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THAL GmbH, da nacionalidad alemana, con'dom icilio en SISO 

Stolberg im Rheinland (Alemania federa l) y que ha da re- 

5 caer sobra "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVAS IMI

DAS CICLICAS".

B B B B B B B B B B B B B B B B B B B B B B B B B B B B B B B B B B B B B B B a t B B S B B B B B B B B B B B B B B

Memoria Descriptiva

10 El registro de la  patente de invención que se

s o lic ita  tiene por objeto garantizar la  explotación exclu­

siva en todo e l te r r ito r io  nacional y sus poseaionos de un 

procedimiento para la  obtención de nueves Imidas c íc lica s , 

conforma se describe a continuación.
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El presente invento se re fie re  a un procedí 

miento para la obtención de nuevas imidas c íc lica s  con vg 

liosas propiedades terapéuticas. Los nuevos compuestos 

pueden serv ir, tanto como medicamentos, como también en cg 

lidad de productos intermedios para la  preparación de medí 

camentos.

Los compuestos de acuerdo con e l invento co­

rresponden a la fórmula general
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en la  que R representa e l radical metilo, e t i lo  o n-propilo# 

15 Con preferencia ee re fie re  e l  invento a i com­

puesto de la  fórmula general I ,  en que H representa e l ra­

d ica l n-propilo.

Los compuestos conforme a l invento son capa­

ces de reprimir e l crecimiento da tumores, ta l como puede 

20 demostrarse, por ejemplo, mediante e l  siguiente ensayo;

Si a ratas Spragua-Datsley de un peso medio de

160 g se les administra en sus S0S,53S y s?8 dias de exis­

tencia, por vía intravenosa, sendas dosis de 2 mg de dimetij, 

benzantraceno en una emulsión de le c it in a , se desarrollan 

25 tumores, preponderantemente en la  zona de la  glándula ma­

maria, cuyo nómero se puede recontar, y cuyo tamaño se pug 

de comprobar mediante medición. Si los  animales en los que 

se han inducido tumores en la  manare descrita son tratados 

con un compuesto de la  fórmula general I ,  disminuyan e l rtó 

SO mero de tumores y a l tamaño de los mismos, an comparación
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con los animales testigos no tratados.

La tabla siguiente muestra e l ventajoso efec­

to de los compuestos do la fórmula I sobre a l número y ta­

maño de ios tumores, en función dal tiempo y en una dosis 

S de 0,28 en la  alimentación de loa animales. Se recogen

en cada caso valares medios de 20 animales por cada grupo.

Tiempo de trg, 
tamiento en 
semanas

Número de tumores 
por cada animal

Tamaño de los 
tumores en mm̂ 
por cada animal
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0 4,1 4,2 4,1 4,1 802,6 810,6 801,2 821,9

2 3,7 3,4 3,7 3,8 1336,6 453,9 577,1 3S9,6

4 6,3 2,5 2,7 2,1 1544,7 364,6 334,8 140,7

6 7,1 2,3 2,4 1,3 1778,3 370,6 375,2 162,4

20 El examan de la toxicidad aguda después de una

aplicación por v ia  ora l o por v ía  in traperitoneai en rato­

nas y ratas desarrollados de los dos sexos, proporcionó 

ios valores LDgg siguientes (es decir, la  dosis en mg/kg 

da peso dsl cuerpo, en la  que se mueren 50 % da los anima- 

25 les  de ensayo emplasdos);

H via  ora l
L0g
Rst

n mg/kg do 
5n via  i .p .

peso dol cuerpo 
Rata via  ora l

Rata
via  i .p .

CH 460 410 5100 350

C H 246 185 660 172

30 "C,Hy 2000 660 2130 3S0



Puede apreciarse que loa compuestos de la  fór, 

muía general I ,  en la que 3 representa e l  radical n-propi- 

lo , ofrecen una inhibición considerable del tumor de la  re 

ta inducido por dimetilbenzentraoeno, siendo su toxicidad 

relativamente pequeña.

Compuestos en los que R representa e l radical 

de una basa Mannich, han sido descritos ya con an teriori­

dad an la so lic itud  de patente alemana publicada ns 154SF06 

ta i como, por ejemplo, la 1-(m orfolinom etil)-4-fta lÍm ido- 

piporidindiona-2,6 (CG 603), sobre la  que se informa tam­

bién en e l "Europ. 3. Cancar", volumen 6,, 1S7 -  158 (1972). 

Para este compuesto se señala un descenso de ios centros 

tumorales que va de 2,2 a 1,3, o sea una reducción de loa 

centros humorales de un 40 %, en una dosis de 1,37 % en la 

alimentación de los animales. En contraposición a ésto, la  

1-(n)-propil*-4-ftalim ido-piperidindiona-2, 6 conforme a l in 

vento hace descender los centros tumoroles, en una d o s ifi­

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

la  dosis del compuesto descrito anteriormente, desde 4,1 

a 1,3, o sea, una reducción en un 70 %.

Los compuestos conforme a l invento son capa­

ces asimismo de e jercer efectos ventajosos en alteraciones 

del endocrino, y son apropiados a su vez pera e l tratamiqn 

to de afecciones autoinmunes.

Loa oompuostos de la  fórmula general I  se ob­

tienen haciendo reaccionar ácido ^-fta lim idoglu tárico  o 

uno de sus derivados funcionales con una amina de la  fó r ­

mula general

HgN - R II

en la que R tiene e l sign ificado citado anteriormente, pa-



ra obtener una mono o diamida, que a continuación ae c i-  

c iiz a . Como derivado funcional del ácido %-ftalimidoglu 

tárico hay que considerar en especial su anhídrico. No ctbs 

tente pueden emplearse también sus halogenuros, así como 

aus ásteres con alcoholes s ll fá t ic o s  o aromáticos in ferís, 

res, o con fenoles.

Si para la obtención da compuestos de la  fó r 

muía general I so parte del anhídrido /3-ftalimidogluté- 

rioo y de una amina da la  fórmula I I ,  es conveniente ca­

lentar la  mezcla de la reacción a efectos de completar la 

reacción, o bien rea liza r ésta en presencia de un agente 

que fomente la reacción da c ierre  del a n illo . En especial 

se puede también expulsar mediante destilación  e l agua 

producida en la reacción, destilación  que puede ser azao- 

trópica. Si ae parte de una mono o diamina del ácido /3-fta, 

limidoglutánico sustituida por R en e l  átomo do nitrógeno, 

se puede provocar la  reacción de c ierre  del an illo  median­

te calentamiento. Preferentemente se empican tambián en es 

te caso agentes condensadores que fomenten e l c ierre  del 

a n illo , ta les como, por ejemplo, anhídrido acético, cloru­

ro de t io n ilo , cloruro de aeetilo  y agentes ácido sim ila­

res deshidratantes.

Una forma preferente de esta variante del prg. 

cedimiento es la obtención y aislamiento de una monoamida 

del ácido /3-ftalim idogiutárico, y su inmediata c ic l iz a -  

ción. Para ev ita r la  producción da diamidaa, os recomendé 

ble a este respecto agregar en calidad da retenedor del 

ácido una cantidad equivalente de una amina te rc ia r ia , ta l 

como, por ejemplo, la  tr ie tilam ida .

No tiene importancia para e l éxito del proce­



dimiento conforme a l invento e l que la amina da la  fórmu­

la I I  aea empleada como ta l, o que ea emplea un compuesto 

que, en las condicionas da la reacción, proporcione una 

amina da la  fórmula I I .  Tales compuestos son, por ojamplo, 

sales como los carbonatos, etcétera da la  amina da la  fó r­

mula I I .  Como compuestos suministradores de una amina da 

la fórmula I I  se puedan u t il iz a r  asimismo ureas, tioureaa, 

amidas carboxílicas, etcétera, derivadas de ta l amina.

Los compuestos da la  fórmula general I pueden 

ser obtenidos también haciendo reaccionar con anhídrido 

fté l io o  o cloruro fta lic o  .un compuesto da la fórmula gafis 

ra l

0

" 2" N -  n
/
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en la  que H tiene e l sign ificado citado anteriormente, o 

bien una sal de un compuesto.de la  fórmula general I I I .  La 

reacción se lleva  a cabo en cualquier disolvente, aventuaJL 

mente refrigerando y agregando sustancias fijadoras del 

ácido, ta les como trietilam ina, trimetilamina, d iisopropi- 

latilam lna, carbonato sódico o carbonato potásico. Como dĵ  

solvente son preferib les  éteres e hidrocarburos. En lugar 

de anhídrido ftá lic o , se puede emplear también un deriva­

do activado de la fta lim ida, ta l como, por ejemplo, la  N-cag 

boetoxi-fta lim ide. Cn esto caso se puede lle va r  a cabo la 

reacción en solución acuosa a temperatura ambiente, agre­

gando bicarbonato sódico.

Los compuestos de la  fórmula ganara! I  obte­
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nidos por uno cualquiera da loa procedimientos descritos 

anteriormente, pueden ser empleados para la  preparación 

de medicamentos en formas farmacológicas y eventualmente 

en formas Retard dosificadas correspondientemente, pare 

administración por vía entaral o parentaral. 5i así se dg 

sea, pueden combinarse también con otras sustancias a c t i­

vas. Para la praparación de formas farmacológicas apropig 

das se elaboran las sustancias activas con sustancias auxi¡. 

lia res  inorgánicas u orgánicas, farmacológicamente in d ife ­

rentes. Como sustancias auxiliares se emplean, por ejemplo:

Para tabletas y grageas: lscotsa, almidón, 

ta lco , ácido esteárico, estaorato de magnesio, etcátera.

Para jarabes, gotas y aim ilares: Azúcar de ca 

ña, azúcar invertido, solución de glucosa y otras.

Para inyectables: Agua, alcoholes mono o po­

liva len tes , aceites vegetales y sim ilares.

Para supositorios: Aceites naturales o andurg 

oídos y ceras, y otras más.

Los preparados pueden contener además agentes 

de conservación, estabilizadores, agentes mojantes, d iso l­

ventes auxiliares, edulcorantes y colorantes, así como sus, 

tandas aromáticas.

Ls dosis de un compuesto de i?  fórmula gene­

ra l I en preparados farmacéuticos de acción inhibidora de 

tumores asciende a 1 hasta 200 mg/kg, con preferencia a 

20 hasta 60 mg/kg. La aplicación se efectúa 1 a 5 veces 

a l día.

Los ejemplos siguientes servirán pera una ma 

yor ilustración  del invento. Los datos sobre temperaturas 

están todos e llo s  sin correg ir . En la  puesta en práctica
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de loa ejemplos no so ha pretendido alcanzar rendimientos 

máximos.

Elemolo 1

350 g de anhídrido /3-ftalim ido-glutárico 

5 se suspenden en 2030 mi de dioxano absoluto, y sa mezclan

con 188 mi de tr íe tilsm ina . A continuación se agregan a 

gotas 112 mi de n-propilamina, disueltos en 200 mi de dio, 

xano, procurando que la  temperatura de la  reacción no so­

brepase 350. Se deja que la reacción prosiga todavía durajn 

10 te una hora, y se agreda carbón activo . Después de F ilt ra r ,

ea expulsa e l disolvente mediante destilación en e l vacio. 

El residuo oleaginoso se disuelve en 1000 mi da agua y se 

mezcla con 300 mi de ácido clorh ídrico a l 18 %. Oajando 

reposar bajo refrigeración  c r is ta liza  la mono-M-(n)-propi- 

15 lamina del ácido /%-ftalimida-glutáríco en Forma de crits

ta les blancos. Punto de Fusión: 189 -  191B C después de re 

c r is ta liz a r  desde agua. El rendimiento ascienda a 343 g, 

o sea, a 79 ^ de la teo ría .

150 g dal compuesto anterior se incorporan 

20 a una mezcla de 1000 mi de anhídrido acético y 120 mi de

cloruro de t io n ilo , calentándose durante 2 horas a re flu jo . 

El disolvente 3e elimina mediante destilación en e l vacío* 

El residuo se re c r is ta liza  desda 800 mi de stand  absoluto. 

So obtiene así la 1-n-propil-4-ftalim ido-piperidindiona-2,6 

25 da un punto de Fusión de 137 -  1396 C, con un rendimiento

da 123 g, o sea, da 87 % de la  teoría .

Da manera análoga se obtienen los compuestos 

indicados a continuación, empleando para e llo  la  amina co. 

rrespondiente:

30 i-m etil-4-fta lim ido-piperid indiona-2,6; pun-



to de fusión: 119-121B c, dospuós da racrista lizada desda 
agua;

1-otil-4 -fta lim ido-p ipsrid ind iona-2,6 } punto 

do fusión: 165-167° C, dospuós da racrista lizada desdo ot^ 

nol.

Elampio 2
178 g da hidrocloruro de l-motil-4-amino-pj^ 

poridindíona-2,6 y 148 g anhídrido ftá lic o  se suspenden 

en 2000 mi de tolueno. Después de agregar 121 9 de t r ie -  

tilam ins, se calienta varias hora3 a re flu jo  en un separe 

dor do agua. La solución da la  reacción se separa del h i­

drocloruro do trietilam ina precipitado, y ee deseca an e l 

vacio. El residuo sólido sa re c r is ta liza  desde agua. Se 

obtiene asi la  1-m otil-4-ftalim ido-piporidindiona-2,6, con 

un punto da fusión do 119 -  121S c.
Da manera análoga se obtiene la  1 -e t il-4 - fta  

lim ido-piperidindiona-2, 6, así como la  1-n -p rop il-4-ftalJL 

mido-piperidindiona-2,6, Loa productos obtenidos son idán 

ticos a los compuestos obtenidos conforma al ejemplo 1.

Elemolo 3

17,3 g do hidrocloruro da 1-motil-4-amino- 

piperidindiona-2,6 y 28,6 g de dacahidrato de carbonato s¿ . 

dico se disuelven en 180 mi de agua. En e l transcurso da 

15 minutos se agregan de manera discontinua 22 9 da N-caur 

boetoxiftalim ida. Agitando, se deja reaccionar todavía dt: 

rante 30 minutos, y se f i l t r a  de la parta ovantualmente 

no d isuelta. El filtra d o  se mezcla con ácido clorh ídrico 

dilu ido, hasta alcanzarse un valor pM de 6. Se separa e l 

sedimento precipitado, so lava y se re c r is ta llza  desda 

agua. Se obtiene así la  1-m atil-4-ftelim ido-piparidindiona



-2 ,6 , idéntica con s i producto obtenido conforma a l ejem­

plo 1.

De manera análoga se obtiene la  1 -e t il-4 - fta  

lim ido-piperidindiona-2,6, asi como también la  1-(n)-pc& 

p i l - 4 - f talim ido-piperidindiona-2,6*

Las 1-alcchil-4-amino-piperidÍn-2,6-dionss 

empleadas como productos de partida en los ejemplos 2 y 3, 

se obtienen de la manera siguiente;

96 g de hidróxido sódico se disuelven en 2,1 1 

de agua y se mezclan con 176,B g de ácido ^-aminoglut^, 

rico* La solución clara se en fría  a OSC. Agitando vigoro­

samente se agregan al mismo tiempo a gotas 372 g de carbg, 

benzoxicloruro y 450 mi de le j ía  sódica acuosa a l 10%. La 

solución alcalina se extrae varias Veces con éter, y a coi; 

tinuación se acidule cuidadosamente con ácido clorh ídrico 

d ilu ido. El sedimento precipitado ae separa mediante f i l ­

tración, se seca a 100a c en e l vacio, y a continuación ce 

re c r is ta liza  desde áster acetico/eter de petróleo* Se ob­

tiene asi e l ácido H-carbobenzoxi-P-aminoglutsrico, de un 

punto de fusión de 1638 c, en un rendimiento de 70 ü". do la  

teoría .

100 g del compuesto precedente se calientan 

durante 3 horas a re flu jo , junto con 1000 mi de anhídrido 

acético* 5a separa e l disolvente mediante destilación en 

e l vacio, y e l residuo se disuelve en áster acético* Des­

pués de aclarar con carbón activo, se separa e l  disolvente 

parcialmente en e l vacio . Al agregarse éter de petróleo, 

c r is ta liza  e l anhídrido 3̂ -(M-ccrbobenzoxi)-glutómico, de 

un punto de fusión de 87 -  89a c* El rendimiento asciende 

a 69 g, o sea, a 75,3 % de la teoría .
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147 g dal compuesto precedente so disuelven 

en '00 mi de dioxano absoluto. Hasta la  precipitación con 

plato 3o hace pasa? gas soco do matilamina. El sadimanto 

sa succiona, y a continuación se disuelvo en un poco de 

5 agua. Acidulando con ácido clorh ídrico a l 18 /, so obtijg.

no la  metilamida dol ácido /3-(N-carbobenzoxi)**aminoglu, 

tá rico , con un punto de fusión do 174 *  176!- C después de 

recrista lizada desdo agua. El rendimiento asciende a 114 g, 

os decir, a 70 / da la  teoría .

10 100 g dol compuesto precedente sót calientan

durante 2 horas a re flu jo  en una mezcla a base do 1800 mi 

de anhídrido acético y 180 mi da cloruro de t io n ilo . Des­

pués da expulsado e l disolvente mediante destilación en e l 

vacío, se re c r is ta liza  e l residuo desdo óator acético/éter 

15 de petróleo. Se obtiene así la  1-metil-4-(N-carbobenzoxi)

-amino-piperidindiona-2,6, con un punto da fusión da 130 -  

131B C, an un rendimiento de 150 g, o sea do 89 / de la  teja, 

r ía .

E témalo S

20 Para le  elaboración de aupositorios, cada uno

de loe cuales contenga SO mg de 1-n-propil*4-ftalimido-pjL, 

poridindiona-2,6, se procede de la  manera siguiente:

50 g de 1-n-propil-ftalim ido-piperidindiona- 

2,6 ee mezclan intimamente con 50 g de fos fa to  cá lcico di 

25 básico y 5 g da Rerosil 200. A continuación se agregan SO g

de lactosa lib re , 50 g de fosfato cá lcico dibssico, 7 g de 

ta lco y 3 g de estearato de magnesio, mezclándose toda la  

carga hasta quedar distribuida da manera homogénea. De la 

mezcla obtenida se cargan 215 mg en cada supositorio.

30
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51emolo 6

Para la elaboración de un jarabe que conten, 

ga 4 % da 1-n-propil-4-ftalim ido-piperidindiona-2,6, so 

procede de la manera siguiente:

A partir do 10 kg do tragacanto* DAS V II,

2 kg da sorboto potásico y agua destilada, se prepara un 

mucilago de tragacanto, que se deja reposar durante 24 ho 

ras. A pa rtir  de 400 kg de sacarosa, DAB V II, 1,125 kg de 

metilparabeno, DAS V II, C,375 kg da propilpsrabeno, DAB V II, 

y agua, se prepara un jarabe de azúcar, que aa agrega a l 

mucílago de tragacanto, A esta mezcla ae incorporan cuida 

desamante 40 kg de 1-n-propil-4-ftalim ída-piperÍdindion8- 

2,6. A continuación se agregan 1,5 kg da sustancias aromá 

ticas , se homogeneiza y se completa e 1C00 1 con agua des 

tilad a .

Elamolo 7

Para la preparación de gotas que contengan 

1 -1 ds 1-n-propil-4-ftalim ido-pipsridindiona-2,6, se pro, 

cade de la manera s igu ien te :,

A partir de 10 kg de tragacanto, DRB V II,

1,125 kg de matilpsrabsno, 0A0 V II, y 0,375 kg do propil 

psrabano, DAB V II, se prepara un mucilago de tragacanto, 

que se deja reposar durante 24 horas. A esta mezcla se le  

agrega un jarabB obtenido a p a rtir  de 300 g da sacarosa,

DAB V II, y agua. A esta solución se incorporan 10 kg de 

1-n-propil-4-ftaiim ido-piperidindiona-2,6, y se remueve la 

suspensión hasta quedar homogénea. Se agregan 0,5 kg de 

sustancias aromáticas, asi como agua destilada hasta com­

p letar un volumen de 1000 1. Seguidamente se homogeneiza.

Los términos en que se ha redactado asta me-



moría deberán ser tomados siempre en sentido amplio? no 

lim ita tivo .

MOTA DE REIVINDICACIONES

3o reivindica como de propia y nueva inven­

ción, a favor do Chemia GrUnonthal GmbH, con domicilio en 

3190 Stolbarg im Thoinland (Alemania Federal) lo ospeoifi 

codo on las siguientes reivindicaciones;

Procedimiento para la  obtención de nue­

vas imidas c íc lica s  de la  fórmula general

0

N -  R

0

GO\

co

en la que H representa e l radical m etilo, e t i lo  o n-pro- 

p ilo , caracterizado porque

a) se hace reaccionar ácido ^ -fta lim id o -g lu tá rico  

o uno do sus derivados funcionales con una amina 

de la  fórmula ganeral

HgN - 3 II

en la  que R tiene e l sign ificado citado anteriojr 

menta,

o con un compuesto que, en las condiciones de la  

reacción, suministre una amina de la  fórmula 11, 

llevándose a cabo la  reacción eventualmente bajo 

calentamiento, o porque



b) una nono o di amida del ácido ^ -fta lim id o -g lu tá  

rico , derivada de una amina de la fórmula I I ,  so 

c ic liz a  para obtener un compuesto da la  fórmula 

general I ,  preferentemente calentando para e llo  

y/o empleando un agente de condensación ácido, o 

porque

e) un compuesto de la fórmula general

Q
_____/ '

HgN / N - R III
/

0

en la que R tiene e l sign ificado citado anteriojr 

monto,

O bien una sal de un compuesto de la fórmula gene 

ra l I I I ,  se hace reaccionar con anhídrido ftá l ic o , 

cloruro ftá lic o  o H-carbetoxi-ftalim ida, eventual 

mente agregando sustancias fijadoras dal ácido, 

y preferentemente calentando, para obtener un com 

puesto de la fórmula general I ,

23.- Procedimiento para la  obtención de nue­

vas imidas c íc lica s  de acuerda con la reivindicación 1, 

caracterizado porque R representa e l radical motilo.

33.- Procedimiento para la obtención de nue­

vas imidas c íc lica s  de acuerdo con la reivindicación 1, 

caracterizado porque R representa e l radical e t i lo .

43.- Procedimiento para la  obtención de nue­

vas imidas c íc lica s  de acuerdo con la  reivindicación 1, 

caracterizado porque R representa o l radical n-propilo.

SB.- "PROCEDIMIENTO PURA LA OBTENCION DE
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NUEVAS I^IOAS CICLICAS".

Tal y cono so doja descrito on la  nonoria 

procedonto, qua consta do quince hojas fo liadas y naca- 

nografiados por una sola do sus caras.

Madrid, 10 do Diciombro de 1975 

P.A, do Chenie Grünanthal GmbH
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