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MEMORTA DESCRIPTIVA |
que se presenta para unir a la éolioitud
de
_ PATENTE DE  INVENCION
formulada el 7 de Maxgo de 1963, con e Nimero 285.790
' en
 EsPafa
L por VEINTE aflos o , _
a nombre de P;H;E, DAVIS & COMPANY, entidad .norteamericar.m, eéta -
tleoida en Joseph Campau Avenus at the River, Detroit, Michigan, -
Bestados Uridos de América, pors
WPROCEDTMIENTO PARA LA PRODUCCION DE SUCCINIMIDAS®

_ Este invento se refiere a compuestos de succinimidas Mds paz
tioulammente, so refiere a compuestos de alfa~metil-alfa-fenil=be-
ta~etilsuceinimida de la férmula

3

©""‘"°""°“235
! 1

O= ¢ C= 0

/

o~



10

15

25

30

a métoz_los para su produccibn y a sus aplicaciones farmacduticass
donde R representa hidrégeno o metilo.

‘Do acuerdo con el invento, pueden obtenerse compuestos
de la férmla antericres calentando 4cido alfe-metil-alfa-fenil-
beta~etilauccinico, o wn derivado resctivo del mismo, con un com

puesto de la fémula

2

dondo R tiens 1a significacién dsda arriba. Como ejeaplos de de-
ﬁva'doﬁ ‘reactivos adecuados de &ocido alfa-motil-alfaéfdﬁiléﬁeﬁ;
etilauseinico pueden citarse el anhidrido y los halurcs :dé fotdo
La 'roaco.ién de fcido alfa-meﬂl-alfa-fenil-beta-otil-énoéfx;icé L
j m-s-dénvados reactivos con amonfaco olmetilmiu puede. soguir
un ourso escalonado en el que se fdijm_a un producto de géacciéﬁ )
intermedio y 1luego experimenta nueva reaccidn para dar”exl odﬁx&ﬁsg
%o alta-metil-alfa-fenil—beta-etilsuccinimida deseado, al calen-
tar a una tempera'h.xra s sustancialmnte superior a 1& temperatu‘-
ra anbiente. Ouando se emplea fcido alfa-metil-alfa-fenil—‘beta-
e_t:llaucoinico como material de partida, el producto de reaeci'éul
intézﬁodio s una sal del foido y amonfaco o metilamina. Ll ca-
lentar esta sal, preferiblemente a unds 160-2508C., sufve wis =
deahidntaoi& ¥ se cicla dando la succinamida buscada. Cu'ando -’
86 emplea como material de partida ol anhidrido del éc:ldo alfa-
motil-alfa-feuil-bota-oﬁlmccinico, ol producto de reaooﬁn in-
termedio es una semi-amida, es decir, un &cido succinicd ‘guats tuf
do o wna sal del mismo. Por caléntmionto, ~preferib1eme'nt6 o pre
sencia de un agente deshidratante, tal como cloruro de acetilo o
anhidrido acético, la semfamida se deshidrata y se oierra el ani-
1lo dando ls succinimida deseada. Cuando se emplea como material

de partida halurc de alfa-mtn-alfa-fonﬂ-hotaitggnTgO
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el preducto de reaccisn intermedio es wna diamida o un haluro -
m$xto de amida-fefdo, es decir, um haluro de succinamilo susti-
tuide. Por calentamiento, eétos productos se ciclan damdo la sue
cinamida dea. Los productos de roacoién intemmedios preceden
temente citados son otros ejemplos de derivados reactivos de &ci
do alfa-metil-alfa-beta~etilsucoinico adecuados pare uso en el «
procedimiento del invento.

La meacolén de cido alfa-metil-alfe-fenil-beta-otilsucet-
rico o de un derivado reactivo del mismo se realiza por 10 menos
oon un equi';ulonto._y preferiblements con un exceso do met{lanina
o amomiaco. En aquellos casos en que se emplea un baluro de &oldo
como derivado réaotivo, oz preferidle emplear por lo menos tres
equivalentes de metilamina o amonfaco. Si se desea, puede haliéi-
presents cualquiera de entre una gi'an variedad de disolventes no
reaetivol. aunque, en el caso del foido éifé—metil—alfa-fepil-be;
ta-etilsuoofnico, el procedimiento se realiza normalmente hacien
do' rescoién primero este £oido con amonfsco soucso o metilamina-
acuosa después de 1o cual se calienta la mezols hasta que se elj
minan los componentes voléiiles, incluido el agua.

El dcido alfa-metil-alfa~fenil-beta~etilsuceinico y sus de
rivados relgtivoa pueden prepararse haciendo reaccionar un ester
alcok{lico bajo de alfa-ciano-beta-metilcinamato con cianuro potd
sico y bromuro de etilo parsa formar un éster aleokdlico bajo de
alfa,beta~dicianc-alfa~etil-beta-metilfonilpropicnato, que luego
se hidroliza y se descarboxila celemtando con feido sulfirioo=a-
cétioo aouoso para dar écido alfs-motil-alfe-fenil-atilsuccinico.
Este fcido puede convertirse en derivados reastivos, por ejemplo,
el anhidﬂdo 0 los haluros, por procedimientos generales ya cong,

285790
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Igualnente, de acuerdo ¢on el imvento, puede obtenerse al-
fa-motil-alfa-fenil-bota=-etilsucoinanida por calentamiento de wn
ciano-compuesto de férmula

con una base fuerte en um disolvente que contenga agua, seguido
de acidificacién para convertir la sal resultante en alfa-metil-
alfa~fenil-beta=etilsuooinimida y, si es necesario, para conver-
tir el grupo T en hidrdgenos donde Y es hidrSgeno o un grupo 1é~
b1l convertible en hidrégeno y Z es um grupo clano (-CN) o carbg
moilo (-—GONHa). Cuando, en la r&mula precedente, T representa un
grupéd 16b31 sonvertible eu hidr6gency puede mpmsentar‘bﬁio& Z
tales como alocoxicarbonilo '_ba:lo'" (=COO=aleohilo bajo), oarbomoiio

" o carboxilo. Al poner en prictiéa el 'procedimi.onto del invoni;b",;jf;.v

estos Erﬁpos experimentan fécilmente una dgsoarboxih_etdh; o hi-
#rélisis seguida de descarboxilacién, Entre algunos ejemplos a8
bases fuertes adecuadas para empleb en el procedimiento éei 1ﬁv3g
to figuran los hidréxidos de metal alcalino y los hdréxidos de-
amonio cuaternatic. El reactivo proferido o8 un hid,&ido‘ dé mg_-F
tal alcalino tal como hidréxido potdsico o hidréxido aéaioé. --
Aungue .1a cantidad del hidrdxido de metsl alcalino o de otro To~
activo ‘bﬁsiqo puede variar dentro de emplios limites, es preferi
ble emplear aproximadamente de 3 a 5 noles del hidrézido de me-
tal aloalino por oada mol de ciano-compuesto. Como disolventese
adecuedos para la resceidn pueden oitarsg mezolas aocuosas de ale

canoleas bajos, etilenoglicol, dietilenoglicol, &éter dimetflice ©
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totrabidrofurance Una megcla disolvente preferida es la constitul
da por 70~ 55 de un alcanol bajo oon 5-30% de aguae La tempera=-
ture a que se realiza el proosdimiento no es cr{tica y corrients
mente o verifica entre los limites de 40-2002C o a la temperatura
de reflujo del disolvente. Los l{mites de témperatura preferidos
estén entre 60-~1309C., y cuando se emplea etanmol de 90% a la tep
peratura de reflujo, la ciclizacién se termina précticaments en
unas 4~10 horas. Bl producto de reacciSn estd presente en forma’
de una aai en la mezcla de reaccién b&éi'agvy se afala oomo &lfam
metil-alfa~fentl-beta~stilsucoinintda por acidificaciénme

. Iguaimonte de acuexrdo con el invento, puede o’btenqiée’ 2Ty
t11-a1fa-neti1~alfa~fenil-beta=etilsucoinimida por reacoién dé.-‘
al:fa-nbtil-alfa-feml-beta-oti;-suecinimida- con un agente de me=
t:l.lacﬁn._ Algunos ejemplos de agentes fc_ie metilacién adecuados -:x
son los CSte;-es de metanol tal como sulfato de dimetilo, y 199‘"'-.-
haluros de metilo, y el diszometano. Se eaples por 10 menos wn -
equivalente del agente de metilacién y, preferiblemente, un 11&7
TO 8XCe80 dei mizno. Puode emplearse wna variedad de d:léolvex}t“
y condiciones de reaccidm, segln sea el .agente de metilac;.én?ep
cada caso partieular, Por ojemplb, la metilacién oon sulfato di-
metflico puede hacerse preferiblemente en agua 0 en aloanol bajo
8ouoso que contenga wia base, tal como hidréxido s6d1co o hidré=
xido potdsico; mientras que la metilaci&_x con diazometano §e_ Téa
liza preferiblemente en wn disolvente otéreo anhidro. La tempers
tura & que se realizs la reaccién de metilacién no es crftica y,
en la mayorfa de los oasos, la reacoifm susle estar terminada en
une hora o menos a lO-400(,

Los ecmpuestos dol' invento pueden mstii en formas diaste

Teotsdmeras. Mediante cristaligzacién fraccionada y por procedi—
mientos de desdoblamiento, pueden obtenefse dia(s?te(zgoﬁa@ﬁr?a (I_h
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dividuales, as{ como los compuestos &pticamente activos, si se -
desea,

Los compuestos del invento tienen propiedades fammacoldgi-
cas Utiles y son de espacial valor oomo agentes tranquilisantes.
Su valor oomo agentes tranquilizantes estd asociado con una re==
lacifn favorable de actividad anticonvulsive s actividad hipnéti

oas Tiens una actividad antooonvulsiva relativamente clevada, =g

. &an se detemd.nada por su capacidad para prevenir la aparicién -

de coﬁwl_sionea que normalments siguen a la administracién de pen
tamotilenotetragol, al lado. de una actividad hipnStica reiat:lvg-f
mente baja. No causan la depresién mﬁé acusada del siste,a ner-;-
vioso central de los agentes hipndticos potentes. Otra ventaja -
nés de estos compuestos es que son efectivos por administraci&-
oral, " :

Se obtienen composiciones terapSuticas de los compuestos -
del invento proporcienendo alfa-metil-alfa-fenil-beta-stilsucei-
nimida y Nemetil-alfa-metil-alfa=fenil-bsta-otilsuccinimida en -
formae de sodificacién fnics en diluyentes o vehfculos farmacéuty
cos. Las formas de dosificados Vnicas para administracién oral -
Boﬁ particularmente eonvgnientesg y>par‘a este f{n, puede incorpo
rarse al ingrediente activo en tabletas, polvoes, cdpsulae,' solue=
ciones, suapensiv.bs y formas andlogas con diluysntes o vehf{culos
sélicos o'1{quidps farmacéuticsmente aceptables.

Los eompﬁestos de este invento se emplean como agentes - -
tranquilizantes mediants administracién de wna doeis oral diaris
de un total de 0,2 a 5,0 gr., sprozimadamente, en porciones divi
didas, si se desea. La dosis se ajusta administrando primero una

cantidad relativamente pequefia y aumenténdola luego segln lo indf

que la respuesta; la dosie oral diaria total corriente para man-

tenimiento es de 0,5 a 2,0 gr., aproximadamente. T N
oy @ a0
JAESIN I
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El invento se ilustra por los siguientes ejemplos.
Ejemple I

Una megela de 80 gr. de écido aifa-metil-alfa-fenil-‘béfa;
otilsuocinico ¥ 200 mol. de amonfaco acuoso concentrado se cslien
ta en una vasija abierts basta que la temperam inteme alcan-
u 2100C y luego se mantiene a »esta temperatura durante 15-30 o}
nutoe, eh cuyo momento ba cesado la destilacidne Despuéa de en-
friar el residuo se disuelve en §ter y la soluoibn se filtra v s
evapora. El producte, alfa-motﬂ-a!fa-fenil-beta-etil_succinimwa
8o destila en vacfos peobs 190-2008C) Sum. Pare purificaeidn adi
cional, se disuelve el destilads en 50 ml. de metanol y la solu-
cién se diluye oon agua hasta el punto de turbides y se deja enm
reposce E1 861icod blanco que se sepai'a 8¢ recoge sobre un filw-
tro y se seca. 51 se desea una purificacidn posteriocr, ese diéuel
ven 20 gr. de este producto en 70 mle de tolueno caliente. La -
solucién se enfria y el produofo oristalino se recoge y: ge seca
primero an aire y luege en vacfo a 560C; pef. E5=664 59C, mezcla
de diastereoisémeros. Los diasterecisdmeros individuales se ob =
tienen por oristaligzacién fraccionada de cilohexano y de toluenos
Pefe 119-1208C y 61-639Cs

El material de pﬁrtida puede obtenerse como sigm; Se afia=-
den 70 gre. de clamuro potésico en wng poreién sobre 215 ‘a'.. de al
fa~ciano-beta-metilcinamato de etilo en 500 ml, de etanol absoluy

~ to. Ia wegola se caliente a reflujo durante 1 hora, se enfrfa a

unes 409C y luego se trata con 130 gr. de bremuro de etilo afia=
didos de una sola ves. La sclucién se calienta a reflujo durante
6 boras, se enfria a 25-309C ¥ se filtrﬁ. El £iltrado se reune ~
con 50 ml. de lavados de etanol caliente, se diluye con agua hag
ta el punto de turbidez y se enfrfa. El producto 1nsolublo, al:t‘a-

0 Q:,Ru
’ I\‘".-‘ "\)‘
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beta=diciano-alfa~stil-be ta~-metil-fenilpropionato de)etilo, . ee
recoge Bobre un filtro. Este producto se'aﬁade de une sola vez
sobre una solucién de 700 gr. de &cido sulfiirico, 300 gr. de ~
ague y 200 gr. de foido acético glacial. La mezola se caliente
a reflujo durante 20 boras y se enfrfe. La fase acucas se sepa

ra por decantacibn y se afiaden sobre el aceite viscoso residusl

1450 nl. de. hidréxido 563100 acuoso que contiexe100 gre de hidr$

x1do sédioo. Beta mezola se calienta a reflujo durante 3 horas,
se enfris, se acififica owidadossmente basta pH 6, se enfrfs ¥
se f1ltra. Bl filtredo 5o acidifics hasta pE 1 y ae deja en e
poso durante 2 dfas o basta que se ha solidificado el producte ”
{nsoluble. Este producto, &cido alfa~meti1~al fa-fenil-betame~

tilsucofnico, se recoge sobre un filtro y sé seca.
E o2

Sobre 231 gr. de metilamina acuoss al 40%, se aﬁaéen, -
mientras ée agita continuamente, 236 gr. de {cido alfa~metil- .
a1fa~Pensl-be ta=et1lsuccinico. Hiontraé se sigue agitando, se
calienta gradualmente la megola hasta 2009'0."191 destilado se -
t1ra. E1 restduo, constituido pes F-metii-alfa-netil-alfafe
nil-beta-etilsuceinimida bruta, se fracciona por destilacién en
we{b_. La fraceidn principal se recoge entre los limites de =
ebullieién de 174-180¢C., aproximademente, (3,0-3,75 m) y es
el producto buscado. S1 se quisre purificar mis, puede redest
larse en vacfo. Liquido incoloro, pe ebe 1299C/0,13 mme '

Se obtiene el mismo producto empleando 218 gr. de anhfdr]
do elfe~metil-alfa~fenil-beta-etilsuccimico (preparado por cs=
lentaniento de foido alfa-metil-alfs-Tenil~betametilsuccinioo
con clorurc de acetilo) en lugar del fcido alfa-metil-alfa~fem

nil-beta=otilsuccinico en el procedimiento anterior.
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Bjemplo 3

_Kientras se agita, se afladen 32,6 gr. de alfa,bete-dicia~
no=~alfe-atil=beta-metilfenilpropionato de etilo sobre una solu-
cién de 33,8 gre de hidréxido potésico al 86%_ en 157 mle de eta
nol de 95% y 9,2 ml. de agua. La mezcla se calienta a reflujo -
con agitacién continus durante 8 horas, y luego se filtra para
separar el carbonato potdsico precipitado, La torta de filira—
cién se lava 2 veces con porciones de 20 ml, de etanol de 95%
¥ el filirado y los lavados reunidos se ooncentran & presifn ne
ducida por debajo de 40°C, hasta un volumen de unos 70 ml. Este
filtrado concentrado se diluye oon un volumen igual de sgua fria
¥ se acidifica hasta un pH de 1,0 aproximédamente, mediante adj
stén lenta, por devajo ds 408C, d 29,9 gr. de hoido clorhfdrie
co de 37y3%. Luego se extrae con wn total de 50 ml. de acetato
de etilo en 4 porciones y el extracto de acetato de etilo oombi
nado se lava 3 veces, oada vez con una solucién de 2,5 gr. de -
sulfato sbdico en 18 mle. de agua y Juego se seca sobre sulfato
magnésico anhidro y se filtra. El filtrado =e evapora bajo pre-
sién reducida y el reé.&duo aceitoso de alfa-metil-alfa-feau- -
beta~efilsucoinimida bruta ge destila fraccionadamente bajo prg
8i6n reducida. El producto se obtiene en forma de uma fracoibm
que hierve a 198-2042C., & 0,91,4 mmey pefe 64=699C., despuds’
de cristalizar de una mezcla de Ster, ciclohexane y &ter de pe=
tr6lec. Este producto es una mezcla de diastere'oisémegos. Los
diastereoisdmeros individuales se obtienen por cristalizacién - -
Pracoionade de ciclchexano y de toluemo; pefe 119=1209C y 6l= =

639C,

Biemplo 4

Uns mezcla de reaccién, preparada afiadiendo 14,6 gre de -

~ a0
S TR A
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alfa-meotil-alfa-fenil~bsta~etilsuceinonitrilo sobre wna soluocién
de 11,2 gre de hidréxido potésico de B6% en 102 uml. de etanol de
95% y 6 mle de agua, se calienta a reflujo durante 6 horas, se
conoentra a presidn reducida hasta un volumen de unos 60 ml. se
diluye con 100 ml. de agua frfa y se acidifica basta pH de 1,0
eon deido clorhfdrico. La megzcla acidificada se extrae tres vee
ces con poroiones de 100 ml. de §ter y 1os extractos etéreos se
lavan varias veces oon agua, se séqan”ﬁobro sulfato magnésico -
anhidro y se filtran. El filtrado etéreo se extrae con 100 ml.
de lrlé:ézido 86dico 1 § y el extracto acuosc se separa y se aoi
difica con fcido clorhfdrico. Ia alfs-metil-elfa=fonil-betawg—
tilsuceinimjda insoluble que se separa, se recoges 'p.f. 63=660C
se mezola de diastoreoiséneres, Los dlastereotaémeros individng
les se obtisnen por oristalizacifn fracoionada de cielohaxanoi
de toluenos p.f. 119-1202 Cy 61-63¢C. | |
Bl material de partida puede obtenerse om0 sigue. Una -
mezola de reaccisn preparada afiadiendo 108 gr. de alfa,b_eta-t.li-:‘
olano-alfa-etil-beta-netilfanilproptonato de etilo sobre wna sg
lucién de 112 gr. de hidréxido potésico de 86% en 553 ml. ‘do“ -
atanol de 95% y 32,5 ml. do agus, se agita y se calienta a .reﬁg
Jjo durante 15 minutos. E1 carbonato potésioco {nsoluble se. separa
por filtracién y se lava con 75 ml. de stenol de 95%. El filtra
do y los davados reunidos Se evaporan a presién reducida hasta
aproximadamente la mitad de su volumen primitivo, y luego se di
luye con un volumen igual de agua fria, y se acidifica hasta pH
1, con §cido clorhfdrico, empleando enfriamiento externo seg&n‘
se necesite para mantener la temperatura por debajo de 40°C, El
aceite que se separa por acidificacidén se extrae con un total -
de 600 mls de &ter en tres porciones y el extracto etéreo rewni
do se lava tres veces con poroiones de 125 mle. de solucién da -

M QL ¢
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hidréxido sbdico al 10%, se lava oon agua dos veces, 86 seca 8=
bre sulfato magndeico anhidro y se filtra. E1 filtrado se evapo-
ra y el restduo aceitoso se destila fraociomdamenfe bajo presién
reducida. E1 alfa—metil-alfa-fenil-’beta-etilsuccinomtrilo se To-
coge en el punto de ebullicién de 1300 C a 0,7 mme

Ejeuplo 5

Una mezcla de reaccién preparsda afiadiendo 216 grs do alfa-
o til=bota=ciano~beta-metil-beta-fenilpropionamida sobre una soly
oién de ;}2 gre de hidréxido potésico al 86% en 660 ml. de etancl
de 95% y 39 ml. de agua, se calienta a reflujo durante 1 hora, -
se evapora a presién reducida hasta un volumen de 390 ml., se di
luye con un vaumen igual de agua frfa y se acidifica hasia pH 1
con fcido clorhfdrico. La mezola acidificada se extrae tres ve—
ces con poroiones de 500 ml. de acetato de etilo y los extractos
rounidos de acetato de etilo se lavan varias veces oon agua y ~ .
luego se secan sobre sulfato magnésico anhidro‘y ‘se filtran. El
filtrado se evapoia dando un residuo aceitoso de alfa-metil-al-
fa-fenil-beta-etilaucoininida bruta que luego se destila fracoio
nadémente bajo presién reducida, E1 producto se recoge al punto
de ebulliotén de 198-2049C., a 1 mm; pef. 64-69%C.3 ﬁezola de -
diastereoisbmeros. Los diastereoisdmeros indiviﬁualos se obtie-
nen por cristal;zacién fracoionada de oiclchexano y de tolwanos
Dofe 119-1200C., y 61-630C,

El mﬁtérial de parﬁda puede obienerse como sigue. Mien- -
tras se agita, se afiaden lentamente 131 gr. de alfa-metilfenils-
cetonitrilo sobre 39 gr. de sodamida en 500 ml. de ter absoluto.
Después de completada la adicidn, se calienta la mezcla a reflujo
durante 2 horas. Se continda ia agitacién y se ailaden 166 gr. de
alfa=bromobutiramida en pequefias poreiones, y se calienta la mez

28579u
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3
: g

cla a reflujo durante 3 horas méds, y luego se diluye ooinp300 ml,
de agua. la fase etérea me separa, se lava con agua, se seca 80
bre sulfato magnésico anhidro y se filtra. El filtrado se evapo
ra dando un residuc de alfa~etil-beta~ciano-beta-metil-beta-fe-
nilpropionamida bruta adecuada para uso sin nueva purificaciém.

‘Bjemplo 8

Se prepara una solueidén disolviendo 21,’; gr. de a]..fé-mo-'
ti1-a1fa-foni1-botamotilsucoinimida en 150 ul. de agua que con-
tiene 4,8 gr. de hidréxido sddioco. La solucién se enfrfa y se -
afiaden 13,9 gr. de sulfato dimet{lico en porciones, agiténto. -
Se cont{mua la agitacién durente una hors més y el precipttado
aceitoso insoluble de N—mefil-alfg-metil-alfa—fenil—beta-etilsu-
ceinimida se extrae con un total de 300 ml. de écatato de etilo
en 3 porciones. Los extractos de acetato de etilo reunidos se -
lavan varias veces oon agua, se secan sobre sulfato magnésico -
anhidro y ee filtrgn. Bl filtrado se evapora a presidn reduciqa
yel rést,duo aceitoso se fracciona destilando bajo 'preai&i redu
oida. El producto se recoge en foms de un 1fquido incoloro; p.
obs 129°C a 0,13 mm, .

‘La presente solicitud que corresponde & la presentads en
los Estados Unidos de América, con fecha 9 de Margo de 1.962, -
bago o1 Némero 178.565 ¥ 4 de Enexo de 1.963, bajo el Nmero
2494334, 8o acoge a los beneficios del artfculo 51 del vigente
Eatatuto sobre Propiedad Industrial.

NOTA

Los puntos de imvencién propia y nueva que se presenian -

para que sean objeto de la presente solicitud de Patente de Ine
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venoién en Espafia, por VEINIE afios, son los siguientes:

19,~ Procedimiento paia la produccién de compuestos de la
férmula

s
\ T T
O=C C=Q.
\N
!
R

que comprenden calentar dcido alfa-metil-alfa~fenil-beta~otile
succinico o un derivado reactivo del mismo con un compuesto de
la £érmula

m%

donde R es hidrSgeno o metilo.
2%,- Procedimiento de acusrdo con la reivindicacién 1 por
6l que se obtiene alfa-metil-alfa-fenil-beta-stilsuccinimida ca-

" lentando &cido alfa;motil-alfa-fenﬂ-‘beta-’otusuceinico oon. amo=

niaco aduoso a una temperatura de 150=2500C,

3%, Procedimiento para la produccién de alfa~metil-slfe=
fend1-beta-atilsuceingmida que oomprende calentar un ciano com~
pueﬁ,to de la férmula

3 %
¥

285790

con una base fuerte en un disolvente que contiene agua, segﬁido

<>

ga-°r 8
B 3~

de acidificacién del producto resultante; donde Y es hidrSgeno -
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15

0 w grupo 14bil convertible en hidrégeno, y Z es ciano o carba-
mc;ilo.

. 48,~ Procedimiento de acuerdo con ia reivindicacién 3, por
el que ée obtiene alfa~motil-alfa=fenil-beta~etilsucoinimida ca=
lentando alfa,beta-dicianomalfa-otil-beta-metilfenilpropionato de
etilo con un hidréxido de metal alcalino en un alcanol bajo acup
80 seguido de acidificacién del prod.ucto resultate. A

5%+~ Procedimiento para la produccién de N-metil-alfa-me—
til?alfa-fenil-beta-otilsuccinim:lda que comprende hacer reaccio=
nar alfa-motil-alfa=-fenil=beta=etilsucoinimida eon un agente de
metilacidn, | h

69~ Procedimiento de acusrdo con la reivindicacién 5, por
el que se obtiene N-metil-alfa-metil—alfa-fenil—beta-aﬁleuoﬁr&
mida haciendo reaccionar alfa-metil-alfa-fonil-beta-etilsuccini~
mida ocon sulfato dimetflico en un alecanocl bajo acuoso que contie-
ne una base. A 7 ,

70~ Procedimiento para la produccién de succinimidas. B

Tal ¥ como se ha descrito en la Memoria que antecede y para
los fiixes que se han esﬁeciﬂcado.

la presente Memoria consta de catoroe hojas, escritas a -
méquina po:una gola de sus caras.

Madrid,.
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