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para soli?tﬁa
PATENRTE \%V)I NVENCION
g% %I A

por VEINTE afios
a nombre de ES, GEI CH SOHNE AG FUR CHEMISCHE INDUS-

TRIE, entidi }}:, estaplecida en Wolhusen, Lucerna,
Suize, ﬁor.
T mocﬁmmmo PARA 1A PREPARACION DE COMPUES-

K 108 }’m EL TRATAMIENTO DE EPILEPSIAS",
*‘?/

'?ig

utilizacidn en el tratamiento de epilepsia, y a procedi-

BEate invento se refiere a nuevos compuestos de

mientos para su preparacidn.
El compuesto alfa-etil-alfa-metil-succinimida
5 has mostrado ser eficaz contra la forma "Petit Mal® de la
epilepsia pero es mucho menos eficaz contra la forma
"Grand Mal® y su nivel de dosis eficaz se aproxima enton-
ces al nivel de dosis tdxica.
Se ha encontrado ahora que determinados deriva-
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to pardo precipitado es filtrado con succidn, es disuelto
en 100 ml de cloroformo y se afiaden gota a gota a 20¢C
100 ml de amoniaco (concentrado). Ie mezcla es calentada
dursnte 15 minutos bejo reflujo y después es concentrada
en vacio. El residuo es recogido en acetato de etilo y
agua y la capa de acetato de efilo es separads, secada y
destilada para producir 0,6 g de un producto pardo: p. de
£f. 165-1782C. la recristalizacidn & partir de acetato de
etilo/eter de petrdleo produjo cristales blancos: p. de
£, 186-188¢C. Punto de fusidn mixto con el producto del
ejemplo 8 (b) 186-1882C.

La pregsente solicitud que corresponde a la pre-
sentada en Gran Bretafia con fecha 19 de octubre de 1.965
bajo el nimero 44246/65 provisional y en 2 de septiembre
de 1.966 completa, se acoge a los beneficios del articulo

51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

N 0 T A

Los puntos de invencidn, propia y nueva, que se
Presentan para que sean -objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son 1los siguien-
tes:

1.« Un procedimiento para la preparacidén de com-

puestos de la férmula general

- 31 -
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donde R représenta un grupo arilo o aralifdtico susti-~
tufdo en 61 anillo aromdtico por al menos wn grupo sul-
fonemidico, cuyo dtomo de nitrégeno puede estar unido
3l se desea a un sustituyente de anillo adicional; ¥y R1,
R2, R3 y R4, que pueden ser iguales o diferentes, son dto-
mos de hidrdgeno o grupos slcchilo que tienen 1-5 dtomos
de carbono, siendo distinto de hidrdgeno al menos uno de
los sustituyentos 31, RQ, R3 ¥y 34; caracterizado porgque
una amina de la fémule RNH, es hecha reaccionar con un
doido de la férmula HOOC.CR'R%.CROR4.COOH o un derivade
reactivo del mismo para formar el derivado succinimidico
deseado, teniendo R, R’,'Rz, R3 y R% los significados an-
teriores.

2.- Un procedimiento para la preparacidn de

compuestos de la férmula general

R - 50,NR°R7

donde R’ representa uno o mis dtomos de hidrdgenc o hald-

geno, o grupos de hidrocarburo alifitico, eter, hidroxi o

6

acilaminoy, y R ¥ R/ que pueden ser iguales o diferentes
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‘son dtomos de hidrégeno, grupos heterociclicos o grupos

hidrocarburo alifdtico que pueden llevar, si se desea,
sustituyentes tales como grupos oxo, hidroxilo, carboxi-
lo, o carboxilo esterificado, 0 amino o alcohilamino, o
juntamente con el dtomo de nitrégeno al que estdn unidos
pueden formar un grupo heterociclico; caracterizado pore-

que una amina de la férmula
R

HoN R®
.
SO,N - R
es hecha reaccionar con un dcido de la formula HOQC.CR1
R2.033R4.COOH o un derivedo reactivo del mismo para for-

1 82,

may el derivado succinimidico deseado, teniendo R
R3, R4, 35, g0 y R! los significados anteriores.
3.-Tn procediﬁiento segun la reivindicacidn
2 en quse el derivado reactivo de dicho dcido es el anhi-
drido, ’
4.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn 2
0 la reivindicacidn 3 en que la reaccidn se efectia apro-
ximadamente a 2002C.
_ 5.- Un pocedimiento semin una cuslquiers de las
reivindicaciones 2 a 4 en qus la reaccidn se efectia en
dos etapas, formandose primeramente el correspondiente de-
rivado de hemisuccinilo y ciclizdndose subsiguientemen te.
6.- Un procedimiento segin una cualquiera de las
reivindicaciones 2 a 5 en que la reaccidn se efectia en un
disolvente de hidrocarburc, de nitro-hidrocarburo, de clo-

- 33 -



10

15

20

25

7.- Un procedimiento segin una cualéﬁiera de las
reivindicaciones 2 a 6 en que la ciclizacidn se efectia en
la presencia de un agente deshidratante.

8.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn 7
en que el agents deshidratante es acetato de sodio, dcido
sulfurico, dcido fosfdrico o un dcido polifosfdrico o pen-
téxido de fdésforo.

9.- Un procedimiento para la produccidn de com-
puestos de la férmula general I segin se define en la rei-
vindicacidén 1 caracterizado porque un compuesto correspon-
diente que no tiene grupo sulfonamida en el sustituyente R
es hecho reaccionar con uno o mds reaccionentes para la in
troduccidén de un grupo sulfonamidico.

10.~ Un procedimiento para la produccidn de com-
puestos de la formula general II tal como Qe define en la
reivindicacidn 2, caracterizado porque un compuesto de la

férmule general

R1
R™ - C - C\\
! /N \‘l_/ II
R3 (l3 - F
r4 4
(donde R1, R%, R3, R? y R? tienen los significados ante-

riores) es hecho reaccionar con uno o mis reaccionantes
para la introducoidn de un grupo sulfonamidico.

11.- Un procedimiento segin la reivindicacidn 10
en el cual la reaccidn se efectia primeramente con un halo

genuro de sulfonilo para introducir un grupo halosulfoni-

-3 -
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1o seguido por reaccidn con un compuesto HNRORT {donde

6 N R! tienen los significados dados en la reivindica-

R
cibn 2).

12,- Un procedimiento pera la produccidn de
compuestos de la férmula general II segin la reivindi-
cacidn 2 en que al menos uno de 108 grupos Rb ¥ R7 es wn

grupo acilo, alcohilo, hidroxialcohilo o carbamilo segin
6

el cual un compuesto segun la reivindicacidn 2 en gue R
y R/ son ambos hidrégeno es hecho reaccionar con un reac-
cionante acilante, alcohilante, hidroxi-alcohilante o car
bamilante.

13.- Un procedimiento para la produccicn de com
puestos de la férmula general I segun se define én la rei
vindicacidén 1 caracterizado porque un compuesto de f£érmu-
1a general I (en qus R', R%, B3 y R4 tienen los significa
dos dados en la reivindicacién 1 y R es un grupo arilo o
aralifdtico que lleva un grupo amino libre) es diazotado
y hecho remcecionar con didxido de azufre y un halogenufo
cuproso para convertir el grupo amino sn un grupo halosul;
fonilo, seguido por reaccidn con amoniaco ¢ una amina pa-
ra producir la sulfonamide deseada.

14.- Un procedimiento para la produccidn de com-
puestos de le férmule general II tal como se muestra en la
reivindicacidn 2 caracterizado porque un compuesto de la
férmula general II tal como se define en la reivindicacidn
10, que lleva un grupo amino libre en ¢l anillo fenilo es

diazotado y lecho reaccionar con didxido de azufre y un

helogenuro cuproso para convertir el grupo amino en un gru-

Po halosulfonilo, seguido por reaccidn oon un compuesto de

la férmula genersl HNR®R7, donde RO y R7 tienen los signi-
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ficados dsdos en la reivindicacidn 2.°

15.- Un procedimiento segin una cualquiera de
las reivindicaciones precedentes caracterizado porae r!
¥y ﬁz son respectivamente un grupo metilo y un grupo eti-
1o y R> y R* son ambos dtomos de hidrégeno.

16.- Un procedimiento segin uns cualquiera de
las precedentes reivindiceciones caracterizado porque el
grupo sulfonamido estd sustitufdo con un grupo piridilo,
pirimidile, tiazolilo o imidazolilo.

17.- Un procedimiento segin una cualquiéra de
las reivindicaciones 1 a 15 caracterizado porque el gru-
po sulfonamido es un grupo N-piperidil-sulfonilo o N-pi-
perazil-sulfénilo.

18.~ Un procedimiento segin una cualguiera de
las reivindicaciones 1 & 16 caracterizado porque los gru-

pos sulfonamido estdn sustituf{dos por grupos alifdticos

-que lleven grupos oxo, hidreoxilo, carboxilo o carboxilo

esterificados o grupos amino o alcohilamino.

19.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn 18
caracterizado porque los grupos slifdticos son grupos me-
tilo, etilo, propilo, butilo o arilo, grupos geetilo o ben
z0ilo, grupos carbamilo, grupos hidroxietilo ¢ grupos sto-
Xiecarbonile=etilo.

20.~ Un procedimiento segun la reivindicacidn 1
caracterizado porgue RS representa un grupo carboxilo o
Juntamente con el grupo sulfonamido forma una cadens =CO=
NH-305-.

21,- Un procedimiento para la mreparacidn de
compuestos para el tratamiento de epilepsias.

Tal y como se ha descrito en le MNemoris gue an-
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Esta Memoria conste de treinta y siete hojas

escritas a mdquina por una sola de sus caras.

irid, qg (G 8
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