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'“Mejoras introducidas én el objeto de la patente
.principal n 256.774, concedida el 15 de octubre
de 1.960, por "Procedimiento para la obtencidn de

nueves succinimidas sustituidas"

Tolicilante:  SANDOZ, A.G., entidsd suiza,

reslidente en Basilea, Suiza.

La presente invencidn se relaciona con
un procedimiento para la produccibn de succinimidas.
En la patente n? 256 774 se describen y

reivindicen succinimidas de la férmula siguiente:
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en la qué R, representa un ftomo de hidrégeno, un

‘grupo bencilo o un grupo alguilo que contiene hasta

6 &tomos de carbono inclusive y R, regfeseﬁta un 4to

‘mo de hidrégeno o un grupo alquilo gue contiene has-

ta 6 &tomos de carbono inclusive.,

Estos compuestos previamente descritos

‘son-intermedios para la sintesis de productos far-

macéuticos o poseen por si mismos propiedades farma-
codindmicas;y por ejemplo, los derivados alquilicos
disubstituidos tienen, inter alia, una extensa accién
parasimpaticpmimética; El esquema que sigue ilustra

la produccidn de 2-etil-8-metil-2.8~diazaspiro(4,5)
decan-1,3-diona (es decir espiro-(l-metil-piperidils4)-
N-etil-succinimida):
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Especialmente cuando se trabajaba en es-

cala industrial, este procedimiento se hacfa dificil

" debido a que el producto de condensacién A no podia

ser obtenido.en su forma pura. En las etapas subsi-

guientes de la reaccilp se encontraba la presencia
~ de material~1§i¢ialjno convertido asi oqmo_prbductos
 laterales y de descomposicidn que se formaban duran-

te la condenéaoién v la sqbsigﬁiénte destiladi&n que

ge requeria. Adends, el rendimiento durante esta des-
tilacidn no ere satisfactorio, por ejemplo 70% al
uégr 1 holédula—gramo (113 g) de ambos reactantes, ya
que un ligero exceso de calentamiento conduce a con-
sidefable descomposicidn o polimerizacién; egta carac-
toristica era particularmente pronunciada cuando se
uéaban grandes cantida@es. Ppr lo tanto, no era po-

sible calcular con precisibn la cantidad de cianuro

‘de élcali neceséria para la adicibén de Acido cianhi-

drico (2), de modo que se producia una peligrosa for-
macidn de grandes cantidades de &cido ciamhidrico 1i-
bre. Ademds, algunas veces se formaban préductos la-
terales, por ejemplo por.ié'interaccién de cualquier
piperidona y 4cido cianhidrico pfesente, los que no
podfan separarse del produétq B, La hidrélisis y

descarboxilacibn (3) del producto de adicién con

- &eido clorhidrico concentrado conducian inveriable~

mente a une mezcla que era tan impura gus no podia
ser cristalizeda. Ademds, se obtenfa un jarabe vis-
coso y antes de que se pudiese llevar a cabo la es-
terificacién, debis efectuarse un secado minucioso;

esta operacidén era naturalmente muy laboriosa y moles-
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dades. La suma total de estas,dificultades técnicas

daba por reéultadd'un rendimiento nb satisfactorio
del producto final E, después de laé 5 etapas de .
reaccién necesarias, siendo el rendimiento promedio
35%.

' Se ha encontrado shora, de acuerdo con

este invento, que las dificultades arriba citadas

pueden evitarse o' reducirse al minimo por medio de

o 1la etapa de adicibn de ios elementés de 4cido cian-

hidrico (2) a una sal de adicién dcida, por ejemplo
el hidroéloruro, del producto de condensacibn A, en
vez de la base liﬁre A. Por ejemplo, puede simplifi-
cafse el trabajado de la mezcla de reaccidn por me-
dio del uso del hidrocloruro, ya que la introduccidn
directa de cloruro de hieréeno}seoo4permite que se
obtenga el hidrocloruro del producto de condensa- -
pién en estado eristalino y con un alto grado de pu~
rezga, slendo el rendiﬁiento 91 - 95%, basado en el
ugo de l-metil-4-piperidona como material inicilal.
Ia adlcidn de los elementos de &cido cienhidrico (2)
se realiza con el hidrocloruro tan fécilmente como
con la base libre, pero en contraste coﬁ,el procedi-
miento antiguo, se obtiene la base libre (un sceite
viscoso) en vez de la sel de metal 4lcali del produc-
to de adicién B. Al reaccionar el hidroclorurc del
derivado piperidilidénico A con un clanuro de metal

dlcali se forma un cloruro de metal 4lcali, el que

puede ser separado de.la mezcla de reaccidn por fil-

tracibn, aunque esto no es indispensable.



P
KON
K &

5,

- 10.

15.

20.

25.

30.

Se ha encontrado ahora que en la .dltima

‘etapa (cierre del anillo) se obtiane;uniproducto fi-

‘nal E por calentamiento de la sal di-etil-ambnica

'del fcido dicarboxflico.C, similar al obténido por ca-

leﬁtsmiento del didster D correspondiente. As{, pue-
de omitirse completemente la etapa de esterificacién

(4), el secado preliminar necesario y la destilacién

- en alto vacio del &ster y de este modo se acelera el

procedimiento por la eliminacién'de una etapa par-
tioularmente laboriosa e inecomémica. Despuds de la
sgponificacidn y descarboxiladién (3), se convierte

el hidrocloruro del 4cido dicarboxilico C'bﬁuto como

tal (en.vez de usar el &ster) en la sal dietil-améni-

ca, la que se somete al cierre de anillo por calenta-
miento hasta una temperatura elevada, por ejemplo

180-2002C, sin ser aislada. No es neeesario usar un

recipiente a presifn, ya que la reaccién con solucidn

acuosa de etilemina puede llevarse a cabo a presidn
atmosférica. De este modo puede llevarse a'cabo es~
te procedimiento en una sola ;tapa, siﬁ aislamiento
o purificacibn de productos intermedios gque exijam
mucho tiempo. E]l rendimiento del pfoducto final E

(basado en la cantidad de l-metil-4-piperidona usa-

- alto como el 70%, rendimiento que es el doble de aquél

obtenido en el prooedimientovantiguo.
' Los nuevos aspectos arriba delineados dan

por resultado un considerable ahorro de tiempo y tra- ’

 bajo, budiéhdose omitir una etapa en la sintesis to-

tal de las succinimidas y aumenténdose considerable-

'
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mente el rendimiento del producto final.

Aunque el procedimiento de este invento
ha sido descrito con respecto a compuestos de la fér-
mula I, en la que R, ¥ Ry = H o alquilo (01-06)’ pue
de aplicarse en general a la produccibdn de todas las
succinimidas de férmula I, en la que R, denota hi-
drbgeno, alquilo (01—06), cicloalquilo, arilo o aral-
quilo.

De lo que antecede puede verse que la
presente invencidn proporciona un procedimiento para

la produccibn de succinimidas de férmula I,

/}, . »/4(0 '
Ry=-N/
: I
1 \\\f :>x<: l.R

en la que R, significa un &tomo de hidrlgeno o un

radical alquilo (G;-C¢) o bencilo y R, significa

un étomb de hidrbgeno o un radical alquilo (01-06),
oicloalquilbi arilo o aralquilo; y sus sales de adi
cibn con 4cidos, caracterizado porque se hace reac-

cionar un 4cido dicarboxflico de férmula II,

, CHy~COCH
Ry~X X | 11
COOH

en la que Ry significa un 4tomo de hidrdgeno o un
regdical alquilo (01-06) o bencilo, con un compuesto

de férmula R2-NH2, en la que R2 tiene el significado
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' -arriba indicado, se calienta la sal diaménica re-
~su1tante hasta por lo menos 15090, ge somete la
,succinimida resultante, cuando Ri significa el ra-

dical benoild,y-se désea.producir un producto final

en el que R, denota un dtomo de hidrédgeno, a desdo-

blamiento reductivo del radical bercilo, efectuéndo-

e la salificacién con un dcido orginico o inorgéni-

00 cuando se desea producir una sal de adicién 4cida

del compuesto I, Constituyen ‘acidos adecuados para

la églificéci6n,‘los 4cidos siguiéﬁtes, por ejemplo:
clorhidrico, bromhidrico, sulfirico, citrico, tarté-
rico, sueciﬁibo, maleico, mélico, acético, benzoico,
hexahidrobenzoico, metansulf&nloo, fumérico, gélico

e 1odh1drlco.

En el procedimiento del invento, cuando
se usa un material inicial de férmula II, en la que
R, significa un radical alquilo (C;-Cg) o bemcilo,
se prefiere obtener dicho material inicial haciendo

reaccionar una sal de adicibén 4cida de un derivado

de 4-piperidilideno de férmula III,

_ 000-alquilo
1( >_c III

en la que R, denota un radical alquilo que contie-
ne de 1 a 64tomos de carbono inclusive o el radi-
cal bencilo y.AGD denota un anibdny con un cianuro

de metal 4lceli, hidrolizéndose y descarboxiléndose
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el produeto de adicibn de cianuro de hidrfgeno resul~

“tante; por otra parte, cuando se usa un material ini~

. clal de férmula II, en la que Ry significa un &tomo

de hidrégeno, se prefiere obtener el material ini-

cial antes citado haciendo reaccionar un éster de

fcido (1~benzoil-4-piperidilidenc)-cianocacético con

un cianuro dé metal 4leali e hidrolizando y descarbo
xilando luego con un dcido inorgénico.

Debe notarse que al usar un materlal ini-
cial II, en el que R, significe un étomo de hidrége-
no, €s posible obtener el compuesto I corrqspondien—
te directamente, no habiendo necesidad de introducir
y eliminar el radical bencilo como grupo protector
durante la sirtesis. -

* 3 Al calentar un 4cido dicarboxilico de
férmula II,en la que 31= H, con uns amiﬁa primaria
se esperaria que tuviese lugar una serie de reaccio-

nes: se esbérariaique dos molédculas del compuesto II

' pasasen por una condensacién intramolecular al reac—

cionar el grupo carboxilo de una molécula con el 4to-
mo de nitrégeno secundario de la otra, para dimerizar,

0 si se repite la reaccifén para polimerizar; ademis,

" se esperaria el cierre intramolecular dellanillo en-

tre un grupo carboxilo y el 4tomo de nitrégeno secun-
dario. Se esperarfan reacciones distintas de.la reac-
cidn deseada. Por lo tanto, es mucho m4s sorprenden-
te encontrar éue la reaccidn tiene lugar homogénea-
mehte en la direccibn deseada.

Al producir un compuesto de férmula 11,

~en la que R, = H, por -condensacién de l-benzoil-4-



10,

= 15-

20,

25,

- 30.

~ piperidona con un éster de 4cido cianoacético para

dar ‘o1 éster de aéido (l-benzoil-4-piperidilideno)-

cianoacético correspondiente, afiadiendo a esto los

.‘eleménxdb[deAécido cianbfdrico e nidrolizando el pro-

ducto de adicibn con un Acido mineral, con lo cual

‘tienen lugar simulténeaﬁenté_la hidr6lisis de los

grupos nitfilo a grupds carboxilo, la descarboxila-

 eibn y el desdoblamiento del grupo benzoilo, se eli-

mina completamente el desdoblamiénto hidrogenolitico

del grupo bencilo, redﬁciénd§se por 1o’tantorla sin-

tesis en una etapa de reaccién bastante laboriosa.
.LOSucompuestos de férmula I, en la que

Ry =HyR, ='alquiio (C; - Og) son intermedios para

la produccién de preperaciones farmacduticas. Por ejem

‘plo son capaces de ser convertidos por reaccibn con

4=cloro-p~fluoro-butirofenona en compuestos neurolép-

ticamente activos, siendo el método andlogo al des~
crito en la patente n? 271 677. Los compuestos I, en
los que R, = cicloalquilo, arilo o aralquilo, también

son de valor como intermedios para la produccién de

. preparaciones farmacéuticas o pueden ser usados como

antioxidantes.,

Debe notarse que en el procedimiento del
invento, el calentamiento hasta fior 1o menos 1502C
para formar el compuesto espiro, se lleva & cabo
preferentemente por célentamiento haste una tempers-
tura bomprenﬁida entre aproximadsmente 180 y 2002C.

En los siguientes ejemplos no limita-

tivos todas las temperaturas estdn indicadas en gra-

_dos centigrado; los puntos de fusidn estén corregidos.
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EJEMPLO 1 - 2-otil-8-metil-2 8-dlazasglrQI§:§)decanr
~ 1l,3~diona y sales de la misma.
a) Hidrdcloruro de &ster etflico del fcido (1-metil-
g-piperidiiideno)eciano-acétieo. _
1050 g de l-metil-4-piperidona técnice

(aproximadamente 97% de pureza) (9 moléculas~gramo),
1227 g de 8ster etilico del &cido ciano-acdtico

(10,8 moléculas-gz“amo) y 5 g de #cido acdtico glacial
(aproximadamente 5 cc ) se calientan hasta ebullicién
con reflujo en 4800 cc de bénceno mientras se agita y
separa el agua., Despuds de aproximadamente 2 horas

la separacidn-del agua Queda'pfécticamegte terminada;
se continda el calentamiento durante otra hora mis
mientras se agita. La cantidad de agua que se separa
es de aproximadamente 175 cce Se enf;ia la solucidn
de la reaccién hasta la temperatura del ambiente N

ge diluye cbn.4800 cc de benceno. Se pasa cloruro de

hidrégeno seco a través de la misma durante aproxime-

. damente uné héra mientras se enfrfa con hielo y mien-

tras se agita bien, & una températgra interng de apro-
ximadamente 20-258., Se continda agitando durante otros

15 minutos'después de que la solucién haya acusado una

. reaccifn alide al Congo. Se separa'el hidrocloruro pre-

cipitado por filtracién, se lava el matraz de la reac-
cién y el residuo del filtro con un total de 1200 ce
de benceno y -se seca durante 8 horas en un vacio de
trompa de agua a T0%. El hidrocloruro de &ster etilico
del 4cido (1~méti1—44piperidilideﬁo)-ciano-acético se
obtiene en forma de un producto cristalino de color

amarillo claro que funde a 170 - 1722 con descomposi-
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cidn (calentamiento a razdén de 202 por minuto), rendi-
miento: 2005 -~ 2090 g 6 91 - 95% ~ calculado para
l-ﬁetil-4~piperidona;.

-etil-B;métil-Z'S-diazas iro(4,5)decan-1, 3-diona.

Adicién de .los elemenxos de &dcido cianhidrico.

. 640 g del hidrocloruro de éster etilico
del 4cido (l-metilL4epiperid;lideno)-clano-acético,
arribe obtenido, se suspenden en 1200 cc de etanol.

Se afiade una solucidn de léo-g de cianuro potésico
(2,61 moléculas-gramo) en 260 cc de egua & la suspen-
sién,'con lo cual la solucidn se torna dé color rojo;
pudiéndose apreciar una ligers evolupién de calor ha~
cia ol final de la adicién. Se mantiene la solucién en
un bafio de marfa hirviente durante 15 minutos mien-
tras se hace rotar y a continuacién se reduce a la mi-
tad de su volﬁmen por calentamiento hasta 602 en un
vaclo de trompa de agua. |

Saponificacién y descarboxilacibn. _

AV Se vierten 2500 cc de &cido clorhfdrico
condentrado sobre el‘residuo. viscoso y oleoso en el
matraz y se“caliénta duranfe¢18‘ﬁ0ras con reflujo. La
solucién.en;écido-élorhidfico de color emarillo se eva-

pora hasta sequedad en un vacfo de trompa de ague.

. 'Sel dietilembnice y cierre del anillo.

Se disuelve el residuo cristalino en

4000 cc de soluci6n etilaminiea acuose al 50% . (peso/vo-

lumen) ¥y se evapora hasta sequedad bajo presibn. at-

mosférica y,a una temperatura de bafio de 140¢. Se

desecha el-pfoﬁucto de desfilacién. Luegb se eleva

" la temperatura del bafio a 220 ~ 2302 y se celienta
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la mezcla de le reaccibn durante 3 1/2 horas haste
une temperatura interna de 2002 # 59, con lo cual

se eliminan todavia pequefias cantidades de un des-

" tilado que consiste principalmente de agua. Después

de enfriar por debajo de 1002, se disuelve el resi-
duo en 2000 cc de agua, se alcaliniza la solucifn
con 500 cc de soluciédn concentrada de hidréxido sé-

dico -el valor pH deberd ser por lo médnos 12- luego

ge extrae una vez con 1000 cc y dos veces con. por-

ciones de 500 cc de benceno. Se lavan los extractos
bencénicos combinados dos veces, cada vez con 400 cc
dé agua y se reduce el volumen en un vacio de trompa
de agua.~Se destila el residuo en un vacio -elevado;
wﬂo“emnnﬁnws-HM/OIOmH&Rwﬁr
miento: 384 - 400 g 6 72 - 75%, calculado para hidro-

eloruro de &ster etilico del &cido (1-metil-4~piperi-

)

¢) Salesg de la base anterior.

Fuma:ato ‘
‘ ~ Se disuelven 811 g de 2-etil-8-metil-2,8~
dlazaspiro (4,5)decan-1,3~diona (3,86 moléculas-gramo)
¥ 478 g de fcido fimérico (4,12 moléculas-gramo) en
3330 ¢cc de metanol caliente, se filtra la solucién y

se deja cristadizar hasta el dia siguiente eh un re-

. frigerador. Se filtra y se lava el residuo con 2000

cc dé acetona fria. Despuds de secar en un vacio du-
ranpte 12 horas a 809, se obtienen 1105 g (85,5%) de fu-
marato, de un bunfo de fusidn de 202 - 2032 (descompo-.
sici6n, corr.). Al reducir el volumen del licor madre,

se obtienen otros 70 g (5,4%) de la sal, de un punto
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de fusién de 201 ~ 2029,
Meleato: Punto de fusidn 179 - 1802 después de re-

_oristalizar de metanol/Ster.

Hidrocloruro: Prismas incoloros de un punto de fusidn
de 2552 de etanol.
Hidrobromuro; Cristéies inqoloros de un punto de fu-
sidn de 300 - 3042 (descomposicidn) despuds de recris-
talizer de metanocl/agus/éter. .
EJEMPIO 2 - 2-metil-2,8-diazaspiro(4,5)decan-1,3-diona.
Por un procedimiento anélogo gl desorito
detalladamente en el Ejemplbil, ge hace reaccionar
1-bencll~4-piperidona con $ster etilico del 4cido
ciano-acético para dar ésteretilico del 4cido (1-bencil-
4~piperidilideno)-ciano-acdtico y se converte el &ster,

en la solucién de la reaccibén, en el hidrocloruro.

Hidrocloruro: De etanol/éter, punto de fusidn 167¢

(descomposicidn).
Con esta sal e lleva a cabo el procedi-

miento de 1la adicidn de 4cido cilanhidrico, luego se

. saponifica y descarboxila el producto de la adicién,

se convierte el 4cido dicarboxf{lico resultante en la
sal di~(metil-eménica) usando solucién metilaminica
acuosa y se lleva a cabo el ciérre'del anillo por calen
tamiento hasta una temperatute elevada. la 2-metil-8-
bencilfé,8-diazaspiro(4,5)deoan-1,3-diona forma gran-
des prismas incoloros de un punto de fusién de 111-1128
de etanol; hidrocloruro: punto de fusidn 2552. -

Se disocla el radical bencilo por el si-

guiente procedimiento:

" Se disuelven 1175 g de hidrocloruro de
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2-metil-8-bencil~2,8-diazaspiro(4,5)decan-1,3~-diona
en 8000 cc de metanol acuoso al 60%, se afiaden 50 g
de carbdn activado conteniegdo 10% de paladio y se hi
drogena la meszcla mientras se agita bien a la tempe-
ratura ambiente y a presién normal. Después de 4 ho-
ras se ha absorbido 100% de hidrégeno. Después de fi-
nalizar la hidrogenacibn, se separa la substancia del
cétalizador por filtracibn y se evapora el filtrado en
un vacfo de trompa de agua hasta que se produzca la
crigtalizacidn parcial. Inego se satura con carbonate
potésico y se extraé tres veces con cloroformo. Des-
pués de secar sobre éulfato sbdico, se evapora el
disolvente y el aéei%e incoloro que queda se destila
en un vacfo. Punto de ebullicidn 98-992/0,02 nm Hg;
la Base erigtaliza al enfriar, punto de fusibdn del
compuesto solidificados 679; éste .es higroscdpico.

Rendimiento 90%, calculado para el compuesto benci-

 licoe E1 hidrobromuro funde a 292 - 2942 después de

recrigtalizar de etanol/agua.

EJEMPIO 3: 2-metil-2,8-diazaspiro(4,5)decan-1,3-diana,

Primefo se condensa l-benzoil-4-piperido-
na con éster etflico del écidq ciano-acético, se afia-
de cianuro potésico al compuesto piperidilidénico re-
sultante.y'se celienta el producto de adicibn hasta
ebullicién durante 20 horas en 80 cc de &cido oclorhi-
drico al 25%. E1 4cido benzoico eliminado cristaliza
al ehfriar,Se lleva a cabo la extraccidn una vez con
benceno y se evapora la fase acuosa hasta sequedad a
602 en un vacio bomﬁn.Es preferible no aislar el pro-

ducto bruto (férmula II),sino trabajarlo directemente
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como talj el hidrocloruro del &cido ((4-carboxi-
piperidil)-4)-acético puro funde a 217-219¢ después
de recristalizar de etanol/éter.

Se disuelven 10 g del producto bruto arri

ba indicado en 50 cc de golucidn metilaminica acuosa

al 35% y se calienta lentamente hasta 1402, con lo

cual se evapora el agua y el exceso de metilamina.

Una vez que el contenido del matraz estd seco, se ele-
va la temperatura del baflo hasta 2002 mientras se pa-
sa una @4bil corriente de nitrdgeno y se deja bajo
egstas condiciones durante 2 horas. Después de enfriar,
se récoge en una pequefia cantidad de agua, de modo .

que se forma una papills viscosa. Esta se extrae una

- gerie de veces con cloroformo, la solucidn clorofbr-

mica se seca sobre carbonato potdsico sblido y se eva
pora hasta sequedad. E1 residuo - un aceite pardo -
cristaliza completamente. Con fines de purificacidn

puede ser destilado en un alto vacio; la 2-metil-2,8~

-diazaspiro (4,5)decan-1,3~diona hierve a 1252 a 0,01

mm Hg. La substancia destilada y nuevamente solidi-
ficada funde a 68-702. Esta absorbe agua répidamen-
te' de la atmdsfera. A

Ies siguientes 2,8-diazaspiro (4,5)decan~-
1,3-dionas que llevan el substituyente R, indicado
en la segunda cqlumna‘ae la Tabla que sligue, exen-
tas de substituyente en la posicidén 8, se producen

del mismo material inicial indicado en el Ejemplo 3,

" usando, sin embargo, la amina primaria adecuada,

siendo el procedimiento andlogo al descrito en el

Ejemplo 13
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Ejem- Punto de ebulli- Punto de fusibn
plo R, . cién de la base del hidrocloruro
Ne libre (disolvente)
4 etilo 1182/0,06 pn Hg
_ . - )
5 n-propilo 1572 (etanol) .
6 isopropilo 110¢/0,05 mn Hg 2519 (etanol/éter)
| 7 |n-butilo 116¢/0,07 mn Hg
8 isobutilo 193¢ (acetona)
9. butilo terc. 2762 (descomp.;
o ‘metenol)
10 eiclohexilo 2849 (etanol)
11 fenilo 282¢ (metanol/
. éter) 9) |
12 bencilo ©.1962/0,1 mn Hg 2400 (etanol/ (o
. agua)
13 | B-fenil- 1552/0,04 mm Hg | 1618 (etanol/
C © etilo , . &ter)

@) ligeramente higroscépico_ ‘
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NOTA
Descrita suficlentemente la naturéleza
del invento, asi como la manera dé reelizarlo en la
préctica, debe hacerse constar que las disposicio-
nes anteriormente indicadas son susceptibles de mo-

dificaciones de detalle en cuanto no alteren su‘prig

edpio fundemental. Tambidn se hace constar que el in-

vento se refiere a dos golicitudes de Patente presen—
tadas en Suiza, con focha 16 de abril de 1.962, nfme~
ro 4.622/62 y de 18 de marze de 18 de marzo de 1.963,
n8 3.37l/63 acogiéndose, por lo tanto, a los benefi-

cios que conceden los Convenios Internacionales en

~vigor y siendo lo que constituye la esencia del re-

ferido invento y por lo que se solicita Primer Cer-

tificado de'Adiqiéh en Espafia:"Mejoras introducidas
én elidbjeto de laﬂPatente'Priﬁcipal nt 256.774, con-
cedida el 15 de oc%ubre de 1 960, por "PROCEDIMIENTO
PARA T4 OBTENCION DE NUEVAS SUCCINIMIDAS SUSTITUIDASY;
oaracterlzéndose dichas me joras por lo siguiente:

18 - Megoras introducidas en el objeto
de la Patente Pr1ncipa1 n? 256, 774, concedida el
15 de octubre de 1 960, por “Procedlmlento para la
obten016n,de nuevas succinimldas sustltuidas, espe~

cialmente succinimidas de férmula general I
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-

en la que Rl gignifica un 4tomo Qe hidrééeno o un
radical alquilo (01-06) o bencile y R, significa.
un &tomo dehidrégeno o un radical alquilo (¢1-C¢),
clicloalquilo, arilo o aralquilo, y sus sales de adi-
cidn con Acidos, caracterizadas porque se hace reac-

cionar un dcido dicarboxilico de férmula general II,

H2—COOH
‘leN . - I
COCH

en la que Rl significa un Atomo de hidrégeno o un
radical alquilo (01—96) o bencilo, con un compuesto
de férmuia R,-NE,, en la que R, tiene el significado
antes mencionado, se calienta la sal diaménica re-
sultante hasta por 1o memnos 1502C, se somete 1la
succininida resultante, cuando Rl denota el radical
bencilo y se desea producir un producto final en el
que Ry denbta un 4tomo de hidrégeno, al desdobla-
miento reductivo del radical bencilo, llevindose
a cabo la galificacién con un 4cido orgénico o inor-
ghnico cﬁando ge desea producir una sal de adicidn éci
dz del compuesto I. |

28 - Mejoras, segin la reivindicacién lé,
caracterizadas porque se usa un material inicial de
férmula II, en la que R, significa un radical al-
quilo (01—06) o bencilo, habiéndose obtenido dicho
material inicial por reaccidn de una sal de adicibn
4cida de un derivado de 4-piperidilideno de férmu-

1la III,
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- 10.

15.

20.

en la que R, significa un Atomo de hidrbgeno un

 redical elguilo (C)-C4) o bencilo y R, significa

un 4tomo de hidrfgeno o un radical elquilo (C-Cg),
cicloalguilo, arilo ¢ aralgquilo, y sus sales de adi-
cibn con 4cidos, caracterizadas pofque se hace reac-

cionar un 4cido dicarboxilico ds formula general II,

_ CH ,~CO0H
- RX '>< II
o ~ \CO0H -

.en la que Ri significa unrétomo de hidrdgeno u un

radioal alquilo (Gl-cs) 0 bencilo, con un compuesto

" de férmnla Ry~NH,, en la que R, tiene el significado

antes'menqiénado,.se calienta la sal diambnica re-

sultahte hasta por lo menos 1509C,  se somete la

‘suceinimida resultante, cuando R, denota el radical

bencilo. y se%desea.producir un producto finél en el
que R1 denbfa qh:étomo de hidfégeno, al desdobla-
miento reductivo del radicai bencilo, llevéndose
a.¢é§° la salificacién cbnjﬁn dcido orghnico o inor-
génico cuando se-deseé‘prdducirluna sal de adicibn 4ci
do'del qqﬁpuesté I, | .

28 - Mejoras, segin la reivindicacién 18,

'caracterizadas porque se usa un material inicial de

férmula II, en la que Rl ‘significa un radical al-

,qu1lo (¢ -66) 0 bencilo, habiéndose obtenido dicho

B material inlcial por: reaccl6n ds una sal de adicidn

&cida de .un derivado de ‘4~piperidilideno de férmu-

1a III,
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20~
@ o 000-alquilo
Rl_ : = ( III
t : ':
H ™~ CN

N0,

en la que R, denota un radical alquilo que contiens

de 1 a 6 &tomos de carbono inclusive o el radical

b,encilo‘ y £€ aenota un anibn, con un cianuro de me-

tal 4lcali, hidrolizéndose y descarboxiléndose el pro-

ducto de adicidén de cianuro de hidrdgeno resultante.
38 - Mejoras, segin la reivindicacién

12, caracterizadas porque se usa un material ini-

cial de férmula II, en la que R; significa un &to-

‘mo de hidrégeno, habiéndose obtenido dicho material

inicial por reaccibn de un éster de 4cido (1-benzoil-
4-piperidilideno)-cianoacético con un cianuro de me-
tal 4lcali, e hidrolizando y descarboxilando luego
con un &cido inorgénico.

48 - Mejoras introducidas en el objeto

~de la patenfe principal n¢ 256.774, concedida el 15

de octubre de\1.9§0, por "Procedimiento para la ob-
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