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PATENTE DE INVENCION

que por veinte efios se solicita a favor de la firma ;Chemie

" Grlinenthal GmbH., de nacionalidad alemansa, domiciliada en

Stolberg im Rheinland (Alemania), y que ha de recaer sobre
*  PROCEDIMIENTQ PARA LA FABRICACION DE NUEVAS IMIDAS CI=

CLICAS *
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Memoria descriptiva

El registro de la Patente de Invencién que se' solicita
tiene por ob,jetd garantizar la explotacidén exclusiva en todo
el territorio nacional y sus posésibnes de un prc;cedimiento
para la fgbricaqi&n de nuevas imidas cic_:licas, conforme se

describe a continuacidn. ' '
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La presente invencién se refiere a un procedimiento

pera la febricacidn de nuevas imidas ciclicas de la férmula

em_ - co | R;
m

X Ny CH, - Y - v
~(w, - co” © N\ERg

R4 I

general

¥_sus sales fermacéuticemente compatibles con #cides inorgamicos

u orgénicos. En 1a férmula general :

X significa uno de'los grupes
/ Rl-n(,al-n-n<,al-n-cﬁ,
' '\
By o
Rl - ¥ -hA - Qé o bien Rl "? -A - N<L en que
. "
By estd representanda el resto de un 4cido carbdnico, un 4cido
sulfdrico, una urea o una tiourea, R, representa hidrégeno o
un resto de alquilo, arilo, aralquilo,’cicloalquilo, en casos
dados sustituidos, o un resto heteroeciclico, o en el que el

R
grupo I\N;' significa un resto heterociclico de 5 o 6 eslabones,
R ' :

el cual puede ester enlazado con otros sistemas ciclicos o sus-
tituyentes, en los cuales la parte constitutiva de &tomo de
nitrégeno que ilevan.losﬂeustituyentea Rl,y R, en un grupo
—CO,;\N - @ un grupe - SOa_J\N -, principalmente un grupo

- CO —-?i- CO - y en donde A representa un resto de alquilo bajo,

R3 y R4 , significan sustituyentes igueles o diferentes del

grupo que comprende &tomos de hidrégeno y restos bajos de al—~
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quilo, arile o aralquino, 2 6 4 8 7

myn, significan cifras iguales o diferentes y precisemente
0, 1 8 2 en donde 1a suma m y n importa 1, 2 6 3,

Y, significa una unién gimple o el grupo - '”37’ en que
R7 significa un resto de slquilo, arilo, sralquilo, en casos

dados, sustituidos bajos o un resto heterociclico,

R; ¥ Ry significan sustituyentes iguales o diferentes y pre-
cisamente, en caso dado, restos sustituidos bajos de alquilo,
eralquilo, arilo, cicloalquilo, hetercalquilo o restos hetero-
ciclicos o, tomados en conjunto con el &tomo de nitrdgeno al
que estén unidos, un festo heterociclico, en caso dado, como
un heterodtomo més conteniendo todavia un &tomo de oxigeno,

de sulfure o de nitrégeno, en caso dado sustituidos de 5 o

6 eslabones,

Preferentemente X representa el grupo

Rl-N-C{
AN
B,

en que Rl'-N - representa, principalmente, una imida de &cido
L} .

Ry

dicarboxilico unida con el resto de imida ciclica a través del
&tomo de nitrégeno, en determinados casos sustituidos aliff~
ticos, cicloaliféticos, heterociclicos o arométicds, o bien
representa el resto de la imida de un 4cido dicdboxflico cuyo,
primer grupo cerboxilo est§, ligado a un sistema ciclico aro-
mético o heterocfelico de uno o més ndcleos y cuyo segundo
grupo carboxilo lo est a un resto alifético adyacente al

primer grupa carboxilo. Tgles restos de imida se derivean, pa
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ejemplo, dél 4cido suceinico, &cido ftélico, ciclopentano-
o ciclohexano=l,2-8cido dicarboxilice, fIuoreno-9,9-écido
diacético glacial, naftalina-1,2, «2,3- ¢ -1,8-fcido di-
carboxilico, piridine-2,3- o -3,4~fcido dicarboxilico, imi-
dazol-6 tiazol-4,5-4cido dicarboxilico, bencimidaz61-4,5~
o -5,6=8cido dicarboxilico, quinolina=-2,3,~3,4—, —4,5-,
w546, =6,T= 0 =T,8~8cido dicarboxiliéo, quinoxaline-2,3-fci~
do dicarboxilice, tiofeno- o furano-2,3- o -3%,4-&cido dicar-
boxiliéo, benzodioxano-2,%-4cido dicarboxilico, 3,6-ditie-
3,4,5,6—écido tetrehidroftalico, 3,6-ditia~3,6-fcido Bihidrofté~
lice, 3,5-ditia~ciclopentano-1,2-8cide dicarbonxflica, ééidoh
homoftélico, 2- o 4-4cido carhoximetilnicotinico y de productos
de substitucidén, asf.como de derivados de hidrogenacién o
deshidrogenacién de los anteriormente mencionados ciclos
gromfticos o heterociclicos conteniendo &cidos. Otros restos
de imida apropiados se brindan en la exposicién de los ejemplos
de ejecucién que siguen.

R5 y/o Rg pueden ser substituidos, por ejemplo, por
restos de alquilo y/o erilo, en casos dados grupos oxy o
mecaptano eterizedos y/o esterizados, grupos amino terciarios,
grupos carboxy o carhalkoxy o 4tomos de halogeno. Cuando R5
y/o R significan restos heterociclicos, entonces, estos
pueden representar restos de alquilo-piperidilo. Cuendo R5
y Bg forman juntemente con el &tomo de nitrégeno un resto
heterociclica, entonces pueden represenfar por ejemplo, un
grupo pirrolidino, piperidino, morfoline, tiomorfolino o un
grupo piperacino substituido en 4 posiciones, por ejemplo,
un grupo 4-metilo, 4-beneilo, 4~([}-oxy-etilo ), 4-4cetilpi~

peracina o grupos heterociclicos semejantes.

- Los compuestos de la férmula I contienen , al menos
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‘un &toma de carbono sustituido asimetricamente y pueden, por

tento, presentarse en formas isoméricas. Pertencce también
al objeto de la invencién la fabricaci&n de compuestos racé-
micos de la £8rmula I o sus mezclas isémeras asf como, tem—
bién, la fabricacidn de isomeros puros como, por ejemplo las
formas dpticamente'activas de los compuestos de la férmula I, -
Los nue#qs derivados de Imidas clclicas, obtenibles
segin la inveﬁci6q, tienen un némero de efectos extrememente
valiosaos aplicables en farmacologia. Especialmente tienen un

marcado efecto contra los tumores como se expondri a continue~

c¢ién, a guisa de ejemplo, con ordenacién experimental,

Si se administra a una rata hembra Sprague—Dawley
(SD), de 50 a 65 dias de edad y de un pese promedioc de 160 gr.,
una dosis dnica de 20 mg. de 7,l2-dimetilbenzoentraceno en
1 ml, de aceite de sésamo con la sonda esofégica, se desarro-
1len, por reéla genqrél, tumores en la regién de donducto
lacteo cuyo nidmero puede éontarse ¥y cuyo tamefio puede determinar-
se mediante medicidén. Si a los animales en los que se provocaron
tumores de mama por el procedimiento descrito se les trata ™
con los compuestoé de la férmula general I, se reduce el
nfimero de tumores y el tamsfio de estos en comparacién con los
snimales testigos no tratados. Si se designa como superficie -
tumoral la suma de los difmetros méyares ¥y menores de los .
tumores palpdies a través de la piel expresada en mm~, en-
tonces tendremos que, por ejemplo, en un valor inicial de
216,6 m® de superficie tumoral como'promedib de 10 animales,
la superficie tumorsl en los enimeles no tratedos se eleva en
un periodo de 4 semanas a un velor de 769 pm? y €l nimeroc de
tumores aumenta de 1,9 a 4,6, iguslmente como promedio de

10 snimales. ( Estos valores y otros més deducidos por obser-
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vacién de grupo testigo no tratadp,aperecen en las 6 primeras
lineag de la siguiente tabla).

- -

Si se edministra a los animales durante un periddo de
4 semanas un alimento que contiene cbmpuestos de la férmuls I
en las cantidades sefialadas en la siguiente tabla, se obiienen
los resultados que, igualmente, en dicha tabla se indican ( Lgs
datos de la table que sigue representan simpee promedios de
grupos de lO'anihales. Las substancias ensayadas se emplearon

en forma Spticemente activa).

TABLA

Compues- Centided % Principio tumoral Desarrollo tumo-
to en la racién Superfi~ nfmera rol 4 semanas

cie mm Superfi- ndmero
cle mm
- - 216,6 1,9 769 4,6
- - 311 2,1 996,5 3,0
- - 437,2 2,4 1.282,6 4,3
- - 395 3,1 1:288,4 6,5
- - 216 1,8 992 3,7
- - 273,1 2,0 959,2 4,2
8) 1,37 237,6 1,9 134,1 1,3
b) 1,54 304,1 2,2 17,7 1,6
c) 1,3 448,2 2,2 63,2 1,3
d) 1,49 406,8 3,0 51,0 1,3
d) 1,32 414,4 3,0 214,0 1,4
£) 1,53 423,0 3,1 115,0 1,3
g) 1,49 423,17 3,0 60,3 1,6
h) 1,33 224,9 1,8 163,1 1,3
i) 1,49 - - 50L,3 2,6 190, 4 2,0
J) 1,44 394,2 2,0 103,3 1,1

k) 1,37 352,T 2,0 61,1 1,1
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a) = l-morfolinometil-3-ftalimido-piperidindion-2,6
(ejemplo 18) ' ,

b) = l-morfolinometil-5-(3*,6%=ditia=3",4',5',6'-tetrahi-
dro)-ftalimido~iperidindion-2,6 (ejemplo 34)

c) = l-qorfolinometii—4—£télimido-ﬁiperidindionPZ,6
(ejemplo 20) ,

= l=(N-metil=-N-piperidino)-eminometil=4~ftalimido-pi-
peridindion-2,6 ( ejemplo 22)
e) = l-pirrolidinometil-3-ftalimido-piperidindion-2,6

(ejemplo 24)

f) = l-piperidinometil-3-(3',6*-ditia-3*,4*,5",6'~tetrahidro)
ftalimino-piperidindion-2,6 (ejemplo 35)

g) = 1-(N-metil-N-morfolino)-sminometil~3-ftalimido~piperi-
dindion=-2,6 (ejemplo 21) :

h) = l-morfolinometil-3-ftalimido-pirrolidindion-2,5
(epmplo 1) :

i) = 1~(N-metil-N-piperidino)-eminometil=3-ftalimido~
piperidindion=2,6 (ejemplo 28)

1~(N-metil-N-morfolino)-aminometil=-3=-ftalimido-pirro-
lidindion=-2,5 (ejemplo 14)

k) = l-piperidinometil-3-ftalimido-piperidindion-2,6
(ejemplo 23).

J)

Ademfs , los nuevos compuestos de la férmula general I
son capaces de ejercer una influencia beneficiosa sobre el
desarrollo de injertos, es decir, de tejidos vivos que han sido
transféridos de un organismo a otro. Para comprobacién de este
efecto se efectuaroﬁ ¥y observaron en ratas Sprygue-Dgwley'trans-
plantes de piel sobre animeles de la misma especie paré deter-
miner si y en su caso cuando, los injertos, después del tras-
plente, se inhibien. Nueve dias después del trasplente, en los
animales no tratedos habia todavia 8% de la superficie de piel '
trasplentada libre de necrosis. En el mismo periodo de tiempo,
los enimales a los que cinco dias antes del trasplante se les
habia administrado un alimento que contenia 1,49 % de 1-(N-Me-

til=N-morfolino)-eminometil=4~£talimido~piperidindion~2,6,
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de modo 4pticamente activo mostraban todavia 56% de la super—
ficie de piel trasplantada libre de necrosis.
Esta accién inmunosupresiva puede también ofrecer
una aclgraciGn al hecho de que mediante compuestos de la
5 f6ruula general I pueden ser influidaes beneficiosamente las
enferﬁedades de lepra, lesicnes actinicas y las enfermedades
de autoinmunidad. '
Mediante la administracidén de los compuestos de la
f£8rmula general I sufre tembién influencia, entre otras, la
10 endocrinia ( endocrinopatias).
Con muchos de los compuestos de la férmula general I
se puede, ademds, comprobar un fuerte efecto sedénte.x..
Compuestos de la f£férmula general I, en los cuales m
representa la cifra Q y n la cifra 1 o especialmente 2, son
15 capaces, ademds, de influir fundamentalmente la presién sangui-
nea y ello en forma durable. Si se da, por ejemplo, un gato
" narcotizado 100 mg/kg de l-florfolinometil-3~ftalimido-piperi=-
dindion-2,6 por via intraduodenel, se observa una caida de pre-
8ién sanguinea de T1% que dura més de dos horas.
20 : Los nuevos valiosos éompuestos de la f6rmula general I
; pueden ser preparados mezclando una imida ciclica de la fér-

';rf mula general

3
.o : - G
. //,(Cﬂ]m. 0\\\
N 1.. . X NH II
a5 : ~ (e, - v

Ry
en la cuel X, B, R, , myn tienen la significacién

anteriormente mencionada, .

con un compuesto de la férmula general
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en la cual'Rs, Rgy e I tienen la misma significa=-

cidn anteriormente mencionada,
o con una sal de un compuesto de la férmula general IIT en
presencia de formeldehido. EL formaldehido se empleerd, pre-
ferentemente, en forma de solucién acuosa o alcohdlica. En
lugar del formaldehido, se puede, tembién, emplear compuestos
aptos para producir formaldehide bajo las condicionés de la
reacciém. Tales compues&os son, por ejemplo, paraformaldehide
o clorometilmetiléter. La mezcla se ejecufaré convenientmente
en presencia de soluciones o mediaos de adelgagamiento. Prefe-
rentemente, ée emplearén disolventes como metanol, etanol,
etilglicolmonoetiléter‘o dioxan, o mezclas de agua y disolventes
orgénicos. La reaccidén se ejecutard convenientemente con tempe-
ratura més elevada, por ejemplo, entre 50° y 80° G aunque tem~
bién puede verificerse con la temperaturaembiente o bajo re-
frigeracién., Se pueden emplear centidades estiquiométricas
de los compuestos de las férmulas generales II y III, asf
como formaldehido, aunque también se pueden péner uno o dos o
tres compuestas en exceso. El aislemiento de los compuestos '
formados de la f£érmula general I puede tener luger mezclendo
la mezcla de la reaccién con un medio 1lfquido, en el cual, los
productos del proceso no se disuelvan o lo hagan muy limitada-‘
mente, Por ejemplo, para el aislamientd de los productos en
cuestién seen dificilmente solubles en alcohol. Se puede, en
determinadostcasos, despuds de adelgazer la mez¢la de reac—
cidn, hacerla cristalizar pér refrigeracién o bien eliminer

el disolvente, o medio de adelgezamiento empleado, mediante
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destilacidn y los residuos cristalizarlos mediante disolvente

- 10 =

o mezcles disolventes. Si se desea, se pueden transformar en
sales o 4cidos los compuestos resultantes de la £érmula general
I, siemp?e que los compuestos de la f£8rmula general III no se
empléen en forma de sal. |

Los compuestos de la férmula general I pueden también

fabricarse condensando un compuesto de la férmula general

%

CH - Co
x/( dn N
\((;}H)n - co”
2 , Iv
en que X, R3’ R4, myn tienen la significacién prece-
dentemente indicada y Z representa un grupo oxy, un
&tomo de haldgeno o un grupo exy esterificado,
con un compuesto de la férmula general IIX. La condensacién

puede tener luger en presencia de un disolvente orgénico y en

determinados casos bajo eliminacién azcotrdpica del compuesto

H-Z formado en la reaccidn.
Los compuestos de la férmula general i pueden tembién
obtenerse haciendo reaccionar un compuesto de la f8rmula ge-

nerel IT con un compuesto de la férmula general

Tt
Rﬁ N-Y~-CHp = g
2
R, \ 8%
6
en la que Rg, R6’ Y y 2 tienen la significaciones
anteriormente indicada,
La mezcla puede tener luger mediante empleo de un disolvente

orgénico y, en determinados casos , bajo separacién agcotrépi-

ce del compuesto H - Z formado en la reaccidn.
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Los compuestos de la férmula I obtenidos de la ma-
nera descrita, pueden, si se desea, ser transformados en sales
mediante mezcla con 4cidos orgénicos o inorgénicos. Sin em-
bargo, para empleo te;apéutico de los compuestos no se‘requie-
re su transformecién en sales. |

Pora la fabricacién de 1los compuestos de la férmula
I en forma épticamente achiva, se puede, como se ha descrito
anteriormente, proceder bajo empleo de materiales primarios
Spticamente activos; 0 bien, los compuestosde la férmula I
obtenidos seguidamente en forma racémica se separan de modo
conocido en_si mismo. La preparacién de los compuestos que
sirven como material primario de las férmulas generales II,
IV y V, pueden lograrée siguiendo proéedimiénto conocidos en si
mismos. Ios siguientes ejemplo sirven para mejor aclaracién
de la invencidn. Los datos de temperatura no estén corregidos
en ningin caso. En la ejecucién de los ejemplos no se traba-
jé con aprovechamiento dptimo.
Ejemplo 1.-

Se toman 52 gr. de 3-ftalimido-pirrolidindion=-2,5
y se ponen; para former un limo, en 500 ml. de etancl, calentén-
dolo hasta temperatura de:reflujo° Se dejan gotear 52 ml. de -
solucidn: acuosa a 35% de formalﬂghido y se mezclan final- s
mente con-43'm1. de morfolin. Se calienta 15 minutos hasta
reflujo, sé filtra y se mezcla el filtrado con etenol abso-
luto hasta que comience a enturbiarse.'Desgués de dejarlo
reposar bajo refrigeracién, se obtiene el l-morfolinometil-3-
ftalimido~pirro2idindion-2,5, que funde a 169-171° C después '
ae recristalizacién con dioxan/éter. |

Ejemplo 2.-
Se ponen 12 gr. de 3-ftalimido-pirrolidindion-2,5

y
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en 150 ml. de etanol hasta hacerse limo y se mezclan,bajo-cea-

lentamienta, con 25 ml. de solucidn acuosa al 35% de formal-

dehido. Se calienta hasta obtener una disolucién clara y se
obtiene, después de enfriamiento, el l-metilol-3-ftalimido-

pirrolidindion-2,5 en cristales blancos, que funde a los

167-168° ¢, despuds de recristalizacién con dioxsn-petroléter.
Se diwuelven, bajo calentamiento, 5,5 gr. de l-metilol-3-fia-
limido=-pirrolidindion-2,5 en 50 ml. de etanol bajo calenta=
mienta y se mezclan con 2 gr. de morfolin, Se calienta 15 mi=-
nutos y se obtiene, después de enfriamiento, el l-morfolino-
metil-3-ftalimido-pirrolidindion~2,5 que funde a losV169-l7l°C
después de recristalizacién con dioxan/&ter.
Ejemplo 3.=

Se tomen 12 gr. de 3=ftalimido-pirrolidindion-2,5
y se ponen en 300 ml, de etanol para formar un limo y se mezclan
bajo celentimiento, con 5,2 ml. de disolucidn acuosa al 35% de
formaldehido y 4,3 ml. de piperidina. Despuds de algunaa ho-
ras, la sélucidn_clara se evapora, para un secado, con presidn
disminuda. El residuo se disuelve en etanol absoluto. Después
de afladir petroléter, se obtiene el l-piperidionometil:S-fta—
limido-pirrolidindion-2,5 que funde & los 151-152° C.

Ejemplo 4.~

Se tomen 12 gr. de B-ftalimido—pirrolidindion—2,5 N4
se ponen en 300 ml, de etanol para formar un limo y, bajo ce—
lentamiente, se mezcla con 5,2 ml. de solucidn acuosa al %5%
de formaldehido y, finalmente, con 8,7 ml. de solucién acuosa
al 3%% de dimetilamina. Después de alguna horas, se destila
el disolvente‘en vacio. El residuo, después de disolverse
en etanol absoluto, se mezcla con diisopropiléter hasta que
comience la turbidez. Después de dejarlo enfriar, se obtiene

el l-dimetilaminometil-3-ftalimido-pirrolidindion-2,5 que
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funde a los 152-154° C.

Ll‘l' emElo 5 el
Se toman 12 gr. de 3—£télimido-pirrolidindion—e,5 y

se ponen en 100 al. de etenol para formar un limo. Se agrega
5 una solucién N-metilol-N*-metil-piperacina, obtenida me-
diante mezcié de 5 gr; de N-metilpiperacina y 542 ml, de so~
lucién acuosa al 35% de formeldehido en 50 ml. de etanol y se
calienta 10 minutos hasta reflujo. La clara solucidn se con-
centra para secado en vacio. El résiduo, después de recristali-
zacidm con toluol/petroléter da el 1-(N-metil)-piperacinometil-

10
3-ftalinido-pirrolidindion-2,5 que funde a los 151-153°C.

Pjemplo 6.~

Se toman 5 gr. B-talimido?pirrolidindion-2,5 y se
ponen en 30 awl. de etaholwpara formar un limo., Bajo calenta-
miento, se agregen 5 ml. de solucién acuosa al 35% de formol

15
y, finalmente, 3 gr. de >~ naftilemina en 30 ml. de etanol.

Despuds de algunos minutos se precipita el l-P-naftilamino-
metil-3-ftalimido-pirrolidindion~2,5 que funde a los 209-210°C,

después de recristalizacién con dioxan/etanol.

.....

20 Ejemplo T.=
. ‘ Se procede como en el ejemplo 6, pero con empleo de % gr.

de A-naftileamine y se obtiene , asf, el 1-K-naftileminome~

:

til=3=ftalimido~pirrelidindion-2,5 que funde a los 174°C.

Ejemplo 8o- .
N ,' ‘Se ponen 60 gr. de B-ftalimido-pirrdlidindion-2,5 en

v 750 ml. de etanol para former un limo. Bajo calentamiento, se
gotean 30 ml; de solueién acdqsa al 55% de formaldehido y,
finalmente, 20 ml. de anilipa disuelta en 30 ml, de etanol.

'Se calienta dursnte una hora hasta reflujo y se obiiene, des—

30 pués de enfriamientao, el l-snilinometil~3-ftalimido~pirroli-
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dindion~2,5 que funde a los 216-218° ¢, .

-1l -

~ Ejemplo 9

Se ponen 5 gr. de 3-ftalimido-pirrolidindion-2,5 en
50 ml., de etanol para former un limo y se mezcla a goteo con
5 ml. de solucidn acuosa gl 35% de fdrmaldehido. Finalmente
se sgregen 2 gr. de N-carboetoxy-piperacina disueltos en
30 ml, de etanol. Después de dejarlo reposar durasnte toda
la noche, se mezcla con 100 ml. de etanol y se obtiene, asf,
el 1-(N-cerboetoxy)-piperacinometil-3-ftalimido-pirrolidin-
dién—2,5 que funde a los 140° C,
Ejemplo 10.-

Se ponen 5 gr., de %-ftalimido-pirrolidindion-2,5
en %0 ml, de etanol para formar un limo y se mezclan, bajo
calentemiento, con una mezcla de 5 ml. de solucién acuosa
de formol al 35% y 4 gr. de 3,%3-dimetil-6-fenil-morfolin en
30 ml. de etenol. Se calienta 10 miﬁutos hasta reflujo y se
obtiene, después de enfriamiento, el 1-(3'y3'-~dimetil-6'-fe-
nil)=-morfolinometil~3-ftalimido=pirrolidindion-2,5 que funde
a los 152-154° C. |
Ejemplo 1llo=

Se Procede como en el ejénplo 10, pero empleando
una mezcla de 5 ml. de solucién acuosa de formol-al 35%
vy 3 gr. de pirrolidin en %0 ml. de etenol y se obtiene,
asf, el l~ﬁirrolidinometil—3—£télimido—pirrolidindion-2,5
que funde a los 126-128° ¢.

Ejemplo 12.-

ASe ponen 3 gramos de 3-ftalimido-pirrolidindion-2,5
en una mezela de 7,5 ul. de etenol y 2,5 ml. de solucidn
acuosa al 35% de formol para fdrmar un limo,zagregéndolps
a l,5 gr. /3, B'--«d«iclorodietilamina° Después de algunos

minutos de agitacidn a la temperatura embiente, se obtiene
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el 1-( [} , P-dicloro)-dietileninonetil-3-ftalimidompirroli~
aiﬁaionpe,s que funde a los 139-141° C.
Ejemplo 13,.~ .

Se poneﬁ 10,3 gr. de 3-ftalimido~4-metil=pirrolidin-
dion-2,5 en 150 ml. de eténol absoluto para formar un limo
¥ se calienta a temperaturas de reflujo. BaJjo agitéd.6n, se
agregen, a goteo, 3,4 gr. de una solucidn acuosa al 35% de
formaldehido y; finalmente, 3;5 gr. de morfolin. Se calien~—
ta durente 15 minutos. De la solucién’clara‘resultante, des-
pués de filtracidn, se obtiene con enfriesmiento 7,2 gr. de
l-morfolinometil=-3~ftalimido~4-metil=-pirrolidindion-2,5 que

funde a-los 176-177°C. El 3-ftalimido-4-metil-pirrolidin-

‘don-2,5‘, émbleado como material primario, se obiiene del

 sigugnte.modo;

Se mezclan 4431 gr. de &cide [}-metil asparaginico
¥ 44,4 gr. de fcido ftélico anhidrido con 300 ml. de piri-
dina aﬁsoluta y se cslienta durente cinco horas a tempera-
tura de reflujo. E1 disolvente se elimina en vacio. El re-
siduo se mezcla con 300 ml. de &cido acético amhidrido y
se. calienta 10 minutos a temperatﬁra de reflujo. Enfrién-
dolo, se obtiene el & -ftelimido~-K-4cido succino-metflico
enhidrido que funde a los 191-193° C.

25,9 gr. del compuesto anterior se mezclan con
6 gr. de urea y se celienta bajo sgitacibn, a 170-180° C.
Se deja enfriar y se obfiene, mediante recristalizacién
por etanol absoluto, el 5-ftalimido-4-metil-pirrolidin~-
dion-2,5 que fuﬁde a-los 224-228° C.

Ejemploi-14.-
Se disuelven 5,5 gr. de l-metilol-3~talimido-pirro—

lidindion~2,5 en 90 ml. de etanol bajo calentamiento y se
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" mezclen con 2,3 gr. N-metil—smino-morfolin. Se celienta una

hora y se obtiene, en determinados casos después de filtra-
cién de le solucién clara, mediante enfriamiento , el 1-(N-me-
tll—NAmorfollno)-am1nomet11-3—£tallmldo-plrrolldlndlon—2 5 que
funde a los 139-142 C. Rendimiento: 4,0 gr., es decir, 54%
del tedrico.
Ejemplo 15.- _

Se ponen 54,8 gr. de l-metilol-3-ftalimido-pirrolidin~-
dion=-2,5 con 400 ml. de etanol absoluto para former un limo
¥, bajo calentamiento, ® mezclan por goteo con 27,4 gr. de
N-metilamino-piperidina. Se calienta 30 minutos y se obtienen,

mediante concentracién de la solucidén clara, en su caso después

-de filtracién, enfridndolo, el 1~(N-metil-N-piperidino)-smino-

metil-3-ftalimido-pirrolidindion-2,5 que funde a los 121-128%C.
Rendimiento: 58 gr., es decir, 78% del tedrico.
Ejemplo 160~

Se ponen 68,5 gr. de l-metilol-3-fialimido-pirroli-
dindion~2,5 con 500 ml. de etenol ebsolute para formar un
limo y se mezcla, a goteo, bajo calentamiento, con 27,5 gr.
de N-metilamino=-pirrolidin. Se calienta 20 minutos y se obtiene,
pa concentracién de la solucién clara, en su caso por filtre-
¢idn, enfriéndole, el 1~(N—métil—N—pirrolidino)—aminometil-B-.
ftalimido-pirrolidindion-2,5 que funde a los 123-131°C. Ren-
dimiento: 65 gr., es decir, 73% del tedrico.
Ejemplo 17.-

Se procede como en el ejemplo 16 y se obtiene de 27,4
gr. de l-metilol-3~ftalimido-pirrolidindion-2,5 y 8,5 gr. de
N,N,N*~trimetil hidracina, el 1-(N-metil-ﬁ-dimetilamino)-ani-
mometilrﬁ-ftalimido-pirrolidindion—Z,5 que funde a los
62-68° c. Rendimiento: 16 gr., es decir, 49% del tedrico.
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Ejemplo 18.—

Se ponen 80 gr. de 3-ftalimido-piperidindion=2,6 en
400 ml. de etenol para formar un limo y se calienta hasta tem-
peratura de reflujo. Se hacen gotear seguidamente 160 ml. de
solucidn acuosa al 30% de formaldehido y se mezcla finalmente
con 64 ml., de morfolin, Se calienta durante algin tiempa
hasta reflujo. La clara solucién en determinados casos después
de filtrado, se mezcla con etanol absoluto hasta que comience
la tursidez. Después de dejarlo reposar bajo enfrismiento, se
abtiene el l-morfolinometil—a—ftaliﬁido-piperidindion~2,6 que
funde a los 190-191° ¢ despuds de recristalizacién con dioxan/
éter. ’ '
Ejemplo 19,.-

Se ponen 258 gr. de 3-ftalimido-piperidindion-2,6 y
30 gr. de paraformaldehido con 1000 ml. de dioxen para formar
un limo y se calienta a temperatura de reflujo bajo fuerte agi~.
tacidn se hace gotear 87,12 gr. de morfolin. De la clara solu-
cidn en determinados casos después de filtrado, se obtiene con
enfriamiento el l-morfolinometil-3-ftelimido-piperidindion-2,6
que funde a las 190-191° C, idénticemente al compuesto descrito
en el ejemplo 18. Rendimiento: 222 gr., es decir, 62% del te-
éricoa. '
Ejemplo 20.-

Se ponen 50 gr. de 4~ftalimido-piperidindion-2,6
en 250 ml, de etilenoglicolmonocetiléter para former un limo
y se calienta a temperatura de reflujo. Se hacen gotear 150 ml,
de solucién acuosa al 30% de formaldehido y se mezcla final- '
mente con 60 ml. de morfolin. Se calienta durente algén tiempo
a temperatura de reflujo. Mediante repose bajo eniriamiento se

obtienen 48 gr. de l-morfolinometil-4-ftalimido-piperidin-
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dion-2,6. Después de recristalizacién con dioxan/éter, el
producto se funde entre 203 a 205° ¢ bajo descomposicidn.

Ejemplo 21.~

.Se ponen 5,2 gr. de 3-£talimida—giperidindion~2;6
en 40 ml. de etilenoglicol-monoetiléter para farmer un
limo y se celienta a lOOO‘C. Se hace gotear 10 ml. de so—
lucidén acuosa al 30% de formaldehido y se calientg 10 minu=
tos. Bajo calentamiento adicional se agrégan por goteo 6,6
gramos de N-metilemino-morfolin dejéndolos reaccionar duran-
te algfn tiempo. La clara solucién en determinados casos des-
pués de filtrado se concetra para secado al vacio de chorre
de agua. El residuo se disuelve en dioxan. Despuds de aiiadir
§ter se obtiéne H{N-metil-N-morfolino)-eminometil-3-ftalimi-
do-piperidindion-2,6 que funde a los 136-143° C.
Ejemple 22.=

Se procede como en €l ejemplo 21 y se obtiene de
4=-ftalimido-piperidindion-2,6 y N-metilamino-piperidin el
1~(N-metil-N-piperidino)~eminometil-4-ftalamido-piperidin~
dion-2,6 que funde a los 124-136° c. bajo descomposici én.
Ejemplo 2%.- ’

Se calienta a temperatura de reflujo 150 gr. de
3—£talimido—piperiﬁindionpe,6 con 500.- ml. de dioxan. Bajo
fuerte agitacién se hacen gotear a punto de ebullicidn
125 gr. de N-metilolpiperidin disueltos en 100 ml. de dioxen.
La clara solucién en determinados casos después de filtrado
se concentra en vacio para secado y el residuo se disuelve
en toluol; Después de agregar petroléter se obtiene el
l-piperidinometil-3-ftalimido~piperidindion-2,6, que funde
a los 151-152° C.
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Ejemplo 24.—

Se procede como en el ejemplo 23, pero empleando
110 gr. de N#metilolpirrolidin y se obtiene, asf el l-pirro-
lidinometil-3-ftalimido-piperidindion-2,6 que funde a 162-166°C.
Ejemplo 25.-

Se procede como en el ejemplo 23, pero empleando .120gr.

de N-metil-N'-metilolpiperocina y se obtiene asf el 1-(N-me-
til)~-piperacinometil-3~ftalimido=-piperidindion-2,6, que fun-
de a 151-155° C.

Ejemplo 26.-
Se ponen 50 gr. de 4-ftalimido-giperidindion-2,6 y 7 gr.

de paraformaldehido en 200 ml, de dioxan, paré formar un limo,

"y se calienta a temperatura de reflujo. Se hacen gotear sobre

ello 17 gr. de piperidina y se calienta, después, durante

corto tiempo. De la solucién clara se obtiene, con enfriamienté,
el 1—piperidiﬁometil—4-ftalimido—piperidindioq—e,6. Después

de recristalizacién por toluol-petroléter, el products funde a
los 152-1%6° C bajo descomposicidn.

Ejemplo 27.=
Se poies 50 gr. de 4-ftalimido-piperidindion-2,6 en

500 ml. de dioxen absoluto pera former un limo. Bajo calenta—
miento se hacen gotear sobre ello una solucién de iOO gr. de
N~metilolpirrolidin en 100 ml, de dioxen. Con enfrismiento
se obtimne de la clara solucién el l=(pirrolidinometil)-4-fta—
limido-piperidindion-2,6. Después de recristalizecién con ,
dioxan/éter, el producto funde a los 159-162° C bajo descompo-
sicién. .
Egemplo 28,=-

Se procede como en el ejemplo 21 y se obtiene de B—fta-‘
limido-piperidindion~2,6 y N-metilemino-piperidin el 1l-(N-me-

til-N-piperidino)-eminometil-3-ftalimide~piperidindion~2,6
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que funde a 124-129° C bajo descomposicidn.

Ejemplo 29.~ Se procede como en el ejemplo 21 y se obtiene

de 4-talimide-piperidindion-2,6 y Nemetilamino-morfolin el
1~(N-metil-N-morfoline-aminometil—4-ftalimido-piperidin-
dion-2,6 que funde a 160-165° C bajo descomposicidn.
Ejemplo 3Q.- ,

Se ponen en suspensién 5,2 gr. de 4-ftalimido-pipe-
ridindion-2,6 en 70 ml. de cloroformo. Bajo agitacién se agre-
gen 4,2 de N,N,N‘-trimetil—N'—hidroximetilhidraciha ¥y se ca-
lienta dumnte 30 minutos a 100°.La solucién clara en deter-
minados casos deépués de filtredo, se concentra en vacio para
secado, El residuo oleoso lo toma el toluol. Después de agre-
gar éter se obtiene un 1-(N-metileNedimetilemino)-eminome-
til-4-ftalimine-piperidindion-2,6 que funde a ios 109-118° ¢
con un rendimiento del 53% del téorico.

Ejemplo 3lc=

Se procede como en el ejemplo 18 pero empleando 3-(3*,
6*~dicloro)~ftalimido-piperidindion~2,6 con punto de fusién a
los 285-286° C y se obtiene asf el l-morfolinometil~3-(3',6'-
dicloro)=ftalimido-piperidindion-2,6 que funde a los 205-208°C.
Ejemploc 32.-

Se procede'como en el ejemplo 18 pero empleando
%5=(4',5%=dicloro)-ftalimido-piperidindion=2,6 de punto de
fusién de 282-284° C y se obtiene el l-morfilinometil-3=(4",
5*-dicloroe)-ftalimido~piperidindion-2,6 que-funde a los
204~206° C. |
Ejempleo 3%.-

Se procede como en el ejemplo 18, pero empleando
3-(3'-nitro)—f@alimido-piperidindion—Z,6 y se obtiene, asi,
el l-morfolinometil=~3-(3*-nitro)-ftalimido-piperidindion-2,6
que funde a los 189*191°c,
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Ejemplo %4.- :
' Se ponen 100 gr. de 3-(3*,6'-ditia-3*,4*,5%,6'-
tetrehidra)~ftalimido-piperidindion-2,6 en 2000 ml. de dioxen
para former un limo y se celienta a 100° C. Bajo fuerte agite-
¢ién, se agregan por goteo 300 ml. de solucién acuosa al 40%
de formaldehido y, finalmente, se mezcla con 100 ml. dé
morfolin. La solucién clara, en casos determinados después de
filtfado,,se concentra en vacio égregando sinulténeamente eti-
lenoglicolmonoetiléter. Con ello se precipita el l-morfolino-
metil-3~(%",6*~ditia-3%,4',5*,6"~tetrahidro)-ftalinido-pipe~
ridindion=-2,6 en forma de cristales amarillos que funden a los
201-203°G. Rendimiento: 100 gr., es decir, 75% del téorico.
Ejemplo 35.= A

Se éonen 298 gr. de 3=(3*,6*-ditia 3',4*,5%,6%=tetrahi-
dro)-ftalimido-piperidindion-2,6 y 30 gr. de paraformaldehido en
1000 ml, de dioxen, para former un limo y se calientan a tem—
peratura de reflujo. Se agregan por goteo 85,2 gr. de piperi-
dina y se calienta durante corto tiémpo hasta que se logre una
completa disolucidn. Con enfriamiento, se obtiene el l-piperi-
dinometil~5~(3‘;6'—ditia-5',4‘,5{,6'4tetrahidro)-ftalimido-pi—

peridindion~2,6, en forme de cristales emerillos, que funde

- a 207-208° C. Rendimiento: 356 gr., es decir , 90% del tedrico.

Ejemplo 36.=

Se procede como en el ejemplo 35 y se obtiene,.de
298 gr. de 3-(3',6'~ditia-3',4"',5",6'~tetrahidro)~ftalinido-pi=
peridindion—é,é, 30 gr. de pareformeldehido y 71,12 gr. de
pirrolidin, el 1-pirrodinometil~5—(3';6‘-ditia-3‘,4',5‘,6'—t§$
trehidro)-ftelinido-piperidindion-2,6, en forma de cristales |

emerillos, que funde a 190° ¢, Rendimiento: 524 gr., es de-

cir, 85% del teérico,
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El 3-(3°,6'~ditia=3"',4',5',6'~tetrahidro)=ftalimi~
do-piperidindion-2,6 que en los ejemplos 34-36 se emplea
como materigl primario se obtiene como sigue:

- Se calienta hasta temperatura de reflujo 6 gr. de 3,6-
ditia-3,4,5,6-de Acido tetrehidroftflico anhidrido junto con 4,7
gr. de &cido glutaminico en 100 ml. de piridina durante 6
horas. La solucién clmra en determinados casos después de
filtrado, se concentra en vacio para secado. El residuo se
calienta con 100 ml. de Acido acético aphidrido durante 10
minutos hasta reflujo. Con enfrismiento, eventualmente des~
pﬁés de ligera concentracién, se obtiene el o -(3,6-ditia-3,
4,5,6-tetrahidro)~ftalil~fcido glutaminico anhidrido, que
funde a los 243-246° C con un rendimiento de 93% del téérico.

Se meaclan 15 gr, del compuesto precedente con
1,5 gr. de urea y, bajo agitacién, se calienta durante 15
minutos a 250° C. Se deja enfriar y se obtiene, después de
recristalizacién, con etilenoglicolmonoetiéter el 3-(3',6'-di-
tia~3%,4%,5*,6"'~tetrahidro)-ftalimido~piperidindion-2,6, en
forma de agujas de amarillo desde claro hasta naranja, con
un rendimiento del T70% del tedrico y que funde a los

266-268° C.
E, .! emglo 27 [

Se calientan hasta temperatura de reflujo 50 gr.
de 4-(3*,6%-ditia=3",4',5%,6~tetrahidro)-ftalinido~piperi-
dindion-2,6 con 300 ml, de etilenoglicolmonoetiléter. Bajo

~agitacién, se hace gotear 80 gr. de N~metilolmorfolin. De la

solucién clara, en determinados casos después de filtrado,

se obtiene, con enfriamiento, el l-morfolinometil—4-(3',6'~
ditie~3',4',5',6%=tetrahidro)-ftalimido-piperidindion-2,6
en forma de cristales amarillos que funden a los 192_19300

bajo descomposicién, con un rendimiento del 75% del tedrico.
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Ejemplo 38.—

Se procede como en el ejemplo 37 y se obtiene, de
50 gr. 4-(5"',6*-ditia-3"',4%*,5',6'~tetrahidro)-ftalinido=-pi~
peridindion-2,6 y 80 gr. de N-metilolpiperidina, el l~piperi-
dinometil-4~(3%*,6*~ditia-3*,4",5',6'~tetrahidro)~ftalimido-pi~
peridindion—2,6, en forma de cristales amerillos, que funde

a 161-162° ¢, bajo descomposicién. Rendimiento: 80% del tedri-

CO.

Ejemplo 39.=
Se ponen 50 gr. de 4-(3*,6*-ditia-5%,4',5%,6'~tetrahi-

dro)-ffalimido—piperidindion-2,6 en 500 ml, de dioxan absoluto
hasta formar un limo y se calienta hasta 50° C. Se gotea bajo
agitacién, 80 gr. de N-metilolpirralidin disueltos en 200 ml.
de dioxan. De la solucién clara, en determinados casos despuds
de filtrado, se cristaliza, mediantehreposo, el l-pirrolidino-:
metil—4-(3',6*~ditie-3",4',5*,6*~tetrehidro)-ftalinido-piperi-~
dindion-2,6, en forma de cristeles amarilloes, que funde a los
15%°C bajo descomposicidn.

EL 4-(3",6%-ditia=3",4',5',6'-tetrahidro)~ftalinido-i—
peridindion-2,6 que se empiea como material primerio en los
ejemplos 37 a 392, se obtiene como sigue: se calienta a fempe-
ratura de reflujo 75 gr. de &cido ﬁ-aminoglutérico ¥y 95 gr.
de 3,6-ditie-3,4,5,6-tetrahidro-fcido ftalmico anhidrido con

750 ml. de piridina durente 7 horas. La solucidh clara, en de~

terminados casos después de filtrado, se concentra en vacio para
t

secadm.uEl residuo se mezcla con 500 ml. de -4cide acétice
enhidrido y se calienta durante 10 minutas hasta reflujo. Con
enfriemiento, se obtiene el ra—(5,6~ditia—5,4,5,67tetrah;dro);
ftelil-&cida gluteminico anhidro, en criistales amerillos,

que funde a los 2%0° C bajo descomposicién.
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Se calientan a temperatura de reflujo 90 gr; del4compues-

to precedente con 700 ml. de dioxan. Bajo fuerte agitacién,

se introduce una corriente seca de smoniaco hasta que una

- 80lucidn filtrada con gas emoniaco no de ya ningin precipitado.

Se decanta hasta eliminar el disolvente y el residua se disuel-—
ve en agua. Después de agregar Acido clorhidrico al 18%, se
obtiene el ﬁ3~(3,G—éitia-5,4,5,6—tetrahidro}ftalil-glutamina
que funde a los 141-344° c.

Se calientan 100 gr. del compuesto preceﬁente en una
mezcla de 600 ml. de &cido acético anhidrida y 50 wl. de
tionilelorure hasta obtener una solucién clara., Se calienta
durante una hora y se obtiene, asf, el 4—(5; 6*-ditia-3',4",
5¢, 6'-tetrahldro)-ftallmldo—plperldlndlon—Q 6, que funde a
los 266-274% C bajo descomposicidn.

Ejemplo 40,~-

Se ponen 5 gr. de %=succinimide-piperidindion~2,6
en 30 ml. de etilenoglicolmonoetiléter hasta formar un limo
v se calienta a temperatura de reflujo. Bajo fuerte agitacién,
se agrega por goteo, 15 ml. de una solucién acuosa al 30% de
formaldehidq ¥, finalmente, 6 ml. de morfolfn. De ia solu~

- ¢ién clara, en determinados casos despuds de filtrado, se

obtiene, después de edicién de &ter, 6 gramos @l-morfolinome—
til~-3-succinimido-piperidindion-2,6. E1 punto de fusidn de
este compuesto alcenza, después de recristalizacién con dio-
xan/&ter, los 185-188° C bajo descomposicién.
Ejemplo 41.-

Se ponen 100 gr. de 3-endo-cis-3*,6%=endociclopro-
plleno—éi-¢etrah1dro)—ftallmldo-plper1d1nd10n—2 6 en 200 ml.

de dioxan hasta formar un limo y.se calienta a 100° ¢, Bajo

fuerte agitacidn, se agrega por goteo 100 ml, de N-metilol~-
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morfolin seco. La solucién clara en determinados casos des—

pués de filtrado, se concentra en vacio. Después de agregar
ter, se obtiene el l-morfolinometil-3—(endo-cis~3*,6'-en-
dociclo=propileno— M-t etrahidro)~ftal inidompi peri dindion-2,6,
que funde a los 149-150°C con un rendimiento de 75% del te—
érico.

EL 3-( endo-cis-3%,6%~endociclopropileno— A4 '—tetra—
hidré—ftalimido—piperidindion—Q,6 empleado como material
primario segdn se indica arriba, se obtiene del modo siguien—
te:

Se calientan, hasta solucién clara , 190 gr. de en—
do—cis—5,6—endociclopropileno—-ZSﬁ-écido tetrahidroftalico anhi
drido con 147 gr. de fcido glutaminico en 2000 ml. de piridi-
na seca., Después de destilacién del disolvente, se calienta |
hasta ebullicién el residuo con 2000 ml. de 4cido acético sn—
hidrido durente corto tiempo. Con enfriamiento, eventual—
mente desSpufs: de ligera concentrecién, se obtiene elo( —(en-
do—cis-3,6-endociclopropileno—-[f;tetrahidro)—ftalil-écido
glutaminico enhidrido, que funde a 108227°C con un rendimien—
to del 9%% del iedricoo %301 gr. del compuesto precedente se’
mezclan con 30,1 gr. de urea & se calienten bajo agitacién
durante 15 minutos.a 250%¢. Se deja enfriar‘y ge obtiene,
después de recristalizacién con etilenoglicolmonoetiléter el’
5—(endo—cis—5',6‘—endociclopropileno[Xv—tetrahidro)—italimi-
do-piperidindion-a,ﬁ, que funde a los 285° C con un rendi~
miento del 90% del tedriéo. |
Ejemplo 420m ,

" Se ponen 386 gr. de 3={3*,4'-(9'*,10*'-dihidroantri~

leno-9'*,10"*))-succinimido-piperidindion-2,6 y 30 gr. de

paraformadehido en 1000 ml, de dioxan pera formar un limo y se

calienta a temperatura reflujo. Se incorporen lentamente,
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a gotas, 87 gr. de morfolin y se calienta hasta que se llegue a
una completa disolucién. Con enfrismiento, se obtiene el l-mor~-
folinometil-3~(3*,4'~(9'*,10* '~dihidroantrileno-9'*,10%*) )~suc-
cinimido-piperidindion-2,6, en forma de cristales blancos, que
funden a los 89-91° ¢ bajo descomposicién. Rendimiento: ‘479gr.,
es decir, el 98% del tedrico.

~ EL 3-(3*,4*~(9'*,10" *~dihidroantrileno-9'*,10'*))~suc—~
cinimjdo-piperidindion-2,6 precedentemente empleado como mate—

rial primario, se obtiene como sigue:

Se calienta bajo agitaciQn, a temperatura de reflujo, du-—

rante 6 horas, 276 gr. de ¢X ,,O('—(Q,lo—dihidroantrileno—(9,10))-

- 4cido succinico anhidridd ¥y 147 gr. de &cido glutaminico en

2000 ml. de 1‘ -picolin. Despuds de separar el &cido glutaminico
no transformado, se destila en vacio el disolvente. Después de
cocer el residuo en 6000 ml., de #cido acético anhidrido se
obtiene, mediente enfriamiento, el ~(3,4-(9'*,10**~dihidroan—
trileno-9'*,10"'*))=succinil~fcido glutaminico enhidrido, en
forma de cristalés ﬁlancos, que funden a los 283-284° ¢ con
rendimiento de 300 gr., es decir, el 75% del tedrico.

%8 gr. del compuesto precedente se mezclan con 3 gr. de
urea y se calientan, bajo agitacién, durente 15 minutos a 250°¢C,
Se deja enfriaer y se obtiene, después de recristalizacién por etize
lenopglicolmonoétiléter, el 3-(3',4*~(9'*,10**~dihidroantrileno-
9r*,10%* ) )~succinimido~piperidindion=-2,6, con rendimiento de
40% del teérico, que funde & 279=-2810C.

Ejemglo 43 .~

Se ponen 5 gr. de 3-naftal-(1',8%-imido-piperidindion-~
2,6 con 50 ml. de dioxan, para formar un limo. Bajo calente~
miento, se hacen gotear 8 gr. de N-metiloliiorfolin disuelto en

20 ml, de dioxsn. De la solucién clara en determinados casos
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después de filtrado se obtiene, con enfriamiento, después

de ageger &ter, el }-morfolinometil~3—naftal-(l',8')w

‘-imido-piperidindioh-a,6, que funde a los 226-228°¢.

E,i emglo i& o™

Se procede como en el ejemplo 43 y se obtiene, de
5 gr. de 3-naftal-(1*,8')-imido-piperidindion~2,6 y 10 gr.
de N~metilol-piperidina, el l-piperidinometil-3-naftal-(1"',
8%)=-imido-piperidindion~2,6, due funde a los 212-214°C.
Ejemplo 45.=

‘Se procede como en el ejemplo 4% y se obtiene, de 5 gr.
de 3-naftal-(1*,8%)-imido-piperidindion-2,6 y 10 gr. de N-me-
tilol=-pirrolidin, el l-pirrolidinometil-3-naftal-(1l',8")-imi-
do-piperidindion~2,6, que funde a los 160~185° C.

El %=paftal-{l?,8%)~imido~-piperidindion-2,6 que funT
de a los 345-5500 Cy qﬁe se empleé en los ejemples 43-45
como materisl primario, se obtiene de manera snfloga a la
de la preperacién de los materiales primarios descritos en
otros ejemplos partiendo del snhidrido de los 4cidos nafta—
linodicarboxflico~1,8 y glutemfnico.

Ejemplo 46.—

Se disuelven 5 gr. de 3-diatilacetamido-piperidin- .
dion~2,6 , que funde a los 192-194° ¢ en 50 ml. de dioxana.
Bajo ligero calentamiénto, se agréga por goteo 10 gr. de
N~metilolmorfolin disuelto en 20 ml. de dioxana. Se deja
que continue la reaccién durante una hora y se elimina el '
disolvente mediante destilacidén en vacio. El residuo se disuel
ve en toluol y da, después de agregar petroléter, el l-mor—
falinometilra-dietilacetamino-piperidindion—z,6 que funde -

a los 124-127°C con un rendimiento de 80% del tedrico.
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Ejemplo 47.-~

Se procede como en el ejemplo 46 y se obtiene, de
3-dietiacetamido-piperidindion-2,6 y‘N-metilﬁlpipeiidiﬁa,
despuds de recristalizacién por ligroina el l-piperidinometil-
%3~dietilacetamido~piperidindion-2,6, que funde a los 80-84%C
con un rendimiento del 71% del tedrico.

Ejemplo 48.=

Se disuelven 5 gr. de 3-benzamido-piperidindion-2,6
que funde a los 219-221° C, en 50 ml. de dioxana. Bajo liger;
calentamiento, se hacen gotear 10 gr. de N-metilolmortolin di-
suelto en 20 ml, de dioxasna. Se deja continuar la reaccién du-
rente una hora y se elimina el disolvente mediante destilacién
en vacio. El residuo se disuelve en dioxana. Despuds de agregar
éter, se obiiene el 1—morfolinometil—3-benzamido-piperidindiénr
2,6, que funde a los 174-175°C.

emplo 49.-

Se procede como en el ejemplo 48 y se obtiene del | 3~ben-
zamido-piperidindion-2,6 y N-metilolpiperidin, el l-piperidino—~
metil-3-benzamido—piperidindion-2,6, que funde a 168-171° C.
Ejemplo 950.=-

Se disuelven 5 gr. de 3-(N*-acetil~)-ureido-piperidin- -
dion-2,6, que funde a los 232—2330 C, en 50 ml. de dioxana.

Se calienta a temperatura de reflujo y se agregen por goteo

10 gr. de N-metiolmorfoiin disuelto en 20 ml. de dioxena. Des~
pués de una hora, de elimina, por destilacidn en vacio, el di-
solvente. EL residuo se disuelve en dioxana. Después de agre—

ger &ter, se obtiene el l-morfolinometil-3-(N*acelil)~ureido—pi-

peridindion-2,6, que funde a los 167-168° ¢.
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NOTA DE REIVINDICACIONES

Se reivindica como propio y nuevo a favor de la firma
Chemie Grlnenthal GubH., domiciliada en Stolberg im Rheinland
( Alemania), lo especificado en las siguientes reivindicaciones:
PRIMERA,- Procedimiento para la fabricacién de nuevas imidas

cfclicas de la férmula general

B
VAL s

N - CH -Y-N

X 2
- \(cn)n - o \Rs

R
4
: I

en la que X significa uno de los grupos By -N(i, By —-q -N<:,

B
; o bt I 4
Ry ~¥ -G Ry ~N-A-CHobienR ~N=~4-N, en
R, R, R,

los cuales Ry corresponde al resto de un Acido carbéxilico,

de un Acido sulfonico, de una urea o de una tiourea,

R2 significa un resto de hidrégeno o, en determinados casos, un
resto de alquilo, arilo, aralquilo o cicloalquilo substituidos

o un resto heterociclico o bien donde el grupo 21::N- , signi~
2

fica un resto heterociclico de 5 o 6 eslabones, el cual puede

estar enlazado con otros sistemas'ciclicos o substituyentes,

en los cuales el componente de &tomo de nitrogeno que portan

los substituyentes Ry y R, es un grupo -CO -0 un grupo

—802 =N -, principalmente un grupo =CO - y - CO~ y donde '

A corresponde a un resto bajo de alquilo,

~
b

R3 ¥ 34 significan substituyentes iguales o diferentes del
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grupo que comprende dtomos de hidrégeno y restos bajos de

alquilo, arilo o aralguilo,

m y n representen cifras iguales o diferentes y precisamente
0, 1 6 2, donde la sume de m y n importa 1, 2 6 3 , Y corres-
ponde a un compuesto simple o &l grupo -I:I-RT donde R7 signi-~
fica un resto bajo, en determinados casos, substituido, de

alquilo, arilo, aralquilo o resto heterociclico, y

R5 y RG signﬁican substituyentes iguales o diferentes y pre-—
cisemente, en determinados casos, restos bajos de alguilo,
aralquile, serilo, cicloalquilo, heteroalquilo o restos hetero-
ciclicos o, tomados en conjunto con el &tomo de nitrogena al
cual estén ligados, un resto heterociclico en determinados
casos como un heteroftomo mds que contiene, ademés, un Atomo
de hidrégeno, de sulfuro o de nitrégeno, en determinédos casos,

substituidos de 5 o 6 eslabones,

asl como sus sales farmacéuticamente compatibles con -&cidos
8rgenicos o inorgénicos, caracterizado en que

a) se hace reaccionar una imida cfclica de la férmula general

%

(CH) - CO
X B \NH T
N om, - c0”

Ry

donde X, R‘5’ R4, my n tienen la significacidén ante~
dicha,

con un compuesto dae la £4rmula general
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Ry
NN -yY-uH
RG/’

ITI

donde R5’ Re e Y tienen la significacién antedicha
o bien con una 8al de un compuesto de la férmula generasl III.
preferentemente en presencia de un disolvente y en presencia
de formaldehido, o en presencia de substancias que, bajo les
condiciones de la reaccién, puedan formar formaldehido,
o bien
b) se hace condensar, un compuesto de la férmula general
%
X.‘/(CH')m - CO\\
Nem, - ca”
'

R4 v

donde X, R3, RA’ my n tienen la significacién ante-
dicha y 2 corfesponde 8 un grupo oxy, un 4tomo de hald-
geno o un grupo oxy esterificada,
con un compuesto de la férmula general IIT o con su sal para
llegar a un compuesto de la férmula general I

0 bien

¢) se hace entrar en reaccién una imida cfclica de la férmula

general II con un compuesto de la férmula general

SN - Y - CH, - Z v
6
donde R5’ R6, Y y Z tienen la misma significacién
. que arriba y
el producto de la reaccién de la férmula general I, en de-
terminados casos, se transforma, con 8cidos, en sales. .

’

‘
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SEGUNDA.- Procedimiento para la fabricacién de nueva imidas
ciclicas segin la reivindicacién primera, caracterizado en
que, en el procedimiento del apartado a) estfd incluidas, como
substancias que pueden formar formaldehido bajo las condi-
ciones de la reaccidén, el paraformaldehido o el clorometilmetil<
éter.
TERCERA.~ PROCEDIMIENTQ PARA LA FABRTICACION DENUEVAS IMIDAS
CICLICAS,

Tal y como se deja descritoren la memoria precedente
que corgsa de treinta y dos hojas foliadas y mecanografiadas

por una sola de sus caras.

Medrid, 7 Mayo 1966

P.A. de Chemie Grinenthal
GmbH.,

Vicjoy Gil Vega
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