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Ia presente invenciln se refiere a un proce-

dimiento para la obtencidn de muevos compuestos hetero
cfclicose

Los nuevos compuestos heterocciclicos segin
5a' el invento, corresponden a la férmule general:
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en la ques _
Ry representa un dtomo de cloro, de fluor o un radical
metilo. |
R, representa un grupo alcenilo inferior, alelnilo in-
ferior, haloalcohilo inferior, hidroxialcohilo infe
rior, polihidroxialbohilo,;inferior, aciloxialcohilo
inferior, cicloslcohilo, cicloalcohilo alcohilo in-
ferior, no sustituyéndose el grupo cicloalcohilo o
portador de uno o varios sustituyentes elegidos en
el grupo de los &tomos de halégeno, radicales hidrd
xilo y alcohilo;
En el presente texto, el término inferior
significe que el radical al que se aplica contiene
todo lo mis 6 4tomos de carbono, 1los grupos ciclo~
alcohilo pueden contener de 5 a 8 4tomos de carbono,
Por el término "acilo" se designan en el
presente texto los grupos‘aciloé derivados de los
4cidos  monocarboxilicos (tales como acético o propie
nicos), los 4cidos polibésicos, carboxflicos y tie_
carboxflicos (tales como succinicos, canforificos, tetrg
hidroftdlicos, tiodiacético, ditioacético, iminodiacé-
tico, acetiliminodiacético diglicélico), los 4cidos
aminocarboxfilicos de grupo amino primario, secundario
o terciario (tales como aminoacético, metilaminoacético,
dietilaminoacéticopiperidicoacético), Yos 4cidos carbb-

nicos y carbémicos que contienen un sustituyente amino,
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emino sustituido o carboxi (tales como P-dietilila.mno- "
etilcarbdnico, P-carboniletilearbénico f -dietilamino-
etilcarbdmico, @ w-carboxietilcarbimico) los §cidos sul-
féricos y fosféricos asf como las sales de metal alca -
54  1lino, de amonio o de amina de los referidos fcidos poli
carbox{licos y tembién las seles de adiciln de los refe
ridos aminofoidos con un Zoido aceptable farmscdutica =
mente y tembién los derivedos emonio cuaternario de los
referidos amino 4cidos, que contienen un grupo esmino

104 terciarios .

Cuando el radical acilo correapondé'a un -
&oido polibdsico los compuestos de flrmula I son bajo
la forma de moncesteres tales como hemisuccinato, hemi=-
canforetos, hemitetrahidroftalatos, hemitiodiacetatos,

154 hemiiminodiacetatos, hemiacetiliminodiacetatos, hemidi-
glicblatos,»gulfatos 4cidos y fosfatos dcidose

La presencia de un grupo &cido o amino en el
- residuo aoilo de los coﬁpuestos de la férmula I ea la
que 32 representa un sustituyente aciloxialééhilo saumen

20, ta la solubilided en el agua de los ésteres de férmule
I. Bsta solubilidad en el agua se auments eun mis por

' 1a formacifn de sales de metal alcalino, de amomio, de
amine de estos esteres o por la formacidn de sus sales
de adicidn o sus derivados amonio cugternarios.

5.6 Los productos de firmule I se ha hallado que
poseen propiedades farmacolégicas importantes y en par
ticular utilizables para el tratamiento de la hiperten
sidne

Como compuestos preferibles se pueden citar

304 los productos de la f£érmmla I, para los cuales:
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R, represente un Stomo de cloro en posicidn 4, y

R; represente un grupo ciclohexilo, hidroxislcohilo
o aciloxialcohilo tales comos '
cloro-4 B-ciclohexilftalimida
- cloro=4 Ne P -hidroxietilftalimida
cloro=4 N-Y A-hidroxipropilftalimida y su
hemisucoinato ’ '
asf como 1a sal de sodio del ester sulffrico de los
cloro~4 N~ @ ~hidroxietilftalimida y cloro-4 N~ V=
hidroxipropilftalimida.? | '
Los compuestos de la férmula I pueden prepa=
rarse por aplicacidn de los m§todos conocidos, particn
larmente segﬁn las variantes siguientes: .
| Reaccidn de una ftalimida de la f£irmulas

c

Co

R1 .4 II .

en la que 31 se define como anteriormente y N representa
un 4tomo de un metal alecalino (de preferencia sodio) con
X en la que X repx;e-

2
gsenta el resto &cido de un dster reactivo tal como Sto-

un &ster reactivo de la férmla R

mo de haldgeno o resto sulfdrico o sulfénico, definién-
dose R2 como anteriormente.
Ia reaccidn se.lleva & cabo convenientemente -
por calentamiento de los reactivos en un disolvente or .
génico polar no hidroxflico tal como dimetilformemida
o dimetilsulfdxido a una temperatura comprendida emtre 602
y el punto de ebullicidn del disolvente empleados ’
Los derivedos alcalinos de las ftalimidas de

férmule II se obtienen a su vez de modo conocido a par
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t:l.r'de les ftalimidas correspondientes, por e'jemplo,
por reaccibn con un hidruro e un metal alcalino en
un disolvente poler no hidrox{lico (de preferencia
la dimetilformamide) & una temperaturs comprendida
5,  entre la tempera’curé. ordinaris y la de ebullicidn del
disolvente. . ’
| Segin otra forma de ejecucidn del invento,
ge pueden preparar los compuestos de la férmuls I ca
lentando una ftalimida de la férmulas

104 . &
R, -Ry III
. G0 ‘

(definiéndose R.| como anteriormente), representando

R3 un Stomo de hidrdgeno o un radical alcohilo que

154, comprende de 1 a 4 4tomos de carbono y de preferencis
un 4tomo de hidrégeno, un redical metilo o etilo.

El disolvente empleado es de preferencia un
alcohol, tal como el etanol o el alcohol amf{lico, un
hidrocarburo bencénico, tel como benceno, tolueno,

204 sileno o un hidrocarburo haldgeno, tal como cloroformo,
Ia reaccidn se efectfa de preferencia a la ebullicidn
del disolventes |

Como variante, se puede hacer reaccionar
une ftalimide de la f£érmule II con un cerbonato de

25, un hidroxialcano tal como carbonato de glicol etilé-
nico o un §xido de alcohileno tal como el Sxido de
etileno u dxido de propileno de modo que se obtenga
el derivado de la férmule I en el Que R, representa
un radicel hidroxialcohilo.

304 -  Segfin otra forme de ejecucidn del invento,
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se puede preparar el compuesto de ffrmula I haciendo

resccionar un compuesto de férmulas

o\
/

en la que R, se define como amteriormente con uns amina
primerie de la férmila R,NH, o uno de sus derivados con
venientes tal como una urea o un uretano a temperatura
elevada en presencia o no de un disolvente orgénico
inerte no hidrox{lico tal como benceno. Se efectia de
preferencia, la reaccidn por encima de 1002 y conve -
nientemente entre 130 y 1802,

Segén otra forma.&e ejecucidn del invento,

-

los compuestos de f£érmule general I pueden prepararse
heciendo reaccionar un ftalato dialcohflico de la £y

mulas
COR

~COR

representando R un &tomo de halfgeno o un grupo alco-
hiloxilo con un eguivalente de una amina primaria R2
N,

ge efectla de preferencis por calentamiento de los

s definidndose R, como anteriormente. Ie reaccidn

regctivos juntos, en ausencia o en presencla de un

disolvente orginico inerte, por ejemplo de un disole
vente no hidroxflico tal como benceno, tolueno o xi-
leno. Cuando se emplea un disolvente, es conveniente

operar al punto de ebullicidn de &ste.
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Seghn otra forma de ejecucidn del invento,

se pueden preparar los compuestos de la férmula gens
ral I haciendo reaccionar un compuesto de férmulas

VI

con una amina primerie de le férmula R,MH, a tempera~
tura elevada con 0 sin disolvente. o

Segin otra forme de ejecucidn del mvento,
se pueden preperar los compuestos de-fé_rnm.;l.a general A
I en los cuales RT represeht_a un &tomo de haldgeno por:

diazotacidn de un compuesto de la f£érmulas

N,
/

y reaccidn de este compuesto diazotado con un haloge-

VIiI

miro metidlico tal como el cloruro cuproso, o con el

fluoborato de sodio o de potasio y calentamiento del
fluoboruro de diazonio, asf obtenidos

Los compuestos de la férmula I en los que
R reprgseﬁta un Stomo de cloro pueden pi-epararse por

cloracidn directa de una ftelimida de la férmulas
VIII

segin los métodos conocidos para la monocloracidn de

los compuestos de ftalimidae
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Por ejemplo, para los compuestos de £érmule
VIII en los que R2 es un grupo aciloxialcohilo que con
tiene un grupo solubilizaente con agua, tal como grupo
carboxilo (por ejemplo el hemisuccinato de N- P hidroxi-
etil ftalimida), cloracidn de la ftalimide en medio
acuoso por reaccidn del clores .

Ie transformacifn de un compuesto de la £ér-
mls I en otro compuesto de la f£frmula I cuyos grupos
no‘tienen la misms significacidn emtren iguslmente en
el &res de la presente invencidn. Bsta transformacién
puede efectuarse segin los mftodos conocidose.

Asi pues, un froducto de la férmula I en el
que Rz es un grupo haloalcohilo puede convertirse en
compuestos segin lg £érmule I en los cuales R2 es un
grupo hidroxialcohilo por reaccidn con una solucidn
bdsica tal como solucidn acuosa de sosa o de une amina.

| A lg inversa, los compuestos de férmula I

en los que R, es un grupo hidroxialcohilo pueden con-

vertirse en iompuestos en 108 cuales R2 representa un

grupo haloalcohilo inferior por reaccidn con un agente
de halogenscidn tal como pentacloruro o tribromuro de

£8sforo.

Los productos de la f8rmule I en los que Ry
representa un grupo yodoaleohilo pueden prepersrse a
partir'de productos correspondientes Necloroalcohilo o
N;b?omoalcohilo segﬁn los nétodos conocidos;por e jem-
plo, pbr reaccidn con el yoduro de sodio en la acetonas

Se pueden preparsr los productos de la £ér~-
mla I én los que R, eé un grupo aciloxiaslcohilo segin

los m&todos oconocidos a partir de los productos correg
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pondienteé pare los cuales R, represente un grupo halo=
alcohilo o hidroxialcohilos Por ejemplo, un producto
N-halosleohilo de la firmule I tel como un yodoalcohilo
puede tratarse con uns sel metdlica por ejemplo sal de
godio o de plata del Acido conveniente para dar el com
puesto Neaciloxialcohilo correspondientes

Por ejemplo, se puede hacer reaccionaf un
compuesto N=yodoalcohilo con acetato de sodio o de fos-
fato monoargéntico y obtener el acetato o el fosfato
dideido correspondiente. | -

Los compuestos en los que R2 representarun
grupo aciloxielcohilo definido como anteriormente,
pueden prepararse por esterificacidn del compuesto
hidroxialeohilo correspondiente segin los m&todos co-
nocidos de preparapi&n de dsteres de alcoholes compren
didos en ellos los mdtodos conocidos para la monoeste—
rificacién de 1los alcoholes con los 4cidos dibdsicos.

Por ejemplo, los ésterea de los decidos mono-
bésicos tales como el 4eido acdtico o propidnico pueden
prepararse por reaccifn de un alcohol de la férmula I
con el £cido o el anhfdrido apropiado en presencia de
un agente de condensacidn tal como el Scido sulfirico
concentrado o el cloruro de cine, o también por reac-
cidn con el cloruro de écido.apropiado. Los dsteres
de di é polidcidos pueden prepararse a pértir de los
compuestos N~hidroxialcohilo de férmula I por reacpién
con una cantidad equimolecular del 4cido o del anhidri
do apropiado di § polibdsico en presencis de piridina.

Ios derivados de los metales gicalinos de los

dsteres sulfiricos 4cidos pueden prepararse haciendo
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reaccionar un alcohol de la f8rmula I con un cloro-
sulfonato alcalino tal como el clorosulfonato de so-
dio en un disolvente conveniente tal como el cloro-
formoe.

| Tos fosfatos 4oidos de £érmila I pueden
prepa:rarse‘ por reaccién del compuesto Nehidroxi de

férmula I con un halogemuro fosforodimorfolfdico y

» convirtiendo el f£dsforodimorfolidato que corresponde

en el fosfato fcido deseados

Los compuestos aciloxialcohilo de férmula
I derivados de los amino fcidos tal como el &cido
aminoactico pueden prepararse a partir de los com-
puestos correspondientes hidroxialcohilo de f£érmuls
I por reaccidn con un halogenuro de un 4cido haloge=
nado tal como el clorurc de cloracetilo de modo que
dé el haloester ‘correspondiente que, por reaccidn ul
terior con amonfaco o con una amina primaria, secun-
darie o terciaria, da:los ésteres deseados, respecti-
vemente amino, alcohilamino o dialcohilamina, por
e jemplo, por reaccifn con un halogemuro de alcohilos.

- S8e pueden preparar de modo gimilar los
dsteres de £8rmula I derivados de 4cidos carbdnicos
o carbdmicos que contiensn un grupo amino o. emino
sustituido o un grupo carbbxi como agente solubili-
gente a partir de derivados hidroxielcohilados de-
la férmle I con cido de una produccidn previa de:
cloroformiato correspondiente por la reacciéh del
fosgeno. Despuds Se hace reaccionar el cloroformieto .
con un amino aleohol, une diamina, un hidroxifeido o

un amino &cido para obtener respectivamente los amino-
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‘carbonstos, aminocarbamatos, carboxicarbonatos y car-

boxicarbamatos. Los carbonatos emino primarios, los
secundarios terciarios o de amonio cuaternario de la
£érmula I pueden prepararse por reaccifn de una F-
hidroxielcohilftalimida de f£érmula I con un cloro-
formiato de cloroalecohilo tal como el cloroformiato

‘de cloro~2 etilo y haciendo reaccionar el carbonato

de cloroalcohilo producido con amonfaco o una emina
primaria, secundaris 6 terciaria. .

El término “métodos comocidos" utilizado
en el presente texto significa los m&todos utilizados
con dicho efecfo o descritos como tales en la litera-
tura.

Cuando se desee utilizar para fines tera-
pduticos, los compuestos de f£érmula I bajo la forms
de sus sales de adicidn o de derivedos emonio cuater
narlo, es decir, cuando el grupo R, es un grupo aciloxi
alcohilo sustituido por un grupo amino o amino susti-
$uido o cuando el grupo R2 representa un grupo Acido
libre, que se salifica, e® evidente que 5010 se em=
pleardn pricticamente los doidos cuyos aniones son
relati#amente inofensivos pare el organismo y cuyos
efectos secundarios no corren el riesgo de perjudicar
los del producto. Por regla general, no se considera-
rén mds que las sales de los 4oidos no téxicos. Ios
dcidos fuertes son particulermente convenientes, tales

como las hidracidas, especialmente, el dcido clorhidrico,

Llos fosfatos, sulfatos, metanosulfonatos, isotionatos

¥y etanodisulfonatos. Asimismo, los derivados amonio

cuaternarios convenientes, comprenden en particular
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los clorometilatoe,”bromometilaxos,'yodomgtilatos‘y

metilsulfatos. Tas sales de adicidn con los dcidos y

las sales amoniocuaternarias pueden prepararse a par

tir de las bases de la férmule I segin los métodos

conooidos para la‘preparaoién de las sales y de los de
rivados amonio cuaternarios.

Para las sales de adicidn con los &cidos,
ge pueden por ejemplo mezclar la base deseada éon ung
cantidad equivalente de 4cido en un disolvente y ais=
lar la sel por filtracidn después, si es necesario,
evaporacidn de todo o parte del disolvemte. Se le
puede purificar por cristalizacidén o cualquier otro
método usuale | |

Ias sales de amoﬁip cuaternario pueden pre-
pararse por reaccidn de la amina de la fﬁrmula I con
un exceso de halogenuro o de sulfato de alcohilo en
un disolvente conveniente. Se les puede aislar y pu-
rificarlos como se ha dicho para las sales de adicidn.

Ies sales pueden prepararsé tanbidn a partir
de 4cidos de la férmila I en los ouales R, es un resto
acilo derivado de un dcido polibdsico, por reaccidn
con las bases téles como la sose 0 la potasa, el amo=-
nfeco o las amines tales como las etanolaminadas por
reaccidn de los &cidos de la férmmla I con una canti-
déd equivalente de base precitada no téxioa. Lgs sales
obtenidas pueden purificarse y aislarse cpmo;ée ha

‘indicado para las sales de adicidn con los Scidose

Ios ejemplos siguientes ilustran la invencidn
sin limitarla.
Ejemplo 1
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Se me.ntienen a reflujo 552 g de cloro=4
ftelimida (preparades segin Crossley J.C.S. (1931) 80)
con 298 g de ciclohexilamlna en 5.520 cm3. de alcohol
a.mflico, haste que cesa el desprendimiento dé amonfa-
cos Se enfria la solucidn, se filtra y se seca el sb-
lido que se hsce cristalizar en etanol. Se obtienen
524 g de clorom4 N-ciclohexilftalimida de punto de
fusifn 134-1368,

Se obtienen del mismo modo partiendo de la
amins, convem.ente los. cloro-4 N-allil ftalimida de
punto de fusibn 71-730

" clorowd Neciclohexilmetil ftalimidae de punto de fusidn

124-1268, |
cloro=4 Me(metil-4 ciclohexil)-ftelimide pumto de fu-
 sibn 87898
cloro-4 NeBhidroxietil ftalimide punto de fusidn
127-1298,
oloro-4 N-hidroximetil ftalimida punto de fusién 126~129¢,
0loro-4 N-7Y-hidroxi propil ftalimide punto de fusidn
101-103¢2,
Bjemplo 2 '
Se disuelven 20 g de cloro~4 ftalimida en
180 cm3 de dimetilformamidas Se afiaden a esta solucién
5 ,24 g de hidruro de sodio en forma de una emulsifn a
50% en aceite. A4 le suspensidn obtenida, se afiaden &
702, 1341 g de bromuaro de propargilo en 20 om3 de dimetil
formamida. Se ca.lienta la suspensifn resultante a ?70-759

-

durante una hora y el conjunto se disuelve. Se enfria

_ esta solucidn y se la vierte en ague. Se recoge la

parte s8lida que se oristaliza en etanol. Se obtienen



11,5 g de cloro-4 N-propargilftalimida de punto de
fusifn 112-1148, '
Operéndo del mismo modo, pero haciendo la
resceidn de la cloro-4 ftalimida con etileno clg
54 hidrina, se cbtiene la cloro-4 N- f-hidroxietil-
| ftelimida de punto de fusidn 126-1278. Si se efectde
la reaccidn con el dibromuro de etiléno; se obtiene
la cloroe4 N-@Bhidroxietil ftelimide de punto de fu-
sifn 126-1278, Si se efectfa la reaccién con el di-
10%: bromuro de etileno, se obtiene la cloro-4 N- Buromo-
~ etilftalimida de punto de fusidn 114-1162.
Ejemplo 3 _ ’
Se ponen en suspensidn 24,4 g de amino=~4
‘N-ciclohexil ftalimide en 244 cm3 de Acido clorhidrico
15. concentrados Se diazota afiadiendo una solucidn de %,6'
g de nitrito de sodio en 23 om3 de agua. A la solucién
de la sal de diazonio obtenids, se afiade una solucién
de 15,2 g de fluoborato de sodic en 30 cm3 de agus. Se
filtrae el precipitedo sflide formado, se le seca y se
204! le calienta & 135-1408. Se recristeliza el residuc en
etanol ¥y se obtienen §,O g de fluoro-4 N-ciclohexil
ftalimida de punto de fusifn 180-1852.-
Bjemplo 4 | h
Se hacen resccionar 36 g de cloro-4 N-§
;25;2 | hidroxietilftalimide (preparado como en el ejemplo I)
| con 16 g de anhfdrido sucefnico en 30 cm3 de piridina
. al bafio Marfa. Se concentre en vacfo el producto de la
reaccidn y se trate el residuo con 4cido olorhfdrico a
50%. Se filtra el precipitado sdlido. Se le seca y se

304 le recristaliza en una mezela de 50/50 de benceno-éter
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do petrdleo ligero. Se obtienen 23 g de hemisuccinato
de cloro- 4 N-Phidroxietilftalimida de punto de fusidn
1131168+ |
) Operando de modo sinilar, se convierte el
cloro-4 N=Vhidroxipropilftalimida (preparado como en
el ejemplo 1) en hemisuccinato de punto de fusidn 82-88¢
¥ el cloro 64 N-Phidroxietilftalimida en hemitetra-
hidroftalato de punto de fusifn 114-11884

Bjemplo 5

Se afiade a una temperatura inferior a 102 une
solucifn de 11,25 g de oloro~4 N-@hidroxietilftelimidae
(preparado como en el ejemplo 1) en 150 ocm3 de cloro-

formo & una mezcle de 3,35 om3 de eido olorosulfénico
¥ 2,95 g de cloruro de sodio en 10 cm3 de cloroformo.
Se filtra el precipitado sflido obtenido y se le recrisg
taliza en una mezcla al 50/50 de metanol y de agua. Se
obtiene la sal de sodio del ést:er sulfifrico de cloro-4
N~ Phidroxietilftalimida de punto de fusifn superior &

- 3602,

Operando del mismo modo, se convierte el
cloro=4 Ney ];idroxipropilftélimida (preperado como en
el ejemplo 1) en sal de sodio del &ster sulfirico del
oloro=4 N-Yhidroxipropilftalimida de punto de fusidn

superior a 3602, - _ .

A BEjemplo 6

Se calientan al befio de vapor 11, 3 g de claoro-4
I Phidroxietilftalinide con 27 g de trilromwo de fis-
foro durente 2 hores. Se enfrfe la mezcle reaccional y
se la viertebn agua. Se filtra el sflido que se separa
Y se le recristaliza en una mezcla etanol/agus sl 50/50,
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Se obtienen 4,4 g de N~bromoetil=cloro—-4 ftalimida de
punto de fusifn 114-1162,
Ejemplo j ’

. Se disuelven 5 g de cloro-4 ftalimida en 15
cm3 de dimetilformemidss Se afiaden 5 g de carbonato de
etileno, se mantienen s reflujo durente una hora. Se
enfrie la mezcla resccionsl y se hace recristalizar el
producto bruto en agua. Se obtienen 3,2 g de cloro=4
N-@ Widroxietilftelimide de punto de fusidn 126-12%9. -
Ejemplo 8 )

Operando como en el ejemplo 3, se convierte
la amino-4 ftalimids en fluoro-4 ftalimide de punto
de fusifn 185-2108, -

Qperanﬁ6 comd-en el ejemplo 1, se convierte
este fluoro-4 ftalimida en fluoro-4 N~@hidroxietil-
fialimide de punto de fusidn 9%a999.

Ejemplo 9 ’
Se afiaden 40 g de cloro—4 N-{Pbromoetilftali-

mide (preparado como en el ejemplo 2) a una solucidn de

.8 g de yoduro de sodio en 120 ocm3 de scetona. Se ca-

lienta la-solucidn a reflujo durante variaé horas. Se

evepore en seco en vacfo y se tritura el residuo con

" agus. Se hace cristalizar en agua y se obtienmen 37 g de
.cloro~4 N=OByodoetilftelinida de punto de fusién

119-1218,

Bjemplo 10 |
Se calienten a 1502 durante 3 horas 45,8 g de

anndarido nitro=3 ftdlico y 23,5 & de clclohexilamina.

Se enfrie y se hace cristalizar en etannl.'Se_obtienen

52,5 & de nitro-3. N—ciclohexilftalimida. de punto de |



W .

@

5

10

154

20,

254

304

- i% - —gg‘x §5:
fusibn 162-1642+ 2 8@ 7 @

Se disuelven 52 g de este nitro-~3 Neciclo=-
hexilftalimida en 700 cm3 de etanol y se le reduce por

- bidrdgeno en presencia de niquel Raney a 372 e una pre

sifn de 5 kg/om2. Se obtiensen 21, 5 g de aminow3 Ne
ciolohexilftélimida de punto de fusidn l%lrl74ia

Se ponen en suspensifn estos 21,5 g de émino-3
N-ciclohexilftalimida en 215 cm3 de &eido clorhfdrico
concentrado y 215 cm3 de sgua. Se aflade a esta suspen-
sifn a 0=59, 6,55 g de nitrito de sodio disuelto en 13
cm3 de aguae. Se obtiene uns solucifn de cloruro de dia-
gonic & la que se sfiaden 17,6 g de cloruro cuproso en
115 cm3 de &cido clorhfdrico concentrados Se filtra el
precipitado sdlido, se le lava con agua, se le seca y
se le cristaliza en &cido acdtico glacialesSe obtienen
9 g de cloro-3 Negiclohexilftalimida de punto de fusidn
165-1688%
Ejemglo.ll A -
i Se afiaden 5 g de cloro-4 Nhfsbromoetilftalimida
8 una solucidn de 2,6 g de potase en 5 e¢m3 de agua. Se
celiente al bafio de vapor hasta disolucidn. Se ascidifi-
os con 10 om3 de‘éci&o clorhidrico 2N ¥y se extrae con
cloroformos Se evapora en seco el extracto olorofdrmico
y se obtienen 2 g de un producto blanco. Se calienta
Sate a 150~1600 durente 2 horas, Se le enfrfa y se le
hace crigtalizar en agua. Se obtiene el cloro-4 N« f
hidroxietilftalimide de punto de fusifn 118-1202.

Ejemplo 12 )
 8e mezcla 1,63 de g de hemisuccinato de cloro-4

@ nidroxietilftalinida y 0,42 g de bicarbonsto de sodic y
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ge les disuelve en 10 cm3 de aguee Se evepora la solu-
oidn en seco y se obtiene el hemisuccinato ablido de
oloro=4 NePhidroxietilftalimidas
Bjemplo 13 o

Se calientan a refluJO-%,5 g de c;bro-4 New
netilftelinide (BulliSoc.Chim. 1957-569) disueltos en
§,5 g de alcohol amflico con 2,35 g do etanolamins
hasta que ya no se desprende metilaminas Se enfria la
mezcla reaccional y se aisla por filtracidn el silido-
formado, Se recristalize en agua y se obtiens el N-f>
hidroxietil cloro-4 ftalimide de punto de fusién 127-128%
iddntico sl obtenido en el ejemplo le )

. NoOo T4
Descrita sufiéientemenxe la natursleza del

invento as{ como la menera de realizarlo em la précti-

~ oa, debe hacerse constar que las disposiciones ante-

riormente indicadas son susceptibles de modificacio-
nes de detalle en cuanto no alterem su principio fun
dementel. Tembién se hace constar que el invento se
refiere a las solicitudes de patentes britfnicas pre-
sentadas con fechas 6 de abril de 1.962 y 27 de febtrero
de 14963, nimero 13+389/62 y 7.968/33, respectivamente,
ecogifndose, por lo tanto, a los beneficios que conce=
den los Convenios Internscionales en vigor y siendo lo
que constituye la esencis del referido invento y por
lo que se solicita Patente de Invencidn por 20 afios en
Espafias "PROCEDIMIENTO PARA LAfOBTENCION.nE NUEVOS COM
PUESTOS HETEROCICLICOS"; caracterizfndose por lo si-
guiente: | )

18,- Procedimiento pera la obtencidn de nuevos
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compuestos hebterociclicos de la férmulat

Co

R4 | N~-Ry

C
en la que: Ry representa un 4tomo de cloro o de fluor,

un radical wmetilo, R, representa un grupo alcenilo

inferior, aleinilo inferior, aloalcohilo inferior,

hidroxialcohilo inferiof,‘pdlihidroxialcohilo infe-
rior, aciloxialcohilo inferior,+cicloalcohilo,
cicloalcohiloalcohilo inferior; no siendo el grupo

cicloalcohilo sustituido o portador de uno o de varios

Sustituyentes elegidos en el grupo de los 4tomos de

haldgeno, radicales hidréxilo o alcohilo, caracterizado

porque se hace reaccionar un compuésto de la férmula:

con un compuesto A - Rz, definiéndose Ry ¥y 32 como an-
teriormente, eligiéndose Z y A entre uno de los pares
siguientess Z representa el grupo—=H-I{ y 4 el valor X,
representando H un &tomo de un metael.alcalino y X repre
senta un 4tomo de halégeno o un resto sulfirico o sul-
fénico; 2 representa:jNRBi representando Ry un 4dtomo

de hidrégeno o wn ragical alcohilo que comprende de 1

e 4 4tomos de carbono y A representa un grupo amino,

un 4tomo de haldgeno o un radical carbdnico; 2 repre-

senta el grupo °N - CO CH3 ¥ A el radical am;no, Z
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representa un &tomo de oxfgeno y A el radical aminoe 2
represente un conjunto de dos £tomos de haldgeno o dos
grupos alcohiloxi y A repreéenta un grupo amino y se
transforman en el producto.obtenido los radicales R1 y
R2 en otros radicales, entrando R1 y R2 en le defini-
cidn dada, en el caso en que los otros radicales R, ¥

R, del producto obtenidoe no correspondan & los que se

2
deseens

25.—§?Proeedimiento pere la obtencidn de me-
vos compue_stosAheterociclicos'_'; tal y como quede sustan
cislmente descrito en la pres;nte memoriae
Bsta memorie consta de veinte hojas escritas

s mfquina por ung so

3
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