguel
Raney y la mszcla se agita en una vasi ja cerrada conm hi-
drdgeno gaseoso a una presidn de 3,4 Xg/em® hasta que ce-
sa la absorcidn de hidrégemo; Tl recipiente se abre y el
catalizador de hidrOgemagién se separa de la solucidn por
filtracién; ¥l filtrado claro me evapora a sequelad y el
residuo se caliente hasta que la temperatura interna de
la gasa alocanza unos 1808 c; ¥l residuo se enfria y se
recoge y cristaliza en etanol del 80%, obteniendo 3,7 g
de Nemstil- ol ~fenilsuccininidaj plfln?O-?&ﬁ cl B rendi-

-~

miento es 855 del tedrico,
Ejemplo 2_

4 g Qe anhfdrido femilmaleico se afiaden &
60 c;c; de agua frfa que contenga hielo y 7 c;c. de me-
tilanina acuosa &l 40%; La suspensidn se agita hasta que
la solucién es completa y se affaden entonces 100 mg de oa-
talizador de hidrogenacidn de 6xtdo de platinc; La mezcla
se agita con hidrdégeno gaseogo en un recipiente cerrado
a una presidn de 3,15 Kg/oma hasta que cesa la absorcidn
de hidrégeno; Il recipiente me abre y el catalizajor de
hidrogenacidn se separa por filtracidn; B filtrado se
evapora & sequedad y el residuo se celienta hasta que
la temperatura de la masa alcanza uwaos 18096; El residuo
se enfria, se disuslve en 8 c;cl de etanol caliente y la
solucidén se decolora con oarbén; Se separa el carbdn, se

afladen 4 c,c. de agua caliente al filtrado y la solusidn
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se enfrfa; Ia N-metll-ol -fenilsuccinimida deseada se re-
coge y seca; rendi:iento 3,6 g o sea 817 del tedrice;
p;£;n70-729 0;

) El anhfirido fenilmaleico utilizado como ma-
teria prima en la prdctica del invento puefe prepararse
econdmica y fécilmente por reaccidn entre el anhfdrido ma-
leico, benceno y cloro en presencia de luz ultravioleta;

Esta solicitud, que corresponds a la pre.
sentada ea 1los Estelos Unidos de Andrica ¢l 2 de Mayo de
1955, bajo el Num. 505 511, se acoge & los beneficios del
artfeulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus-
triall

Tos puntos de invencidn propia y mueva que
se¢ presentan para que 8ean Objeto de esta Patente de In-
vencidn en Espaiia, por VELNTE afios, son los sigulentes:

19; ~ Procedimiento para la produccidn de
N-netil-ol -fenilsuccinimida que coaprende la reaccidn
de anhfirido fenilmaleico con un equivalente por lo me-
nos Qe metilamina a temperatura inferior a uhos 4582 G;,
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reduccidn dsl doble enlace alifdtico en la :monometilami-
da del dcido fenilmaleico asf obtenida y calefaccidn

del producto de reduccidn resultante a una temperatura
por encima de 1008 c;

29: - Procedimiento de acusrdo con la rei-
vindicacién 1, en el gus la reaccidn entre la metilamina
¥ ol anhfdrido fenilmaleico se lleva a cabo & una tempe—
ratura entre 0y 30% C y el proiucto de reaccidn se so-
mete sin aislamiento a la reduceidn con hidrégeno gaseo-
50 en presencla de un catalizador de hidrogenacién:

39; - Procedimiento de acuerdo con las
reivindicaciOnes'precedentes en el gque el producto de
reduccidn se calienta a una temperatura entre 120 y
1902 G‘.

' 49‘. - Procedimiento de acuerdo con cual-
guiera de las reivindicaciones precedentes en el gue se
emplean dos o més equivalentes de metilamina y la reac-
cidn inicial se lleva a cabo en solucidn acuosa;

59; - Procedimiento de acuerdo con cusl-
quiera de las reivindicaciones precedentes, en el que
la fase de reduccidn se lleva a cabo utilizandc hidrd-
geno acuosoc con un catalizador ds hidrogenacidn de ni-
guel Raney o ds un metal noble;

69; - Procedimiento para la produccién
de F-metil- ol -fsnilsuccinimida'.

Tal y coao se ha descrito en la Memoria
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que antecede y con los fines gue se han especificado,

Esta Memoria consta de ocho hojas y la

pregente, sscritas a mﬁquina poy ung sola cara,

Madrida, 28 )MA‘Y_ 1556

P, A.
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