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PATENTE_DE Iﬂuéwggmﬁ-: A

fue por veints sfios se solicita a ;ﬁmé: de CHEMIE GRONEN

THAL GmbH, de nacionalidad eismana, con domicilio en 5180
Stolberg im Rheinland (Alemanis Faderal) y que ha de re-
caer sobra "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVAS IML

DAS CICLICAS".
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lemoria Descriptivae

El registro de ls patents de invencidn que se
solicits tiens por objeto gorantizar 1s explotacidn exclu=
siva en todo el territorio nacionsl y sus posesionos de un
procedimiento para la obtencidn de nueves imidas eiclices,

conforme se describe a continuacidn.
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El presente invento se reflere a un procedi
miento para la obtencién de nueves imidas ciclicas con vg
liosas propiedadas terap%uticas. Los nhueves compuestos
puedsn servir, tsnto como medicamentos, como también en cg
lided de productos intermedics para la preparscidn de medi
camentos,

Los compuestos de acuerdo con el invento coe

rresponden s la Fdrmulas general

0
o —
p. ~C 0.
i ¥ :::N - N - R 1
e = LS Co Y /
]

en le que R represente el radical metilo, stilo o n-propilo.

Con preferencia se refiers gl invento al come-
puesto de la férmule general I, en gque R representa el ra=
dical n-propilo.

Los compuestos conforme al invento son capa-
ces de reprimir el crecimiento de tumores, tal como pueds
demostrarse, por ojemple, medisnte sl siguients ensayo:

5i 8 ratas Sprague-Dsuley de un peso medic de
160 g se les administra sn sus 508,532 y 570 dias do exis~
tencia, por vie intravenosa, sendas dosis do 2 mg de dimetil
benzantraceno en una emulsidn de lecitina, se desarrollan
tumores, preponderantemente en la zona de la glénduls ma-
meria, cuyo nimero ss pusde racontar, y suyo temefio se pug
de comprobar mediante medicidne Si los snimeles en los gyue
se han inducido tumores en la meners descrita son tratados
con un compussto de le Pérmula general 1, disminuyen el nd

mero de tumores y el tamsfioc de los mismos, an comparaciﬁn
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con los snimales tastigus no tratados,

Ls tabla siquisnte muestra sl ventajoso efoce
to da los compuestos de la férmuls I sobre el nimero y tae
mafic de los tumores, en funcifn dsl tiempo y en una dosis
de 0,25 /. sn la alimentacidn de los animales. Se recagan

an cada caso velares medios de 20 snimsles por cada grupo.

Tiompo de trg Tanafio de los

tamiento en Nimero de tumoras tumores en mm2
sgmanas por cada animal por cada enimal
Ih-
Q o
c [ [
[N (&) n -
’*8 “ N~ ~ 0 N X =
o x = [« ] o o ™ 0
Sustencid e . o~ &5 9 2 @
ustsne Ee ] 8 £w " " H
Bk [« "]
L I o o LY 3 o >4 [+

4,1 4,2 4,1 4,1 B802,6 810,6 801,2 824,9
5,7 3,4 3,7 3,8 1336,6 453,9 577,1 359,6
6,3 2,5 2,7 2,1 1544,7 364,6 334,8 140,7
741 2,3 2,4 1,3 1778,3 370,6 375,2 162,4

S > N D

El examen de la toxicidad agude después de una
aplicecidn por via orel o por via intreparitonssl en rsto-
nes y ratas dessrrollados de los dos suoxpe, proporciond
los valares LDz, siguientes (es decir, la dosis eri mg/kg
da pesoc del cuerpo, en la que se muaren SD.% da los snimpe

les de ensayc nmplsedos)s
Log mg/kg de peso del cusrpo Rata
fa gn

R via oral via 1.p« Rata vis aral wvia i.p.
CH 460 ‘ 410 §100 350
CH 246 185 660 172
nczH7 2000 660 2130 380
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Puede eprecierse que los compuestos de ls Pér
mula general I, sn la gque R representa el radicsl n~propi-
lo, ofrecen una inhibicidn considersble del tumor de la rg
ta inducido por dimetilbenzentraceno, sisndo su toxicidad
relativamente pequefia.

Compusstos en los que R represents el redicel
de uns base Mannich, hen sido descritos ya con anteriori-
ded en ls solicitud de petente slemana publicade n® 1545206,
tsl como, por ejemplo, la 1«(morfolinometil)e=4=Ptslimidoe
piperidindiona-2,6 (CG 603), sobre la que e informs tame
bién en 8l "Lurop. J. Cancer", vollmen 8, 157 - 158 (1972).
Para este compuesto sae sofisls un dessenso de los centros
tumoralss que va de 2,2 a 1,3, o ses uns reduccidn de los
centros tumorales de un 40 %, en uns dosis de 1,37 % on la
alimentacidn de los snimeles, En contraposicidn e 8&sto, la
1w(n)=propiled«ftalinido=piperidindiona=2,6 conforme al in
ventg hace descender les centros tumorales, en una dosifie

cacldn de por ejemplo 0,25 %, es decir, menos del 20 % da

~la dosis del compueste descrito asnteriormante, desde 4,1

28 1,3, o sea, una reduccidn en un 70 X«

Los compuestos conforme al invanto son copoe
cas asimismo de sjercer efegctos ventajosos en altarsciones
del endoerino, y son apropisdos 8 su vez pars el tratamien
to de efecciones sutoinmunes,.

Los compuostos de la Pérmulas genersl I se obe-
tienen hsciendo reaccionsr dcido [-ftalimidoglutérice o
ung de sus derivados Funcioneles con una amins de la Pore
nule genasral

H,H =« R 11

2
en la que R tlene el significado citado anteriorments, po=
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ra obtener une mono o diamida, qus e cantinuncidn se cie-
cliza. Como derivade Funcional del fcido Seftalimidogly
tirico hay que considerar an pepecial su anhidrico. No obg
tante pusden emplesrse tambifin sus hslogenuros, saf como
sus 8steres con alcoholes eliffticos o aromiticos infarig
res, o con fenolos.

51 pesrs la obtencién de compuestos de la fdr
muls ganerel I su parte del anhideids /-ftalimidogluté~
rico y de uns amina de la férmula 1I, @8 convenisnte Coe
lentar la mezcla do la resceidn a ofecctos de complotar la
reaceidn, o bien reslizar dsta en presencia de un agante
que Pomante la reaccidn de clerre del anillo, En especisl
8a pusde tembién expulsar mediante destilacidn sl agua
producide en la reaccidn, destilacidn que puede ser azec-
trdpica. Si o parte de une mono o diamina del fcido PB-fta
limidogluténica sustituida por R en el Atomo de nitrdgeno,
sg puede provocar la resaccidén de cierrs del anillo mediane
te calontamiento. Preferentemente se ernplosn también sn eg
te caso sgentes condensodores que fomenten el cierre del
anillo, tales como, por sjemplo, enhidrido acético, cloru-
ro de tionilo, cloruro de scetilo y sgentes Acido simila-
res deshidrstentes.

Una forma preferente de esta varientas del prg
cedimionto es la obtgncidn y aislamiento dé una monoemida
del fcido [ -ftalimidoglutdrico, y su inmodista ciclizae
cifn., Pare evitar la produceidn de diamidas, es recomends
ble s sste respecto agregsar en calidad de retengdor del
#cido una cantided equivalente de una smina tercisria, tal

cono, por sjemplo, la trletilamida,

No tiene importsncia pars el éxito del proce-
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dimiento sonforme al invento el que la amina de ls Pdarmu-
la Il sea gmpleada como tal, o que se emples un compuesto
gque, en las condicionas de la reaccidn, proporcione uns
amina de la férmuls II, Teles compuastos son, Hor ajemplo,
sales como los carbonstos, stcltera de la amins de la fire
mula 11, Como compuestos suministradores de una eming de
la férmula II se pueden utilizar asimismo ureas, tioureas,
amidas carbox{lices, etcéters, derivadas de tal emina,

Los compusstos da la férmule gensral 1 pueden
ser obtenidos también hacisndo reasccionar con anhldfido
ftélico o cloruro ftélico un compuesto de la Pérmula geng -

ral
HoN =/ N =R 111

en la que R tiene el significado citado anteriormente, o
bian una sal de un compumsto ,de la Pdrmula general III. La
reacoifn se lleva a caho en cuslquier disclvents, aventual
mente refrigerando y sgregends sustanciag fijadoras del
dcido, tales como trietilamine, trimetilamina, diisopropi-
letileminas, carbonato sfdico o carbonsto potésico. Como di
solvents son preferibles éteres e hidrocsrburos. En lugar
de anhfdrido Pt8lico, se pueds empleer también un derive-
do activado de la ftalimidae, tal como, por sjemplo, la Necag
hoetoxi~Ptalimids. Ln esta casc se puede llevar s cabo la
reaceldn en solucién acucsz @ tempersturs smbiente, sgre-
gendo bigarbonato sddico.

Los compuestos de le Pdrmuls genesral I obtee
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nidos por uno cualguisra de los procedimientos descritos
anteriormente, pusden ser smpleades pare la preparecidn

de medicementos en formss farmacoldgices y aeventualments
gn formas Retard dosificedas corraespondiantemants, pars
administracidn por via enteral o parentersl, 5i as{ ss de
sea, pueden combinsrse tsmbifn con ntres sustancias acti-
ves. Para lz preperecidn de formass farmacoldgicas apropiz
das so eleboran les sustanciaes activas con suastencias auxi
liares inorgénices u orgénicas, farmscoldgicaments indifp-
rantas. Como sustancies ouxiliares se emploan, por sjemplo:

Para tablotas y gragesst lsgotsm, =lmiddn,
talco, Acido cstedrica, sstasrato de megnesio, etcéters.

Pars jarabes, gotes y simileres: Azlcar de oz
fia, szlcer invertido, solucidn de flucoss y otras,

Para inyectables: Agua, alcoholes mono o poe-
livalentes, sceitos vagatalos y similarss.

Peras supositorios: Aceltes naturales o endurg -
cldos y ceras, y otres mas,

Los preparados puedsn contsner ademfs agentes
de conservecifn, gstsbilizadores, agentss mojentes, disole
vontas suxilisres, edulcorantes y colorantes, asi como sug
tancias arombticas. .

Lo dosis de un compuesto de la Pérmuia ganpe
ral 1 en preperasdos farmacluticos de sceiédn inhibidors de
tumoyes esciende s 1 hasta 200 mg/kg, con prefersncia s
20 hassts 60 mg/kg. Le splicecién ss sfectla 1 & 5 veces
el dia.

Los ejemplos siguisntes servirén pere una mg
yor ilustrescidn del invento. Los datos sobre temperaturss

estdn todos elloa sin corregire £n lo puesta en préctica
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de los sjemplos no se ha pratendido glcanzer rendimisntos
nxinos.
Ejemple 1

350 g de anhidrido [3~Ptalimido-glutfrice
sg suspenden en 2030 ml de dioxano absoluto, y se mezclan
con 1688 ml de tristilamina. A continuacién se agregan a
gotas 112 ml de n-propilamins, disueltos en 200 ml de dig
xang, procursndo qus la temperatura de la reaccidn no sp-
brepsss 350, Se deja que la resccidn prasige todavia duran
te una horay y se asgraba carbdn sctivo. Despuls de filtrar,
sg expulss sl disolvente mediente destilacidn en el vacio.
El residuo oleaginosoc se disuslve sn 1000 ml de agua y se
mezcla con 300 ml de fcido clorhidrico al 18 ., Dejendo
reposer bejo refrigeracidn cristaliza ls monoeN-(n)-propie
lamina del 8cido  A-Ftalimido-glut8rico en forma de crig
tales blancos, Punto de fusién: 189 - 191 C despuls de rg
eristalizar desde sgua. El rendimientc asciende a 343 g,
o ses, a 79 ;. de la teoria.

150 g del compuesta anterior se incorporan
a una mezela de 1000 ml de snhidrido acético y 120 ml de
egloruro de tionils, celenténdose durante 2 horss g reflujo.
£l disglvents se elimins mediante destilacifin en sl vacfa.
£l residuo se recristelize desde 800 ml de stanol sbsoluto.
Se obtiens as{ la 1-nepropil-d=-ftalimido-piperidindiona«2,6
da un punto de fusidn de 137 = 1332 C, con un rendimisnto
de 123 g, o ses, da 87 5 de la teoria,

De msnera anfloga se obtiansn los compuestos
indicados a continuescidn, emplesndo para ello la emina cg
rraspondientes

1=metil-4=ftalinido-piperidindiona«2,6; pune
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to da Pusidn: 119-121¢ C, deospuds de recristalizade desde

sgusa;
1-otil-d~ftalimido-piperidindione=2,6; punto
de fusidns 165-1679 C, despufs de racristalizada desds otg

nol.
Ejemplo 2

178 g de hidrocloruro de 1-motiled-anino-pi
peridindiona=2,6 y 148 g anhidrido Ptélico se suspanden
en 2000 ml de toluono. Despubs ds agraeger 121 g da trie-
tilamina, 9e calienta verias horss 2 reflujo en un separg
dor do sgua. La solucidn de la reacclin se sepera del hiw.
droclarurxe dg trietilamina precipitado, y se desecs en el
vacfos El residuo sflide se recristaliza dosde sgus. Sa
obtiens as{ ls 1-motil-d-ftalimido-piporidindiona-2,6, con
un punto de fusidn de 119 - 1212 C.

Da manera enfloga se obtiens la 1-etil-4-ftg
limido~piperidindione~2,6, ns{ como la f-n-propil-4-fiali
mido=piporidindiona«2,5, Los productos obtanidos son iddn

ticos 8 los compucstos gbtenfdos conforme al ejemplo 1.

Elemple 3

17,8 g de hidrocloruro de 1-motiled-amino-
piperidindipne~2,6 y 28,6 g de decahidrate deo carbonato sg .
dico ss disuslven on 100 ml de agua. En sl transclrse de
15 minutos se agregan da manora discnntinué 22 g dag Necap
bostoxiftalimide. Agitends, se deja reaccioner todavia dy
rante 30 minutos, y sa filtra de ls parte evantuslmente
no disuslta, £1 Piltrado se mezcla con dcido clorh{drice
diluido, hesta alcanzarse un valor pH de 6. 5e separs el
sgdimento precipitado, se lova y se recristaliza desde
agus. S5e obtisne 29f la f-matlil-d-ftelimido-piperidindiona
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-2,6, idéntice con el producto obtenids conforme al ejem=
plo 1.

De maners andlogas se obtiens la 1-stil-d4-fig
limido-piperidindiona~-2,6, 8s{ como tambifén la 1-(n)-pro
pil-d-ftalimido~piperidindiona~2,6.

Las 1-alooghil-d-aninp-piperidine2,6~dionas
emple;dss como producteos de partids en los ejemplos 2 y 3,
sg obtisnen de la manere siguientes

96 q de hidrxido sfdico se disuelven en 2,1 1
de agus y ss mezclan gon 176,8 g de Aeide /ZQamiqugluqé
rico. Lo solucidn clara se enfrfa s 02C, Agitando vigoro-
spmente se agregan al mismo tiempo @ gotas 372 g de carbg
benzoxicloruro y 450 ml de lejfa sddice scuosa al 103, La
solucidn alcalina se oxtrae variss vaces con &ter, ¥y a con
tinuacidn se sciduls cuidadosamente con Bcido clorhidrice
diluido. El sedimento precipitado se separa mediante file
tracifn, se seca 8 100¢ C en el vacfo, y a continuscién ss
recristalize desde &ster ac8tico/fter de petrdlen. Se ob-
tiene osi el fcido N-carbabaqzoxi-/g-aminoglutéricn, de un
punto de fusidn de 1532 C, en un rendimiento de 70 ;. do ls
teoria.

100 g del compuesto procedents se calientan
duranta 3 hores s reflujo, junto con 1000 ml de anhfdrido
écético. S5e sepsra sl disolvonte mediants destilacién en
gl vaclo, y el residuo se disuelve en éster acdtico. Des-
pufs de sclarar con carbdn sctivo, se separa el disolvente
parclalmente en el vecfo. Al agregorse Ster de petrdleo,
eristalize el snhidrido ﬁ?-(Nucarbobanzaxi)~glutémina, de
un punto de fusidn ds 87 - 892 C, £l rendimiento sscisnds

s 69 gy o sae, 8 75,3 % de la tooris.
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147 g del campugsto precedente se disuslven
en 700 ml de dioxsno ebsoluto. Hasta la precipitacidn con
pleta se haoe paser gas saco de matilamins. El sedimento
s succiona, y a continuacidn se disuslve en un poto de
agua. Acidulando con fcido elorhideico ol 18/, se obtig
ne la metilamida dal Acido /3 -(N~carbobsnzoxi)~-aninogly
t8rico, con un punto de fusifn do 174 « 176 © después de
rocristalizada desdo aqua, £l rendimisnto sacliends 2 114 b,
os dacir, 8 70 .\ de la teoria.

180 g dol compuesto praecedente sd calientan
durantg 2 horas = reflujo en una mezcla a base de 1B8C ml
da anhfdrido acético y 160 ml da clorure de tionilo, Das-
pués de expulsado el disolvente mediante destilacidn en el
vaciso, sa recristalize sl rosiduo desde Gstor acético/éter
de petrdleo. Se obtiens ssf la 1-metiled-{N~corbobenzoxi)
~gminp-pipsridindione~2,6, con un punto de fusidn de 130 =~

1312 €, an un rendiniento de 150 g, o ses de 89 /. de la teg

ria,

Elemnlo 5

Para la elaboracidn de supositorios, cadas unp
de los cuales contenga 50 mg de J=nepropiled«ftalimido-pi
neridindions-2,6, sa procede de le manera sigulente:

50 g de lenepropil-ftalinido-piperidindionoe-
2,6 e mezclan intimaments con 50 g de fosfeto céleico di
bésico y 5 g de Aerosil 200, A continuscidn se agregan S0 g
de lsctose libre, 50 g de fosfato cBleico dibésleo, 7 g de
taleoc y 3 g do estearato de magnesio, mezcléndoss toda la
carga hasta quodar distribuida de mansra hamogénes, De la

mazecla obtenida se cargan 215 mg en cads supositorio,.
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Elemplo 6

Para la elaborscifn de un jarsbe que conten
ga 4 ¥ da 1-n-propil-4-ftalimido-piperidindiona-2,G, se
procede de ls manera siguisnte

i partir de 10 kg de trsgacanto, DAB VII,

2 kg de sorbsto potésico y agua dostilsda, se prepars un

mucilago de tragacanto, gque ee deja reposar durante 24 hg
ras. A partir de 400 kg de sacarusa, DiB VII, 1,125 kg de
metilparsbeno, DAB VII, 0,375 kg ds propilperabeng, DAB VII,
y agua, se prepara un jarabe de azucar, que sa sgrega sl |
muc{lage de tragacento., A nsts mezela se incorporan cuida
dosamente 40 kg de 1-n-propll-4-ftalimido-piperidindiaong-
2,6+ A continuscidn se sgregen 1,5 kg de sustancias aromd
tices, se homogeneizaz y se complets 8 1000 1 con agua des

tilada.

Elenplo 7

Para ls preparacidn do gotas que contengan
1+ de 1-n-propil-4=fislimido-piperidindions=-2,6, se pro
cede de la manera siguientat,

A partir de 10 kg de trsgacanto, DAD V1I,
15125 kg de mstilparabeno, DAB VII, y 0,375 kg de propil
psrabeno, DAE VII, se prepars un mueflogo de tragacanto,
que se dejs repossr durante 24 horss. A ests mezcla se le
agregs un jarabe obtenido a partir de 300 g de sacaross,
DAB VII, y agua, A esta solucidn se incorporsn 10 kg de
{e-n=propil-4-ftalimido-piperidindione~2,6, y se remusve la
gsuspensidn hasta quedar homagénea. Se agregan 0,5 kg de
sustancias aromfticas, ssi como agua destilads hasts com-
pletar un volumen de 10CC 1. Seguidamente se homogeneiza.

Los términos en qus se he redactado esta mee
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moria deborfn ser tomados siampro en sentlido amplio, no

limitativa.

NOTA DE REIVINDICACIONES

3g reivindica como do propla y nugva invens
eidn, a favor de Chemis Griinenthal GmbH, con domicilic en
5190 Stolberg im Theinland (Alemanis Federal) lo especifi
gsado en las siguiontgs reivindicascloncs:

12,- rocedimiento psrs les obtencidn de nuge

vas imidgs ciclicas do la férmula general

en lo que R repreasenta ol radical metilo, atilo o n-pro=-
pilo, carecterizado porque
a) ss hace rosccionsr fecido [3-ftalimido-glutérico
o uno da sus darivados funclonsgles con una amine
de la Pédrmula goneral
HMN - R ' 11
en la gue R tiens 8l significado citado anteriog
menta,
0 con un compuestn gue, en las condiclonos de la
reaccidn, suministrye una emina de lz férmula II,
\levéndose @ cabo la reaccién wventualmente bajo

calentamionto, o porque
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uns mono o diemida del Acido {l-ftalimidn-gluté
rico, derivads de una amina de ls férmula II, sg
ciclizae pora obtener un compuesio da la férmula
general I, praeferentements calaentando pere ello

y/a empleando un agente de condensseidn deido, o

porque
un compuesto de la férmulz general
0
/f
/T )
HN /N R 11
4
W
0

en la gua R tlens ol significado citado anteriox
menta,

o bien una sal de un compuesto de la fdrmula gong
ral I1I, se hace reaccionar con anhidrido fPtélico,
cloruro ftélico o Hecarbetoxi~ftalimide, eventual
mente egrogando sustancias fijadoras dsl ficido,

y preferentemante cglantandu, para chtaner un som
puasto de ls fdrmula general 1.

28,~ Procedimionto pare la sbtencidn de nuo-

vas imidas ciclicss e acuerdn con la reivindicacifn 1,

caracterizedn porque R repressents el rsdical motile.

38,- Nrocedimiento para la obtencidn de nue-

vas imidas ciclicas de scuerdo con ls relvindicacidn 1,

caracterizsdo porque R reprosants ol radicel etilo.

43,~ Procedimiento psra la obtencidn de nue-

vas imides cfclicas de acuerdo con ls reivindicacidn 1,

coractgrizado porque R repressenta el radical n-propilo.

58,~ "DROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE



RUEVAS IRIDAS CICLICASY,

Tal y como sop deja descrito en la momoria
procedenis, gue constz do quince hojas foliadas y meca-
nografiades por uns sola de gus caros.

Madpid, 10 de Diciombro dg 1875
PefAs de Chenie GrUnenthal GmbH

Victor #il Vaga
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