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MEMNMORTIA DESCRIPDTIVA

de una Patente de Invencidn a nombre de:

CHEMIE GRUNENIHAL G.m.b.H., de nacionali-

dad alemana, domiciliada en STOLBERE IM

RHEINLAND (Alemania); por: "PROCEDIMIEN-—

TO PARA LA OBLENCION DE AMINO-PIPERIDINA-

2:.6-DIONAS

Se ha descublerto que poséen excelentes propiedades terg—

peuticas las amino-piveridina-2.6-dionas de la sizuiente férmulsg

X
!
CH
/ A\
5 X - CH CH - X
I ! I.
0=C¢C ¢ =0
N/

U ——=

en la que R representa hidrdgeno o un radical alifdtico conte-

10 niendo 1 - 5 atbémos C, una de las X por 1o menos representa el
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radicel de unae imida de dcido dicarboxflico y las obras X, hidré-

geno o radicales aliféticos que contienen 1 - 5 atémos C. Las

propiedades consisten en que dichos productos tienen una accidn

sedativa muy pronunciasda. Segin la dosificacidn se hs podido

desarrollar en el snimal de ensayo y en el hombre el sosiego o

el sueflo. Las dosis necesariss pora esto se encuenbren en el

orden de magnitud de los soporiferos de accidn enérgica, por

ejenplo los derivados del dcido barbitdrico. Pero a diferencia de

éstos las nuevas sustancias son extraordinarismente atdxicas de

menera que no se logra propinar sl animal de ensayo una canti-

dad gue pueda producir laz smuerte de dicho animal por la accidn

del medicemento. Los productos pueden por Gunto adoptarse pars

el tratemiento de la llamadsz distonis vegetativa con buen resul-
tado. Ademis las sustancias tienen una cierta scecidn eSpasmo-
1itica, esto es anticonvulsiva. Tembién rebajan claramente el
metaebolismo bésico. Las sustancias no poséen acciones de vari-
lisis periférioa anédlogas al curarse. las combinscilones desarro-
llan su plena actividad tanto por via parenteral como orel.

Con preferencia se deben rreparar las combinaciones de 1a
férmula anterior en las cue el radical de la imida del &cido
dicarboxilico se encuentre en posicidn 3 v se derive del &cido
ftédlico o del 4cido suceinico.

Los productos de la férmulsa 1 Pueden prepararse calentando

a temperatura elevada una combinacidn de la siguiente férmula

¥

| CH\
) X, - (IJH/ CH - X,
l IT.
0 =0 =0
r
R


rbaste
Línea

rbaste
Línea

rbaste
Línea

rbaste
Línea

rbaste
Línea

rbaste
Línea

rbaste
Línea

rbaste
Línea

rbaste
Línea

rbaste
Línea


45

50

55

60

65

227075

en que Dor 1o menos un X, representa el radical de una lmida de

1
dcido dicarboxilico o un sustituyente convertible en eilas, las
otras X1 representan hidrdgeno o radicales alifdticos coatenien—
do 1 - 5 &tomos C, R1 hidrdgeno o un radical alifdético contenien-
do 1 - 5 &tomos C y R2 un radicel reaccionsble con el dtomo de
hidrdzeno del grupo NH, como un zZrupo hidroxilo o un grupo hidro-
xilo esterificzdo, un Atomo de halbgeno o un grupo amino dado el
caso sustituido,

continuando el caldeo hasta que se clerre el anillo con separa-
cibn de la combinacibn H - R2 v luego el sustituyente X1 gse con-
vierte dado el czso en el radical de la imida del acido dicarbo-
x{lico.

Segun la naturaleza del sustituyente Ry se efectua el clerre
del anillo con separacidn por ejemplo de agua, alcohol, 4cido
halozenhidrico, amoniaco o una emina. EL cierre del anillo puede
favorecerse empleando medios gque faciliten la separacidén de la
combinacidn H - Ry e

Como sustituyentes que posteriormente se puedenconvertir en
el resto de una imida de 4dcido carboxilico, pueden sérvir por
ejemplo los Atomos de halbzeno y el srupoc nitro. Conviene evitar
todo zrupo amino libre en esta fase del procedimiento, pues de
1o contrario existe el pelizro de cue dicho grupo amino conduzca
a reacciones secundarias desagradgbles. De modo gereral es con-
venlente introducir el radical de la imida del Acido dicarboxili-
co antes de la fase de cierre del enillo.

Los productos de partida de la Férmula 2 pueden también
obtenerse por métodos conocidos partiendo de la Acidos de la

férmila general
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X1 - CH CE - X1
' i III.
0O =2¢ C =20
I i
HO OH

en que X, tiene el mismo siznificado que en la fdérmula II o

1
también pueden oblenerse de los derivados funcionales o de 1los
anhf{dridos Acidos, ésteres Acidos o halogenuros &cidos de las
compinaciones anteriores.

Segin una forma preferida de ejecucidn del procedimiento
del presente invento la obtencibén de los productos de partida
de la fbébrmula II y la fase de cierre del anillo se realiza en una
fase Unica, calentando a temperatura elevada un Acido de la

férmula ITI o un derivado funcional de uno de esgtos dcidos con

una combinacidn de la fbérmula general

en que R es hidrdgeno o un radical alifético que contiene 1 - 5
dtomos C, hasta gue se logre el cierre del anillo. Cuando se
qulieren obtener combinaciones de la fbérmula I, en las que R
representa hidrdgeno, se emplea amoniaco como combinacidén de la
férmula IV, mientras que se ubtilizardn las correspondientes
aminas primarias cuando se quieran preparar combinaclones de la
férmula I, en las cue R representa un radical alifatico conte-~
niendo 1 - 5 atomos C.

En lugar de las combinaciones de la férmula IV pueden también

emplearse otras combinaciones que en las condiciones momenténeas
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de la reaccidn puedan formar una combinacidén de la férmula IV.
Por ejemplo en lugar de amoniaco o de aminas pueden emplearse
combinaciones como Urea, Hotrea o sus productos de sustitucidn,
derivados de la guanidina, derivados de la cianamida 0 sales
ambnicas o sales aminicas.

Con especial ventaja pueden emplearse lag combinaciones de

la serie del Acido zlutaminico como componentes de partida para el

presente procedimiento. También agui en lugar del dcido glutaminico

pueden emplearse sus derivados funcionales como los anhidridos
4cidos, halogenuros dcidos, ésteres dcidos o amidas Acidas. El
grupo amino libre contenido en el 4cido glutaminico se sustituye

o protege preferentemente antes de la reaccibn de cierre del anillo.
Con preferencia el radical del &cido dicarboxilico se introduce
eh_el grupo amino del dcido glutaminico antes de la reaccidn para
cierre del anillo.

La temperatura de reaccidn y el tiempo de la misma se regulan
segin los componentes monentineos de partida. Puntos de referencia
para ésto se obtendrén de los siguientes ejemplos, cuyos datos
pueden adaptarse sin dificultad a otros componeﬁtes de vpartida.

Siempre que los productos finales contienen un grupo bégico,
se los puede convertir en gales de decidos orgdénicos o inorganicos.

Ejemplo 1

27,7 & de dcido N-ftelil-glutaminico se funden con 66 g de

monoetilamina hasta que.termine la separacidn de azua. EL producto
de la reaccidn se recristaliza en disolventes orgénicos como
alcohol. ia Digg (dosis letalis en 50 % de los casog) es superior
a 120 mg por 20 g de retdén, mientras que la DOSO (dosis curativa
en 50 % de los casos) se encuentra en 10 mg por 20 g de raton.

Ejemplo 2

28,5 g del éster dietilico del &cido N-succinil-glutaminico se
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125 funden con 70 g de propilamina hasta que termina la geparacidn de
alcohol. Bl producto obtenido se purifica por cristalizacidn como
en el cjemnlo 1.

Ejemplo 3

26 g de anhidrido del Acido N-ftalilzlutaminico se funden con

130 12,0 g de drea en balo de aceite a 170 - 1800 hasta que se termina
la reaccibn, 1o que requiere unos 20 minutos. Con un desarrollo
enérzico de anhidrido carbdnico y amoniaco tiene lusar la transior-
macidn. Después de enfriar se recristaliza fraccionando en alcohol
al 95 %, pudiendo la primera fracbién contener derivados del &cido

135 ftélico. La purificacidn del producto se realiza sin éMbargo
preferentemente disolviendo 1a-mezola de reaccidn en dimetil-
formamida y precipitando con azua de esta digolucidn el producto
perseguido. El producto precipiftado se lava con acetonaz y luego

’ | se vuelve a recristalizar en éster etilenozlicolmonoetilico. El

140 producto perseguido funde a 269 - 271°. La sustancia es soluble
en alcohol caliente, en dimetilformamida y malamente soluble en
acetona; también se disuelve en lejfas fuerstes poseyendo un color
emarillento las disoluciones obtenidas.

BEjemplo 4

145 En 13,0 3 de anhidrido fundide del dcido N-ftalilglutaminico

puesto en un recipiente ligersamente cerrado, se introduce a 180O
zas amoniaco seco, rezulando el proceso de modo gque se separe por
destilacidn el azua formada. De la mezcla de reaccldén se sublinma
gimulténeamente una sustancia blanca. La masa fundida se trabaja
150 desvués de enfriada, como en el ejeaplo 3. Punto fusidn, 269 - 2710;

Ejemplo 5

En Acido ftalilgluteminico puesto en un autoclave se introduce

zas amoniscc y se callenta durante breve tiempo a unos 1000, con lo
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cual puede aislarse la 3-aminoftelil-2,6-dioxo-piperidina. Se
recristaliza fraccionadamente en alcohol al 95 % y funde a
269 - 271°.

Ejemplo 6
13,0 2 de enhidrido del 4cido ftalilglutaminico y 6,0 g de

Urea se calientan en el bafio de aceite hasta ebullicidn duresnte
4 horas en 75 cm3 de xilol abscluto. Con desprendimiento de amo-
niaco y de anhidrido carbdnico tiene lugar la formacidn de un
sublimado. Iuezo el xilol se sepersa por destilecidn al vaclo y el
residuo se recristaliza fraccionadamente en slcohol de 95 %. Junto
cen un poco de ftalimida y ftalilglutamina se obtiene la imids
persezuida del &cido N3—ftalilg1utaminiep con punto de fusidn
269 - 271°.
Ejemplo 7

Se procede como en el ejemplo 6, pero en luzar del anhidrido
del Acido ftalil-glutaminico se empléan 14,0 g del 4cido ftalil-
glutaminico.
Ejemplo 8

Se procede como en el ejemplo 6, perc en lugar de la uUrea se
emplean 7,6 g de tioldrea.
Ejemplo 9

Se procede como en el ejemplo & empleando 14,0 g de 4cido
ftalil—glutaminico en lugar del anhfdrido del dcido ftalil-gzluta-
minico.
Ejemplo 10

65 g de anhidrido del Acido N—ftalil-glufaminico vy 8 g de
Gres se cslientan en el autoclave = 170 = 180° vy se mantienen
a esta temperatura durante 10 - 15hinutos. Se deja enfriar un poco

y se trabaje como se ha descrito en el ejemplo 3.
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Ejemplo 11

Una mezcla de 26 g de anhidrido del Acido N-ftalilglutemi-
nico y 6 g de cloruro amdnico se calienta = 180o duranse 15
minutos, se sube luezo la temperaturs o 200 - 210O se mentiene
esta temperatura durante unocs 10 minutos, esto es hasta que casi
ya no se pone en libertad mds dcido clorhidrico. Después de
enfriar a unos 150° se recoge la mezcla de reaccidn en dimetil-
formemida y de esta disolucidn se aisla el producto perseguido
como se ha descrito en el ejemplo 3.
Ejemplo 12

13 g de enhidrido del 4cido N-ftalilglutaminico y 5 g de
carbonato de gusnidine se funden a 215° de temperstura en el
bafic, hasta que la mesa fundida se solidifique. Después de en-
friar se recristaliza la mezcla de reaccidn en uns mezcla de
metandl y etanol.
Ejemplo 13

26 g de anhidrido del é&cido N-ftalilglutaminico y 7,5 g
de hidrocloruro de metilamine se mezclan bilen y luego se ca-
lientan durante unos 30 minutos a 180 - 1850. Después de enfriar
se recrisgtalive la mezcla de reaccidn en metanol al 95 %.

Punto de fusiédn: 157 - 158°.
Ejemplo 14

26 g de anhidrido del 4cido N-ftalilgluteminico se calien—
tan poco a poco a 180° con 10 g de hidrocloruro de alilamina
y se mantienen a esta temperatura durante 10 - 15 minutos.

La masa fundida enfriada se recristsaliza en acetona absolubta.
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—'.NOTA.—

Se reivindica como nuevo y de propia invencidn:
1e= Procedimiento para la obtencién de amino~-piperidina~2.6-
dionas de la férmula general

Xﬁ

|
CH
X - CH CH - X
I i I.
0=2¢ /c =0
\N
|
R

en que R representa hidrdbgeno o un radical alifdtico centeniendo

1 - 5 &tomos C, por lo menocs une X representa el radical de unsa
imida del 4cido dicarboxilico y las otras X, hidrébzeno o rudicales{
aliféticos conteniendo 1 - 5 &tomos C,

caracterizado porgue se calienta a temperabura elevada, dado el
caso bajo presibn aumentads, uné combinacibn de la férmula gene—

ral siguliente

’ﬁ
CH
AN
X, - CH CH - X,
L' } II.
0= ¢ C =0
] }
?H R2
Ry

en que por 1lo menos una<X1 representa el radical de una imida de
&cido dicarboxilico o un sustituyente convertible en ella, las
otras Xq representan hidrdgenc o radicales alifdticos contenien-
do 1 = 5 Atomos C, R, hidrégenc o un radical alifdtico contenien—
do 1 - 5 &atomos C vy R2 un radical reaccionable con el 4tomo de ‘

hidrdgeno del grupo NH, como hidroxilo o hidroxilo esteri®ica-

do, un &atomo de haldzeno o un grupo amino dado el caso sustituido,
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continuando el caldeo hasta que se realiza el cierre del anillo
con separacibn de la combinacidn H - R2 vy luego el sustituyente

.

X, se convierte dado el caso en el redical de la imida del Acido

1
dicarboxilico.

2.~ Procedimiento segin 1lo reivindicado en el punto 1,
caracterizado porque el radical de la imida del Acido dicarbdxi-
lico se introduce antes del cierre del anillo.

3o~ Procedimiento segin 1o reivindicado en los puntos 1 y 2,
caracterizado porque se calienta a temperatura elevada, dado el

caso bajo presidn aumentada, hasta que se realiza el cierve del

anillo, una combinacidn de la foérmula general

i
CH
\
X, - CH CH-X,
; I III.
0 =¢ c =0
| |
HO OH

en que por 1o menos unas X1 representa el radical de una imida
del Acide dicarboxilico o un sustituyente transformable en ella,
las otras X1 representan hidrbzeno o radicales alifdticos conte—
niendo 1 - 5 &tomos C, o un derivado funcional de esta combinacidn

con una combinacibdn de la férmula general
R ~ NH2 Iv.

en que R representa hidrdgeno o un radical alifdtico conteniendo

1 - 5 4dtomos C o con otra combinacidn que en las condiciones de

la reaccibn puede formar una combinacibn de la foérmula general

R - NHZ'
4 o= Procedimiento segin 1o reivindicado en los puntos 1 a 3,

caracterizado porgue ge calienta a temperaturas algo elevadas el

4dcido N-ftalil o el N-succinil-glutaminico o un derivado funcional

de estos 4cidos con amoniaco o una amina primaria conteniendo un



redical alifético con 1 - 5 étomOS.C 0 con una combinacidn que en
las condiciones de la reaccidn forma amoniaco o una anmina de
lag indicadas.
5+~ PROCEDIMIENTO PiRs LA OB3TENCION DE AMINO-PIPERIDINA-
270 2.6-DIONAS.

Tal como se describe y reivindica en la presente lemoria

Descriptiva que consta de once hojas escritas a miquina por una

Madrid, 3 de Marzo de 1.956.

sola cara.

é%{ama FERM: g 7
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