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Sposéb wytwarzania pochodnych imidu
kwasu bursztynowego

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania pochodnych imidu kwasu bursztynowego o whasci-
wosciach leczniczych, stanowiacy ulepszenie sposobu wedtug patentu nr 107762. Pochodne te wykazuja silne
dzialania przeciwdrgawkowe, szczegblnie w przypadku drgawek wywolanych u zwierzat pradem
elektrycznym.

Dziatanie to jest silniejsze od dzialania bliskich strukturalnie lekéw przeciwdrgawkowych stosowanych
w leczeniu réznych form padaczki, takich jak N-metyloimid kwasu fenylobursztynowego (phensuximide) lub
imid kwasu m-bromofenylobursztynowego (Lefadol). W stosunku do tych lekéw dziatanie zwigzk 6w wedtug
wynalazku jest znacznie przedluzone, co ma bardzo istotne znaczenie przy terapii schorzen padaczkowych.
Zwiazki wedlug wynalazku wykazuja rowniez znacznie nizsza toksyczno$¢ niz znane dotad leki, charaktery-
zujac si¢ szczegblnie korzystnym wspdlczynnikiem terapeutycznym (stosunek dawki toksycznej do dawki
skutecznej leczniczo).

Sposobem wedtug wynalazku wytwarza si¢ pochodne imidu kwasu burszytnowego o wzorze og6inym 1,
w ktérym X oznacza atom chlorowca.

Znany z patentu nr 107 762 sposéb wytwarzania pochodnych imidu kwasu burszytnowego o wzorze
ogbinym 1, w ktérym X ma wyzej podane znaczenie polega na reakcji bezwodnika podstawionego kwasu
fenylobursztynowego o wzorze ogéinym 2, w ktérym X oznacza atom chlorowca z hydratem hydrazyny o
stezeniu 40-100%. Reakcj¢ prowadzi si¢ bez rozpuszczalnika lub w rozpuszczalniku oboj¢tnym, w tempera-
turze ponizej 30°C, nast¢pnie po oddestylowaniu ewentualnego rozpuszczalnika, podnosi si¢ stopniowo
temperatur¢ mieszaniny reakcyjnej do 60-180°C, ewentualnie obnizajac ci$nienie, zwiaszcza przy temperatu-
rach ponizej 100°C. W tej temperaturze utrzymuje si¢ mieszaning reakcyjng az do catkowitego usunigcia
skiadnikéw destylujacych w tej temperaturze.

Sposobem wedlug wynalazku, bezwodnik podstawionego kwasu fenylobursztynowego o wzorze ogdl-
nym 2, w ktérym X ma wyzej podane znaczenie, poddaje si¢ reakcji z hydratem hydrazyny o st¢zeniu
40-100%, w temperaturze ponizej 30°C, w oboj¢tnym rozpuszczalniku organicznym, a nast¢pnie mieszaning
reakcyjng ogrzewa si¢ do temperatury 90-120°C, utrzymujac ja w tej temperaturze przez 4-6 godzin. W
koncowej fazie procesu oddestylowuje si¢ rozpuszczalnik pod zmniejszonym ciénieniem, tak, aby uniknaé
przegrzania i czg¢Sciowego rozkiadu produktu.
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Reakcj¢ bezwodnika podstawionego kwasu fenylobursztynowego 7 hydratem hydrazyny prowadza do
otrzymania niewyodrebnionego monohydrazydu podstawionego kwasu tenylobursztynowego prowadzi sie
w obojetnym rozpuszczalniku organicznym w temperaturze ponizej 30°C, poniewaz przy wyzszych tempera-
turach zachodzg reakcje uboczne, ktére utrudniaja, a czg¢sto uniemozliwiajg wyodr¢bnienie pozgdanego
produktu koficowego, na skutek tworzenia si¢ znacznej ilosci zanieczyszczen. Zachodzacy nastg¢pnie proces
cyklizacji monohydrazydu prowadzi do otrzymania N-aminoimidu o wzorze |. Proces ten przebiega w
temperaturze 90-120°C, w obecnoséci rozpuszczalnika organicznego wprowadzonego na poczatku procesu.
Prowadzenie procesu bez usuwania rozpuszczalnika zmniejsza udzial niepozadanych reakcji migdzyfazo-
wych, sprzyjajac pozadanej reakcji wewnatrzczasteczkowej cyklizacji z utworzeniem cyklicznego ukiadu
imidowego. Uzyskuje si¢ w ten sposdb znacznie wyisza wydajnos¢ procesu przy zmniejszeniu udziatu
proces6w ubocznych,

Jako obojetny rozpuszczalnik organiczny stosuje si¢ cykliczny eter, korzystnie czterowodorofuran lub
dioksan, lub alkohole alifatyczne, korzystnie alkohol n-propylowy, alkohole butylowe lub amylowe. Mozna
réwniez jako rozpuszczalniki stosowaé nizej wrzace alkohole takie jak metylowy, etylowy lub izopropylowy,
jednak w tym przypadku od chwili rozpoczgcia ogrzewania mieszaniny reakcyjnej nalezy prowadzié proces w
naczyniu zamknigtym, pozwalajgcym na uzyskanie temperatury 90-120°C, koniecznej do cyklizacji. Podob-
nie mozna stosowaé nizej wrzace etery, takie jak dwubutylowy, dwupropylowy lub dwuetylowy. Réwiez
motliwe jest stosowanie dowolnie dobranych mieszanin wymienionych wyzej rozpuszczalnikéw.

Sposéb wedtug wynalazku jest blizej objasniony w przykiadach wykonania.

Przyktad 1. Do 1000ml n-butanolu ochiodzonego do temperatury 3-5°C dodano 52g (0,204 mola)
bezwodnika kwasu n-bromofenylobursztynowego a nastgpnie wkroplono powoli przy stalym mieszaniu
13,1g (0,210 mola) 80% wodnego roztworu hydratu hydrazyny regulujac szybko$¢ wkraplania tak, aby
temperatura mieszaniny reakcyjnej nie przekroczyla 10°C. Gdy po wprowadzeniu calej iloéci hydratu
hydrazyny temperatura mieszaniny reakcyjnej zacze¢ta wykazywaé tendencj¢ spadkowa, przerwano chlodze-
nie i mieszano jeszcze przez 2 godziny w temperaturze pokojowej, a nast¢pnie ogrzewano do wrzenia przez 5
godzin. Po odparowaniu rozpuszczalnika do pozostaiej gestej cieczy dodano 200 ml etanolu podgrzewajac do
otrzymania roztworu, z ktérego po ochlodzeniu krystalizowalo 46g N-aminoimidu kwasu m-
bromofenylobursztynowego o temperaturze topnienia 103,5 do 105,5°C. Wydajno$¢ reakcji wynosi 84%.

Przyktad II. Do 800ml n-propanolu ochiodzonego do temperatury 3-5°C dodano 58g (0,3 mola)
bezwodnika kwasu m-fluorofenylobursztynowego, a nast¢pnie wkroplono powoli przy stalym, intensywnym
mieszaniu 40g (0,315 mola) 40% wodnego roztworu hydratu hydrazyny utrzymujac przez caty czas wkrapla-
nia mieszaning reakcyjng w temperaturze nie przekraczajgcej 15°C. Po wprowadzeniu calej ilosci hydratu
hydrazyny mieszaning reakcyjna mieszano jeszcze przez 2 godziny w temperaturze pokojowej a nast¢pnie
ogrzewano do wrzenia przez 8 godzin. Post¢pujac dalej jak w przykiadzie I otrzymano 47g N-aminoimidu
kwasu m-fluorofenylobursztynowego w temperaturze topnienia 110-111°C. Wydajno$§¢ procesu wynosi
75,5%.

Przyktad III. Do roztworu sporzadzonego przez mieszanie 12,8 g (0,256 mola) 100% hydratu hydra-
zyny i 600ml alkoholu izoamylowego i ochlodzonego do temperatury 2-5°C dodano porcjami przy statym
mieszaniu 44 g (0,25 mola) bezwodnika kwasu fenylobursztynowego, utrzymujac przez caty czas dodawania
temperatur¢ mieszaniny reakcyjnej ponizej 15°C przez stosowanie silnego chlodzenia. Post¢pujac dalej jak w
przykiadzie I, skréciwszy jedynie czas ogrzewania do wrzenia do 3 godzin, otrzymano 37,5 g N-aminoimidu
kwasu fenylobursztynowego o temperaturze topnienia 102-103°C. Wydajno$é procesu wynosi 79%.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania pochodnych imidu kwasu bursztynowego o wzorze ogélnym 1, w ktérym X
oznacza atom chlorowca, przez reakcj¢ bezwodnika podstawionego kwasu fenylobursztynowego o wzorze
ogdinym 2, w ktérym X oznacza atom chlorowca zhydratem hydrazyny o st¢zeniu 40-100%, w temperaturze
ponizej 30°C, wedlug patentu nr 107762, namienny tym, ze reakcje¢ prowadz si¢ w oboj¢tnym rozpuszczal-
niku organicznym, a nast¢pnie mieszaning reakcyjng ogrzewa si¢ do temperatury 90-120°C, utrzymujac ja w
tej temperaturze przez 4-6 godzin. '

2. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze jako oboj¢tny rozpuszczalnik organiczny stosuje si¢
cykliczny eter, korzystnie czterowodorofuran lub dioksan, lub alkohole alifatyczne, korzystnie alkohol
n-propylowy, alkohole butylowe lub amylowe.
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