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La presente invencién se relaciona con nuevas
succinimidas y con un procedimiento para su obtencidne.
Esta invencidn, proporciona compuestos de £8r

mule general I,
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en la que R significe un dtomo de hidrdgeno, un radical
alquilo que contiene de 1 a 4 4tomos de carbono inclu-
sive, un radical arilo o un radicel aralquilo que con-
tiene de’f a 10 dtomos de carbono inclusive.

También proporcione esta invencién un proce-
dimiento para la producoidén de compusstos I, caracteri-

zado porque se hace reaccionar un compuesto de férmula

general 1V,
~000H
2 v
OOH

con una solucidn acuoss de un compuesto de nitrdgeno de
férmule general V,

R-NH \4
2

en la que R tiene el significado anterior, y se cidiza
la eal diaménica resultante por calentamiento pars pro-
ducir el compuesto I deseado. La el disménice es calen
tade preferentemente a una temperatura de apro;imadameg
te 200-400% C pare llevar & cabo la ciclizacidn.

Los compuestos IV pueden producirse por ocalen

tamiento de un compuesto de férmula general III,

Me @ ‘%//900~A1q
“ox
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en la que Alq significa un radical alquilo que contiene
de 1 & 4 4tomos de ocarbono inclusive, y Me® significe
el anién de un metel alcalino, con un £cido mineral fuer
te; el calentamiento con un ééido mineral fuerte da por
resultado la hidrélisis y descarboxilacién simulténea
del compuesto IIl.

Los compuestos III pueden producirse por tra-—

tamiento de un compuesto de Férmula gemeral II,

' C00~Alq
L O—< i
\CN .

en la que Alg tiene el significado anterior, con un cig
auro de metal alecalino.

Los compusstos II pueden obtenerse por conden
sacién de tetrahidro-y-pirona con un éster alquilico
(01—04) del doido cianoacédtico en un disolvente orgéni-
¢o inerte, anhidro, en presencis de un agente de desghi-
dratacidn del tipo conocido pars condensar una quetona
con un compuesto que tiene un grupo metileno activo, ex
cindiendo el agua para proporeionar un enlace oleffnico.

La denominacién "eonocido", tal oomo se emples
en este 0aso, indice un método actualmente en uso o des-—
crito en la literatura sobre el asunto.

| El metildster o etiléster del 4cido clanocacé-
tico es especialmente adesouado para‘%a condensacién con
tetrahidro~y~pirona. Son oompuestoa/adecuados, por ejem
plo el amonfaco, las amines monoalquflicas (01-C,), por
e jomplo metilamina, etilamina, n-propilamina, isopropi-
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lamine, p-~butilamina e isobutilamine, las aminas arflicas,

por ejemplo anilina, 9-, m~- y p-toluidina, o-, m~ y p~

cloroanilina y o~, @~ y p~2nisidine, y las amines aral-
quilicas (Q.']-Clo), por ejemplo bencilamina, § ~fenil-
etilamina y A ~fenilpropilamina.

Los compuestios I son liquidos oleosos o com-
puestos s8dlidos que pueden destilarse en un vacio sin
descompogsicién. Son insolubles o ligeramente solubles
en ague, siendo sin embargo solubles en alcoholes ali-
f4ticos inferiores y otros disolventes orgénicos, por
ejemiplo benceno, tolueno, clorobenoeno, cloroformo y
ocloruro de metileno.

Los compuestos I puedsn usarse oomo compuestos
intermedios en la preparacién de productos farmacéuticos.

Pueden, por ejemplo, hacerse reaccionar con
aminas alquflicas (01~G4) primarias de acuerdo con méto
dos conocidos para proporcionar compuestos de férmula
general VI,

en la que Alg y R tienen los respectivos significados
anteriores; estos compuestos estdn descritos y reivine
dicados en la patente N2 256.%74 y tiemen uns. accién
paresimpaticomimdtica de valor Berapdutico.

_ En los siguientes ejemplos no limitetivos
todas las temperaturas ge indican en grados cent{grados.
Los puntos de fusidn y de ebullicidn estdn corregidos.
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BEJEMPLO 1: 2-aza~8=oxmspiro [ 4,5] decano-l,3j-diong.
a) Etiléster del doido (4-cimno-tetrahidro=-4-piranil-

clanoaoético.

Se disuelven 75,1 g de etildaster del 4cido
(tetrahidro-4-piranilidenc)~-cianoacético (0,386 mol) en
500 cc da etanol en un matraz de sulfonacién con embudo-
gotero, agitador y enfriemiento. Se afinde a gotas y en
el curso de 1 # hora, wa solucidén de 25,0 g de cianuro
potédsico (0,386 mol) en 80 cc de agua, manteniéndose la
temperatura a 15 ~ 202 por medio de enfriamiento con
agua helada. Despuds de haber finalizado la adicidn a
gotas, la solucién de la reaccién clara y anﬁrilla es
agitada a la temperatura ambiente durante otra media
hors, enfriade a 102 y se afiaden 105 cc de 4cido olorhi-
drico etanflico 3,69 N. E1 residuo que se forma inmedig
temente, es separado por filtracidn; &ste contiene el
cloruro potdsico as{ como el compuesto de adicién deseado
y es dividido entre cloruro de metileno y un poco de agua.
Se lava la cape acuosa dos veces oon cloruro de metileno,
se secan los extractos combinados de cloruro de metileno
gobre sulfato sddico y se evapora hasta sequedad. El re-
siduo cristaliza hasta endurecer y es usado luego para |
la saponificacién subsiguiente sin mayor purificacidn.

Bl compuesto puro funde a 89=912 despudés de recristali-
zacién a partir de etanocl.
b) Acido (4-oarboxi-tetrahidro-4-piranil)-acético.

Se calientan hasta ebullicién 39,0 g de etildster
del &0ido (4-ciano~tetrahidro-4-piranil)-acético (0,i76
mol) en 300 cc de Acido clorhfdrico 6 N durente 17 horas,

se evapora la mezcla hasta 1/3 de su volimen, se enfrfa
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¥y se filtra. E1l residuo del filtrado, que aparte del
4cido dicarboxflico deseado adn contiene un poco de o
cloruro aménico, es recristalizado & partir de agua
caliente. E1l dcido funde a 1579 sin volverse anhidro.
¢) 2-aza=8-oxaspiro [ 4,57 decano-l,3=diona.

Se calientan al reflujo durante 1/2 hora 5,0 g
de deido (4-carboxi-tetrahidro=4=piranil)egcético y 30
ec de amonfaco acuoso concentrado. Se evapora la mezcla
haste sequedad y se calienta el residuo durante 1/4 de
hora hasta 2402, desprendiéndose amonfaco entre los
180 - 2302, El producto de la reaccidén cristalize al
enfriar. beapu‘s de recristalizar dos veces.de metanol,
ol 2-aza~8-oxaspiro [ 4,51 decano~l,3-diona funde a 1%09.

El etiléster del fcido (tetrahidro-4- |
piranilideno)=-cienocacético usado como material inicial
puede, por ejemplo, ser producido del modo siguientes
Se calientan al reflujo durante 4 1/2 horas, 48,0 g de
tetrahidro~Y-pirana(0,48 mol), 60,0 g de etiléster del
doido cienomscdtico (0,53 mol), 1,5 g de acetato eménico
¥y 6 g de dcido acético glacial en 270 cc de benceno,
el agua que se separa glendo eliminada cont{nusmente de
le mezcle de la reaccién por medio de un separador de
aguas Despuée de 4 1/2 horas la cantidad de agua que
ha sido separada es de 10,5 cc (teorétice : 8,5 co).
La solucién de la reaccién de color amarillo es lavada

~ dos veces eon ague, extracténdose el agua del lavado

una vez con benceno y otra vez con §ter. El extracto
de &ter egbombinado con los extractos de benceno; se
seca la mezcla sobre sulfato sédico y se evapora el di- .

solvente. E1 residuo destila a 103-1052/0,1 mm de Hg
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en un vac{o elevado; aceite visocoso que despuds de repo-
sar eristaliza'oompletsmente hasta endureoer. 'Y
BJEMPLO 2: 2-metil-2-agza-8-oxaspiro(4,5] decano~1,3~
ona. '

Se calientan sl reflujo durante 1/2 hora,
5,0 g de deido (4-carvoxi-tetrahidro-4-pirenil)-doético
(para su obtenoidn ver el ejemplo 1), 30 cc dduna golu-
cilén etanélica de metilamina =2l 33% y 1 oc de agus.
Se evapors la mezcla hasta sequedad y se calienta el
residuo haste 2002 durente 1 hora, resultando el des-
prendimiento de metilamina. Se destila el residuo en
un baho -de aire a 1759/1l mm de Hg. Despude de enfriar,
el destilado cristaliza completamente y luego funde a
622, '
EJEMPLO 33 2—pgt11-24aza~8~oxaagiro [ 4,57 decano=1,3~

diona. |

Se obtiene en la forma descrita en el ejemplo
2, excepto que se utiliza n=-butilamine en vez de ﬁetil-
aming. Punto de ebullicién 1262/0,09 mm Hg; aceite vie-
0080, incaloro que no cristhliza adn cuendo se deja re-

posar durante un tiempo prolongado.

- EJRMPIO 43 2-fenil-2-aza-8=-o0xaspiro decano=l, 3=
diona.

Se calientan al reflujo durante 1/2 hora,
5,0 g de dcido (4-carboxi-tetrahidro-4~piranil)-acético,
5 oc de anilina, 20 oc de etanol y 1 oc de agua. Se
evapora la mezclae hasta sequedad y se calienta el resi-
duo hasta 2302 durante 1/2 hora. Los residuos de anili-
na restantes se eliminan en un vacfo a 1202. El residuo

enfriado es reoristelizado dos veces a partir de etanol;




-8 -

punto de fusifn 1462, 8 l 0 8 5 |
EJEMPLO 5% g—(g-feniletilQ—Z-aza-s-oxaspiro_ [4,5] .
- d¢cano-~1, 3~dionsa.

Se obtiene en la forma descrita en el ejemplo
5e 4, excepto que se utiliza B-feniletilamina en vez de
anilina. Punto de fusidn 922 despuée de recristalizer
dos veces & pertir ds etanol.
NOTA
Descrita suficientemente la naturalegze del
10. invento as{gomo la meners de reslizarlo en la préctica,
debe hacerse constar que las disposiciones enteriormen~
te indicades son susceptibles de modificaciones de deta
lle en cuanto no alteren su principio fundamental. Tam-
bién se hace constar que el invento se refiere a une
15, solicitud de petente presentada en Suiza oon feche 28
de septiembre de 1.961, n® 11.276/51, acogiéndose por
lo tanto & los beneficios que conceden los Convenios
Internacionales en vigor y siendo lo que constituye la
esencia del referido invento y por 1o que se solidba
20. Patente de Invencidn por 20 afios en Espafiat "PROCEDI-
MIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVAS SUCCINIMIDAS"; ca-
racterizéndose por lo siguiente:
18.~ "Procedimiento pare la obtencién de nuevss

succeinimidas®, que se sjustan a la férmule general I,

25. en la que R significa wn 4tomo de hidrégeno, un radical




alquilo que contiene de 1 & 4 dtomos de carbono inolu-
sive, un radical arilo o un rsdical aralquilo que con-

tiene de 7 a 10 dtomos de carbono inclusive, caracteri-

zedo porque se hace reaccionar un compuesto de férmulae

Se general IV,

CH, -COOH
o< ><2 v
COOH

con una solucidn acuosa de un compuesto de nitrégeno
de férmula general V,
R-N A2
Hz

en la que R tiene el significado anterior, y se cicliza
la sal diaménioce resultante por calentamienﬁo pars
10, producir el oompuesto I deseado.
298,. Procedimiento, segin lo especificado en la

reivindicacidn 12, en el que se produce el compuesto
IV por oalentamiento de un compuesto de Férmula general
111,

Meo
e/,/coo-Alq

N\CK
°<__><n

15 en la que Alq significe un radical alquilo que contiene
de 1 & 4 dtomos de carbono inclusive, y Me® significa
el snién de un metel alcalino, con un dcido mineral
fuerte.
38.~ Procedimiento, segin lo especificado en
20 ls reivindicacién 28, en el que se obtiene el compuesto
III por tratemiento de un compuesto de férmula general II,

GO0—A
o
N\ CN
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en la que Algq tiene el significado indicedo en la rei-
vindicacién 28, con un cianuro de metel elcelino.

48 .~ Procedimiento, segén 1o especificado en
la reivindicecién 32, en el que se obtiene el compuesto
II por condensacidn de tetrahidro<Y-pirone con un éster
alguflico (C~C,) del 4oido cianocacético en un disolven
te orgénico inerte, anhidro, en presencia de un agente . -
de deshidratacidn del tipo conocido para condensar una
quetona con un compuesto que tiene un grupo metileno
activo, excindiendo el agua pare proporecionar un enlace
olefinico.

58 .= YProcedimiento para la obtencidén de nue-
vag succinimidas", tal y como queda sustancialmente des
crito en lu presente memoria.

Este memorge~consta de diez hojas escritas a

méquina por une sols carey

1

4
Vadrid, 26 SEP. 1962
ANDOZ 4 A 1] G’ o

@OMEZ ACEBO Y MODE)
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