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MEMORIA DESCRIPT IVA 

para s o l ic it e r

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

en

B S P A $ A 

por VSINTE ahos

a nombre de PARKE, DAVIS & COMPANY, entidad no rte ameiì ca­

ne, establecida en D etro it, Michigan, Bstados Dbidos de 

America, por;

^ROCEDmiENTO PARA LA PRODUCCION DE N-HETDL-<-.

' EENILSCBCINIMIDA^.
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Bste invento se re fiere  a un procedimiento 

de producción de Od-fenilsuccinimi&as. MÓs en particular, 

el invento se re fiere  a un procedimiento de preparación 

de N-metil-n^ - fenilsuccinimida.

LaB-m etil-o^'-.fenilsucoinim ida se ha con­

vertido recientemente en un producto de gran valor para 

el tratamiento de la  ep ilepsia . De acuerdo con la  Chitad 

States Patent No. 2,643,258 este producto puede preparar­

se a partir  de ócido f^ lilsuccin ico  o anhídrido fe n il-
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succinico por reacción con me ti lamina y calefacción del 

producto resultante. Loe rendimientos que pueden obtener­

se con este método son de un 66% del teórico. Sin embar­

go, el procedimiento tiene la  desventaja de que es pre­

ciso el empleo de écido fe n il succinico o anhídrido ie - 

nilauccínico, lo s  cuales son productos de partida muy 

caros.

Uno de los objetos del presente invento 

es proporcionar un procedimiento de producción de N-metil- 

oé-fenilsuocinim ida a partir de materias primas baratas, 

fósilmente asequibles.

Uno de lo s objetivos del presente invento 

es también proporcionar un procedimiento de producción 

de N-me t i l -  o¿-fenilsuccinimida con rendimientos mayores 

que los obtenidos ordinariamente mediante el empleo del 

método conocido de producción de esta sustancia.

De acuerdo con e l invento, tanto estos ob­

jetivos como otros quq&e harén evidentes en lo que sigue, 

se consiguen haciendo reaccionar anhídrido fenilmaleico 

por lo  menos con un equivalente de me ti lamina a una tempe­

ratura por debajo de unos 453 C ., con lo que se obtiene 

la  monometilamida del écido fenilmaleico, y reduciendo 

el doble enlace a liié t ic o  presente en la  citada monometila­

mida del écido fenilmaleico y calefacción de la  monometi­

lamida del écido fenilsuccínico resultante a uná tempera­

tura superior a ÍOOS C.
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Para lle v a r  a cabo la  reacción entre e l an­

hídrido fenilmaleico y  l a  metí lamina se emplea por lo  me­

nos un equivalente Ae metilamina. Si se emplea un equiva­

lente Ae metilamina, e l producto intermedio es la  monome- 

5 tilamiAa A el ácido i  enilmaleico, mientras que si se emplea 

más Ae un equivalente Ae metilamina e l proAucto intermeAio 

es o bien una mezcla Ael ácido antes mencionaAo y la  sel 

Ae metilamina o la  sa l Ae metilamina Ael ácido antes men- 

ci onal o. La naturaleza exacta Ael producto intermedio no 

3.0 es decisiva, puesto que en la  mayoría de los casos ni se 

a ís la  ni se purifica Ae ninguna manera antea Ae in ic ia r  la  

próxima fase Ael proceso. Para mayor sencillez, se nombra 

aquí el proAucto intermedio como *mono-metilamida Ael áci- 

Ao fenilmalei co*, entenAi éndo se que esta expresión incluye 

IB también la  sal Ae metilamina y una mezcla Ae la  sa l Ae

metilamina y e l ácido lib re , as í como el propio áciAo lib re ,  

El mótPAo preferido Ae lle va r  a cabo la  

reacción es u t iliz a r  por lo  menos Aos equivalentes Ae me­

tilamina por cala equivalente Ae ácido fenilmaleico. Según 

80 se indicó antes, la  reacción debe llevarse  a cabo a una 

temperatura por Aebago Ae 453 o. Desde el punto Ae v ista  

Ael rendimiento y Ae evitar reacciones secundarias, es 

preferib le  emplear una temperatura entre O y 303 c. La 

reacción puede llevarse  a cabo en agua, en un disolvente 

25 orgánico o una mezcla Ae agua y un disolvente orgánico 

miscible con agua. Entre los disolventes apropiados, 

aparte Ael agua, se incluyen los alcoholes a lifá t ico s
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in ferio res, como e l  metano!, etano!, e isopropanol, éteres 

cíc licos como e l dioxano, esteres como el acetato de e t ilo ,  

mezclas acuosas le  las  sustancias anteriores y sim ilares.

El disolvente preferido, especialmente cuando se emplean 

6 por lo  menos dos equivalentes de metí lamina, es e l agua, 

porque es desde luego e l más barato. La reacción tiene 

lugar rápidamente y generalmente es completa en pocos mi­

nutos.

La segunda fase del procesó, esto es, la  

10 reducción del doble enlace a lifá t ico  en la  monometilami- 

da del ácido íenilm aleico, se lleva  a cabo preferentemen­

te utilizando hidrogeno gaseoso y un catalizador de hi­

drogenadla metálico. En e l método preferido de lle v a r  

a cabo e l proceso, la  mono-metilamida del ácido iemilma- 

18 leico no se a ís la  después de determinar la  primera fase  

del proceso y la  mezcla de reacción se u t i liz a  directa­

mente ai la  fase de reducción. Sí se ha aislado el produc­

to intermedio, la  reduccién puede llevarse a cabo en agua, 

alcoholes a liíá t ico s  in ferio res, esteres de ácidos a l i fá -  

20 ticos in feriores, éteres c íc licos o mezclas acuosas de 

loa mismos. Si e l producto intermedio es la  sal de me- 

tilamina, el disolvente preferido es agua, mientras que 

s i es el ácido lib re , e l disolvente preferido es una mez­

cla de agua y un alcohol. Cerne catalizadores de hidroge- 

25 nacién dan especialmente buenos resultados e l níquel de 

Raney y lo s  catalizadores de metales nobles, como e l óxi­

do de platino. La hidrogenacién puede llevarse a cabo a
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temperaturas entre 16 y 100° C. La presión Ael hidrógeno 

gaseoso no es particularmente de&isiva y puede ser una 

cualquiera desde una a 100 atmósferas o más. Se obtienen 

buenos resultados con presiones de hidrógeno de unas 2 1/2 

5 a 6 atmósferas y por consiguiente no hay necesidad de em­

plear mayores presiones*

La tercera fase del proceso, esto es, la  c i-  

clación del producto de reducción ( l a  monometilamida del 

ácido fenilsuccínieo, una mezcla del citado ácido y la  sal 

10 de me ti lamina, o la  sal de metilámina del citado acido) 

a la  N-metil-Q^*-íenilsuccinimida deseada se efectúa por 

calefacción del compuesto monometilamfdico a una tempera­

tura por encima de 100° C. La temperatura preferida para 

l a  reacción está entre 120 y 190° C. Beta fase del proceso 

15 se lleva  a cabo en la  forma más conveniente separando el 

catalizador de hidrogenación de la  mezcla de reacción ob­

tenida en la  segunda fase del proceso, destilación de di­

solventes de la  mezcla de reacción y calefacción del com­

puesto monometil-amfdico resultante* Esta calefacción pue- 

20 de llevarse a cabo en ausencia de disolvente o, s i se de­

sea, en un disolvente que tenga punto de ebullición  por 

encima de 100° C*

El invento se aclarará por los siguientes

ejemplos*

25 Ejemplo 1.

4 g de anhídrido fenilmaleico se disuel­

ven en 76 c*c* de agua f r í a  que contenga 8 c*c* de me-
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tilamin a l 40%. Tan pronto como l a  solución es completa 

se añaden 0,8 g de catalizador de hidrogenadón de níquel 

Raney y la  mezcla se agita  en una vasija  cerrada con hi­

drogeno gaseoso a una presión de 3,4 Kg/cm^ hasta que ce- 

5 sa la  absorción de Mdrógeno. EL recipiente se abre y el 

catalizador de hidrogenación se separa de la  solución por 

filtrac ión . EL filtrado  claro se evapora a sequedad y e l 

residuo se calienta hasta que la  temperatura interna de 

la  masa alcanza unos 1803 O. EL residuo se enfría y se 

10 recoge y c ris ta liza  en etanol del 80%, obteniendo 3,7 g

de N-m etil-od-fenilgucoinim ida; p.f.<*70t-72S C. EL rendi­

miento es 88% del teórico.

Ejemplo &

4 g de anhídrido fenilmaleico se añaden a 

16 60 c .c . de agua f r ía  que contenga M eló  y 7 c.c . de me-

tilarnína acuosa al 49%. La suspensión se agita  hasta que 

la  solución es completa y se añaden entonces 100 mg de ca­

talizador de hidrogenación de óxido de platino. La mezcla 

se agita  con hidrógeno gaseoso en un recipiente cerrado 

20 a una presión da 3,15 Kg/cm  ̂ hasta que cesa la  absorción 

de hidrógeno. EL recipiente se abre y e l catalizador de 

hidrogenación se separa por filtrac ión . El filtrado  se 

evapora a sequedad y e l residuo se calienta hasta que 

l a  temperatura de la  masa alcanza unos 180CC. EL residuo 

26 se en fría , se disuelve en 8 c .c . de etanol caliente y la  

solución se decolora con carbón. Se separa e l carbón, se 

añaden 4 o .c . de agua caliente al filtrado  y la  solución
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se en fría. Ha N -m etil-^ í -fenilsuccinim ida deseada se re­

coge y seca; rendimiento 3,6 g o sea 81% del teórico; 

p+f.-*73-72R O.

El anhídrido fenilmaleico utilizado como ma­

teria  prima en la  práctica del invento puede prepararse 

económica y fácilmente por reacción entre el anhídrido ma- 

le ico , benceno y cloro en presencia de luz u ltrav io leta . 

Esta so lic itud , que corresponde a la  pre­

sentada en los Estados Unidos de ámórica e l 2 de Mayo de 

1955, bajo e l Num+ 505.511, se acoge a los beneficios del 

artículo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus­

t r ia l .

- O -  N O T A  -  O -

los puntos de invención propia y nueva que 

se presentan para que sean objeto de esta Patente de In­

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

1 °. -  Procedimiento para la  producción de 

N-metil-¿xf -fenilsuccinim ida que comprende la  reacción 

de anhídrido fenilmaleico con un equivalente por lo  me­

nos- de metí lamina a temperatura in ferior a n&os 452 0 .,
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reducción del doble enlace a lifó tico  en la  monometilami­

da del ácido fenilmaleico así obtenida y calefacción  

del producto de reducción resultante a una temperatura 

por encima de 100s C.

5 2R. -  Procedimiento de acuerdo con la  r e i ­

vindicación 1, en el que la  reacción entre la  me ti lamina 

y el anhídrido fenilmaleico se lle va  a cabo a una tempe­

ratura entre O y 303 c y e l producto de reacción se so­

mete sin aislamiento a la  reducción con hidrógeno gaseó­

l o  so en presencia de un catalizador de hidrogenación*

32. -  Procedimiento de acuerdo con la s  

reivindicaciones precedentes en e l que el producto de 

reducción se calienta a una temperatura entre 120 y 

1903 C.

15 4s, .  Procedimiento de acuerdo con cual­

quiera de las  reivindicaciones precedentes en e l que se 

emplean dos o más equivalentes de metílamina y la  reac­

ción in ic ia l se lleva  a cabo en solución acuosa*

53. -  Procedimiento de acuerdo con cual- 

20 quiera da la s  reivindicaciones precedentes* en el que 

la  fase de reducción se lleva  a cabo utilizando hidró­

geno acuoso con un catalizador de hidrogenadón de ní­

quel Raney o de un metal noble.

60. -  Procedimiento para la  producción 

25 de B-metil- -fsnilsuccinim ida.

Tal y como se ha descrito en la  Memoria
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que antecede y coa loa fines que se han especificado.

Esta Memoria conata de ocho hojas y la  

presente, escritas a máquina por una sola cara.

MairiA, 2 8 MAY. ^ 5 g
P. A.
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