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PROCEDIMIENTO PARA LA OBPENCION DE N-(4-AMINOPENIL)-IMIDAS
DE ACIDOS DICARBOXILICOS AROMATICOS. '

Totbcilante: CIBA-GEIGY, A.G., entidad suiza, residente en ',
Bagilea, Suiza.

La invencién se refiere a la obﬁencidn'de N—(4~émie »
nofenil)-imidas de dcidos dicarboxilicos arométicos de fdfmu—
la general 1
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donde Ar significa un resto 1,2-fenileno, que estd sustituido
por un sustituyente seleccionado ée entre alquilo inferiory
alcoxi inferior, alquiltio inferior, alguilo. inferior-suiiiig.

lo o alquilo inferior-sulfonilo, halégeno, trifluwormetilo, -

carboxi, carboalcoxi inferior, eianc, carbamoilo, sulfameoilo,

mono~ o di-alquilo inferior-carbamoilo o mono- o di-algquilo

inferior-sulfamoilo, o 2,3~ 6 3,4-(furileno, tienileno o pir; -

dileno) insustitufdo, o sustitufdo por alquilo inferior o halgl

geno, R significe alquilo inferior, hidroxi-alquilo inferior,
alcoxi inferior-alguilo inferior, alquiltio iﬁferior«alquilq
inferior, alquilo inferior-sulfinilo-alquilo inferior o] aif,-
quilo inferior-sulfonilo-alquilo inferior, halbgeno o tri-
fluormetilo, n significa el numero entero O a 3, separdndose

Ar del grupo CO por'él resto Cnﬁzn’ por ninguno ¢ por un éﬁq—-

mo de carbono, y las gales de eatos compuestos.

El resto 1,2-fenileno Ar esté sustituido preferehtg'

mente por un sustituyente seleccionado de entre metilo, etilo
n- ¢ i-propilo 6 -butilo; metoxi, etoxi, n- 6 i-propoxi 6 -
~-butoxi; metiltio, etiltio, metilsulfinilo, etilsulfinilo,.

metilsulfonilo o etilsulfonilo; fluor, cloro o bromo; tri~ |
- fluormetilo, ciano, carbamoilo, sulfamoilo, mono--o dime~-

til-carbamoilo, mono- o dietil-carbamoilo, mono~ o dimetil- =
-sulfamoilo o mono— o dietil-sulfamoilo. Los restos 2,3- 6.

3,4-(furileno, tienileno o piridileno) Ar estén preferentemen
te insustitufdos o pueden estar sustitufdos por un sustituyen

te, tal como por ejémplo, metilo, etilo, fldor o cloro.

' o . ]
El grupo alquilo inferior R, ¢ el dtomo de haldgeno

R, es preferentemente metilo, eti;o,\flﬁor,roloro o] bromp,rw"

pero también otro sustituyente corregpondiente'a los arribe

mencionados. El grupo alquilo inferior sustituido R es-bréfe}.'
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rentemente hidroximetilo, o ~hidroxietilo, metoximetilo, «-me-
toxietilo, etoximetilo, o ~etoxietilo, metiltiometilo, d ~metil

tioetilo, etiltiometilo, of~etiltiocetilo, metilsulfinilmetilc,,

etilsulfinilmetilo,cx—metilsulfiniletilo,cx«etilsulfiniletilb
metilsulfonilmetilo, etilsulfoniletilo, of -metilsulfoniletilo
o d-etilsulfoniletilo. '

Le expresién "inferior" define en los restos o com-
puestos orgdnicos mencionados arriba o a continuacidn aquéé '
1los con un méximo de 7, preferentemente 4, especialmente uno

6 dos dtomos de carbono.

Las sales ds aminas de -6rmula general I arriba men
cionadas son preferentemente aquéllas con los écidos terapeu-

ticamente utilizables mencionados kds abajo.

Los compuestos de la invehcidn muestran valiosaél

propiedades farmacoldgicas, en primer lugar efectos anticon-

vulsivos. Estas propiedades farmacolégicas se pueden demos- |t

trar en ensayos con animales, preferentemente en'mamiferog

tales como ratones o ratas como objetos de ensayo. Los nuevo
compuestos se pueden administrar al animal, que sufre de espag

mos y/o convulsionéé,por via enteral o parenteral, por ejeﬁg.v

plo, oral o intraperitoneal, por ejemplo, en forma de solﬁg
cidn acuosa 0 en foﬁma de auspenaiones conteniendo féculas.
La dosis empleada por via oral o peritoneal se puede encon-
trar en una zona desde aproximadamente 1 a 800 ng/ kg/dia, .
con preferencia aproximadamente 5 a 500 mg/kg/dfa o, espe- °
cialmente, en una zona entre aproximadamente 10 ¥ 50 mg/kg/,

dia. Los efectos anticonvulsivos se apreclan, por ejemplo, e

la proteccidn de los mamiferos arriba mencionados contra 1os
eopasmos prcvocados eléetrica o quimicamente, tal como contra
a2l chogue elécﬁ:ico ninimo o mdximo en ratones‘o ratas, o
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contra los espasmos provocados por la administraoiéh de
1,5«~pentametilentetrazol, picrotomina,itiosemicarbazida Q’esé,
tricnina. Segin el ensayo menoioﬁﬁdﬁ ea primer lugar se admim-
nistran los compuestos de la inveneidén, por ejemplo, qomoisu;
representante'ilustrativq,la N=(4-anino-o-to0lil)~4~cloro-fta-
limida,a los animales bien por via oral o intrgperitoneal,&’
una o dos horas mds tarde, preferentemente en el estado del
mdximo efecto, me exponen los amimales a un choqﬁe'éléétrico{
por ejemplo, a los ratones se les administra a través dé éleg
trodos cérneos un chogque de corriente eldctrica de 50 miliam-
perios y 0,2 segundes de duracidn, de cuyo schock ain se pue-
den recuperar tddoé_los animales. Aquellos enimales que no
presentan espasmos tdénicos en las extremidades traseras se
consideran eomo protegidos. '

En el ulterior método de ensayo, ya mencio;édo mégf
arriba, se administran los compuestos de la invencién a los
animeles de ensayo por via oral o intraperitoneal y una hora
wés tarde se adminisiran, por ejemplo, a las ratas ‘por via in| -
travenose 24 mg/kg de 1,5-pentametilentetrazol. Inpediatamen-
te se comprucha en.lés animales de ensayo la existencia dé'qg
pasmos clénicos v aquellos animsles que no 1os‘preééntan se
consideran como proteg1doe. Ademds se obsexvan 1os efectos 7
evidentes de los compuestos de férmula I en las ratas deepués.
de media, 1, 2 y 20 horas después de distintas dosis orales
(o] 1ntraper1toneales. Se evaluan los valores ED50 pare los dis‘
tintos efectos, por ejemplo, aquéllos sobre el. tono mnscular
0 sobre la perturbacién de la coordinacidén de movimientos
(ataxia) pudiéndose deducir asi la influencia relajante de 1a -
musculaturse del esqueleto. De acuerdo con los rééqltados de

enseyo obtenidos, los compueatos de la presente invencidn se

.| pueden emplear ccmdranticonvulsivos, por ejemplb, para el tra
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_di-slquilo inferior-carbamoilo o monc- o di-alquilo inferior-

- 4tomo de haldgeno, R significa élquilo inferior,c(—hidroxi~al

: terapéuticamente utzlizables.

‘mono- o dimetil-carbamofle, mono- o dietil-carbamoflo, mono- |-

tamiento de la epilépsia y otros estados espédsticos. Los nue-~ .
vos éompuestos se pueden emplear asimismo como productos in- '
termedios para la obtencidén de otros compuestos valiosos, e¢spé
cialmente de compuestos de eficacia farmacolégica. ]

Compuestos prefeféntea son aquéllos de férmula I
donde Ar significa 1,2-feniléno, que estd sustituido por sus-
tituyentes seleccionados de entre alquilo inferior, alcoxi inf
ferior, alquiltio inferio}, aiquild inferior-sulfinilo o al- |
quilo inferior-sulfonilo, halégeno, triflﬁormetilo, carboxi;
carboalcoxi inferior, ciano, carbamoilo, sulfamoilo, mono;jo-

-;ulfamoilo, o 2,3= 6 3,4=(furileno, tienileno o piridileno)f
insustituido o sustituido por un.grupo alquilo inferior orun'

quilo inferior, o -alcoxi inferior-alquilo inferior, o{-alquil-
tfo inferior-slquilo inferior, ¢ -alquilo inferior-sulfinil~al
quilo inferior o J-aslquilo inferior-sulfonil-alguilo infe-
rior, haldgeno o trifluormetilo, y n representa el nﬁmero-en;
tero 0 6 1, sus sales de metal alcalino o de adicidn de écido,

‘ . Otros gompuestoqureférentea son aquéllos de férmu—|
la I donde Ar significa 1,é-feﬁileno, que estd sustituldo pox

un sustituyente ae}écéionado de entre metilo, etilo, metqii%f
etoxi, metiltio, etiltfo, metilewlfinilo, etilsulfinilo, me-
tilsulfonilo o etilsulronilo, fldor, cloro, bromo, triflﬁormet‘
tilo, carboxi, carbometoxi, ciano, ‘carbamoilo, sulfamoilo,

6 dimetil-sulfamoilo o mono- ‘o dietil-sulfamoilo, o 2,3~ ¢
4~(rurileno, tienileno o piridileno) insustituido o suatia'f
tufdo por un grupo metilo o etilo o por un dtomo de flﬁor ° ;
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-mo, trifliormetilo, carboxi, ciﬁho, carbamoflo o dimetiicaihg‘

4 65y n significa el nimero entero O 6 1, o sus sales de .

¢loro, R significa metilo, etilo, fldor, cloro, bromo, tri-

d-metoxi-etilo, etoximetilo, A-etoxi-etilo, metiltiometilo,
d-metiltio~etilo, etiltio-metilo, o ~etiltio~etilo, metilsulfg
nilmetilo, etilsulfinilmetilo, o{-netilsulfinil-etilo, & —etil~
sulfinil-etilo, metilsulfonilmetilo, etilaulfoﬁilmetilo,otfqg
tilsulfonil-etilo o o{-etilsulfonil-etilo y n representa el .
nimero entero 0 6 ;, 0 sus sales de adicién de dcido terapéu~
ticamente utilizables. .

Compuestos preferentes son también aguéllos de f£ér-|

mula general II

donde R significa metilo o etilo, R’ significa metilo, metoxi
metiltio, metilsulfinilo o metilsulfonilo, fldor, cloro, bro-

moflo, donde R’ se encuentra preferen%eﬁente en la posicién’

adicién de 4cido terapéuticamente utilizables.

Son de destacar easpecialmente aquellos compuestos.. - |.
- de férmula general II donde R significa metilo, R’ significa

metilo, flﬁpr,.cloro, bromo o trifldormetilo, donde R’ se en-
cuentra preferentemente en la posicidn 4 y n.represenﬁa.o,'o

sus sales de adiqién.de dcido terapéuticamente utilizables.

Los compuestos de la présente.invencién,se pueden.
obtener segin métodos en si conbcidos, por ejemplo, reducien~

\
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do los compuestos de férmula general III

/CO y /L_—\\—x : (111),

donde X significa un grupo nitro, azido o azo y, si se desea,
un cempuesto obtenido se tranaforma en otro compuesto de la

invencién.

Un grupo azo X se deriva preferentemente de un res-
to aromdtico, por ejemplo, de fenilo o de un resto H-Ar. Gru-
pos X preferentes son: Noz, N3 y~0635-N2. Estog se¢ transfor-.
man en el grupo amino mediante métodos de reduccidén usuales, .
por ejemplo, empleando hidrégeno cataliticamenxe activado o
nascente, por ejemplo, hidrégeno en presencia de catalizado-

res de platino, paladio o niquel, por e¢jemplo, niquel ﬁaney,

o con hidrégeno, que se ha obtenido por la accidén de metaleém{

no nobles, por ejemplo, cinc o hierro, sobre dcidos, por ejem
plo, 4cidos minerales, tales como dcido clorhidrico o 4cido
sulférico, o con agentes de reduccién, preferentemente las .
sales de los elementos del grupo 42 a 6% del sistema peridéi—

co que se encuentran en estado de oxidacién bajo, por ejeméf

- plo, haluros de titanio-(III), de estafio-(II) o de cromo-(III|
_polisulfuros aménicos o hidrosulfitos de metal alcalino. A

Otro procedimiento para la obtencién de los compues
tos de la presente invencién consiste en hidrolizar un com-

puesto de férmula general III, donde X significa un grﬁpo isg'f
cianato o acilamino,.y, si se desea, un compuesto obténi&o.sa'

transforma en otro compuesto de la invencién.
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‘los productos de alquiltio inferior obtenidos'se'pueden oxi-

- Un grupo acilamino se deriva preferentemente de un
4cido alcano inferior o dcido aralcano o de un semiéster de

4cido carbénico que como resto aromdtico contiene fenilo o

H-Ar-, Restos X preferentes son NCO, Cm§2m+1-CONH Cm?Zm%l _
-OCONH, 06H5~CONH é6¢C HSCH OCONH, donde m significa un nﬁmero -

entero de 1 a 7. Estos grupos am;ndacllados se transforman en
el grupo amino por hidrélisis dcida o bédsica. ELl grupo 1so~ ’ |
cianato (que por ejemplo se ha formado en el transcurso de la g
reaccién de Schmidt) se hidroliza preferentemente con éqi&qs
inorgédnicos fuertes, por ejemplo, &cido clorhidrico, dcido . |~
éulfﬁfico o dcido foéférico, mientras los demds grupos acila-|-
mino se transformen én el grupo amino preferentemente emplean'
do bases acuosas, por ejemplo, hidréxldos 0 carbonatos de mew~
tal alcallno acuosos, O hidréxidos aménicos cuaternarios, ta~
les como hidréxido sédico, carbonato potdsico o hidréxido trili
metlloencil-aménico. Estas hidrélisis se deben realizar esmew
redamente para evitar la apertura hidrolitica de 1a parte :.mij
de del producto.

Los compuestos obtenibles segin la presente inven—
cién se pueden transformar entre si en forma en si‘conocidé.;
Asi, los compuestos-de hidroxialquilo.inferior obtenidos,.
preferentemente sus sales de adicidén de dcido, se pueden ete-
rizar mediante tratamiento con ésteres reactivos de'alcanolesk
infericres, cuyos ésteres se-derivan de épidoa_inorgénicOs;

por ejemplo, hidrdcido halogenado o dcido sulfirico, oidegéqﬂb_'.

dos sulfénicos orgdnicos fuertes, por ejemplo, dcido ptoiue-‘A
nosulfénico, a 1os correspondientes compuestos de f£érmula I.-.
donde R significa alcoxi inferior-alquilo inferior. Ademés,

dar con agentes de S—oxidacién, tales como agua oxigenada o .

perdcidos o sus sales, preferentemente bajo empleo de'pario;'
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“tico, -propiénico, succinico, gliecdlico, ldctico, mélico, tar-

~8-bis

datos de metal alealino o deido perbenzoico, a los correspon=-
dientes compuestos de alquilo inferior-sulfinilo o alguilo in
ferior-sulfonilo. Los compuestos de carbamoilo o de sulfamoi-
lo obtenidos se pueden transformar, bien bajo condiciones
fuertemente alcalinas, por tratamiento con los ésteres de gl
canoles inferiores arriba mencionados, en los correspondien-
tes derivados N-alquilados, o los productos de cérbamoilo:con
agentes deshidratizantes, por ejemplo, oxicloruro de fésforo,
en los cianuros. Ademés, los cianuros obtenidos se pueden
transformar por hidrélisis con los 4cidos fuertes arriba men-

cionados en los compuestos de carbamoilo.

Un compuesto obtenido, que contenga un grupo car~
boxi, se puede transformar en una sal metdlica, por ejemplo,
s8al de metal alcallno, t2l como sal sédica, o por reaccién
con un dcido inorgdnico u orgédnico, tal como un dcido terapég
ticamente utilizable, o0 con correspondientes intercambiadores
de aniones, en las correspondientes sales de adicién de deido
y aislar éstas. Una sal de.adiéign'de’écido se puede transfog
mer en el compuesto libre mediante tratamiento con una basé,»
por ejemplo, con un nidréxido de metal, amoniaco o con un in-j
tercambiador de iones hidroxilo. Los dcidos terépéuticamenté _
utilizables son, por ejemplo, los dcidos inorgdnicos, por ejem
plo, dcido clorhidrico, 4cido bromhidrico, decido sulfdrico,:“>
4cido fosférico, éeido nitrico o dcido percldérico, o los dci=-
dos: orgdnicos, tales como dcidos carboxilicos o sulfénicos
aliféticos o aromdticos, por ejemplo, los dcidos férmico, acd

térico, .c{trico, maléico, hidroximaléico, pimivico, fenilacé-|
tico, benzdico, 4~aminobenzéico, antranilico, 44hidroxibenéog
co, salicilico, 4-aminosalicilico, pamoido,'nicotinico; meta;.
nosulfénico, etanosﬁlfdnico, hidroxie@anosu}fénicp,eti}éﬁsul?
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nBsuiféniéB; etanosulfénico, hidroxietanosulfdénico, etilensul
féﬁico, bencénbsulfénico, halégenobencenosulfénico, tolueno-
sulfénico, naftalinsiliénico, sulfsnilico, o ciclohexilsul;au‘
minlco, asf como el dcido ascérbico.

Bstas u otras sales de los nuevos compﬁestos,‘pqr-f'
ejemplo, los picratos, pueden servir vambién para la purifica
clén de loa ‘compuestos libres obtenidos, transformando ls base'
libre en sales, separando éstas ¥ libverando de las sales de
nuevo las bases libres. '

Debido a 1a estrecha relacidn entre los nuevos comr:
puestos en forma libre y en forma de Bus sales se entenderén '
en lo anterior ¥y a cont1nuac16n bajo el compuesto libre, se-~
gun sentldo Y fznal;dad, en caso dado también 1as sales co—
rrespondientes.

Las mezclaa de 1sém9roa obtenidas se pueden separar
en los distintos 1sémeros segdn métodos en si conocidos, por
ejemplo, por destilacién fraccionada, criatalizaclén y/o cro-
matografia. Los productos racémicos se pueden separar en_los,‘
antipodas 6pticos én'forma'anéloga, por ejemplo, por Eepara-
cién de sus sales diastereomerao tal. como por cristalizaeidn
fraccionada de 1oa d- o l-tatratos. '

Las reacciones arriba menclonadas se efectﬁan segin
métodos en si COROCldOB en preaencia o bajo ausencia de dllu-
yentes, preferentemente en aquéllos que Bon 1nertes eon res-

pecto & los reactantes y que los diauelvan, catalizadores, w,f'

agentes de condensacidn o neutralizac;én y/o en stmésferas
inertes, a presién normal o més elevada, bajo refrigeracldn,
a temperatura amblente 0 8 temperaturas mds elevadas.

la 1nvencién se refiere también a aquellas formas 1.
de realizaciém del procedimiento segin las cuales se parte de

:
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un compuesto que se obtiene en cualiquier etape del procedi- .-
miento como producto.intermedio y se realizan las etapas del
procedimiento que faltan, o en las cuales los productos de
partida se forﬁan bajo las condiciones de reaccién,o en las
cuales los componentes de reaccidn se emplean,en caso dado, en
forma de sus sales o de derivados reactivos. Como ya se hal
mencionado més arriba los isocianatos se pueden formar de las|
correspondientes azidas dcidas y los compuestos de acilamino
se pueden obtener en la obtencién de los productos de paftida
ciclicos de sus etapas previas aciclicas. '

En el procedimiento de la presente invencidén se em-
plean ventajosamente aquéllos productos de partida que condu-
cen a los compuestos descritos anteriormente como especialmen

te valiosos, especialmente aquéllos de férmula II.

Los productos de partida son conocidos o, en caso
de ser nuevos, se pueden obtener segin leos métodos descritos

para sus andlogos conocidos o como ilustrado en los ejemplos.

Los compueatos farmacoldgicémente utilizables de
la presente invencién se pueden emplear, por ejemplo, para la
obtencidn de preparados farmacéuticos que contengan una canui
dad eficez de la susﬁancia activa junto o en mezcla con exci-
pientesfarmacéuticaméhte utilizables, gue sean adecuados para
administracién enterél, por ejemplo, oral o parenteral. Prefg
rentemente se emplean tabletas 0 cépsulas de gelatina que
contengan la sustancia activa junto con diluyentes, por ejeéem~
plo, lactosa, dextrosa, azicar de cafia, manitol, sorbitol,
celulosa y/o glicina y lubrificantes, por ejemplo, tierra de
sflice, talco, dcido estearinico o sales del mismo, tales
como estearato de magnesio o de ca;pio, y/0 polietilenglicol;
las tabletas contienen asimismo aglutinantes, por ejenmplo,
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' se preparan en forma en s{ conocida, por ejemplo, mediante

1)

silicato de magnesiékaluminio, féculas, gelatina, traganta, .-’
celulosa metilica, celulosa carboximetflica de sodio, y/¢ »o-
livinilpirrolidona-y,:si se desea, agentes disgregadores, por|
ejemplo, féculas, agér, dcido alginico o una sal del mismo,

tal como alginato sdédico, enzimas de los aglutinantes y/o mez

clas efervescentes, o agentes de absorcidn, celorantes, sa2m~f

mente, soluciones o suspensiones acuosas isoténicas, y los su ‘

positorios, en primer lugar, emulsiones o suspensiones de gra=-
sa.Los preparados farmacoldgicos pueden ésﬁar'esterilizadda

y/o contener adyuvantes, por ejemplo, agentes de conservacién
estabilizacién, humectacién y/o emulsién, fecilitadores de ©
la disolueién, ealeé:para regular la presidén osmética y/o tam
pones. Los preparados farmacéuticos que, si se desoa, pueden.
contener ulteriores sustancias férmacolégicaménte valiosas,

procedimientos de mezcla, granulacién o grageamiento conven-—
cionales y contienen desde un 0,1 % las%a un 75 %, especial-

mente desde un 1 % hasta un 50 % de la sustancia activa.

Los ejemplos a continuacién sirven para ilustiar la

invencién. Las temperaturas se indican en grados centigrados.

La evaporacidén de los liquidos se efectda bajo pregién més re|

ducida. W

¥
Ejemplo 1 e

Una mezcla de 3,94 g deiN-(4—nitro-o;tolil)~3;me4

til-ftalimida, 200 cc de éaster acético y 2,2 g de niquel Ravﬂ’

ney (lavado previamente con agua y éster acético) se hidroge=-

na a temperatura ambiente, bajo una presidén de 3,1 atmésfe- - |

ras, hasta terminar la recepecidén de hidrdgeno. La mezcla seyf

separa entonces por filtracién, se evapora, el residuo se tril -

 nantes y edulcorantes. Preparados inyectables son, preferentg.

}
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tura con cloroformo y se filtra de nueve. Bl filtrado se eva-, :
pora y el roniduo se recristaliza en metanol. Se obtiene el
N-(4~a0ino-o=tolil)-3-metil-ftulimida de férmula

.ﬁ; | | -
\\\\N --__;;__4457-—if;,f.mﬂz
A

que funde a 209-211°G.

'E1. producto de partida se obtlene como sigue: Una
mezcla de 16,2 g de anhidrido de dcido 3-metil-ftdlico, 15,2
& de 4-nitro-o-toluidina y 400 cc de xileno se hierve durante
2 dfas bajo reflujo y se evapora. El residuo se recoge en
400 co de anhidrido de #cido acético y la mezcla se hierve du
rante 18 horas bajo reflujo. Despuéds se evapora y el residﬁo
se recristaliza en etanol. Se obtiene la N-{4-nitro-o-tolil)-»
«3j-netil-ftalimida, que funde a 195-199°. .

Una mezcla de 4,28 g de Ne(4~nitro-o~tolil)-4-me— -
til—ftalimi&a. 200 cc de etanol acuoso al 95 % y 0,21 g de'f
cstalisador de paladio al 5 % sobre carbén se hidrogena a
3,1 atnésteras y 45° hasta terminar ls recepcidn de hidrdge-
no. La lulpcnlién obtenida se diluye, para disolver ‘el mate~
rial orgdnico, con una cantidad minima de dimetilformamida, |
se filtrea y se evapora. El residuc se recoge en cloroformo,’
i3 mezecla sa filtra, se evapora y el residuo se recristaliza
en metanol. Se obtiene la R-(4~amino-o-tolil)-4-metil—ftalim;;
da, que funde a 144.147 .




10

15

20

25

300

-13-

El producto de partida se obtiene como sigue:'Uné '
mezcla de 5 g de anhidrido de dcido 4-metil-ftdlico, 4,7 ¢ 4da
4=nitro-o-toluidina y 100 cc de xileno se hierve durante
2 1/2 dfas bsjo reflujo empleando un separador de agua. La
mezcla de reaccidn se evapora y el residuo se recfistaliza en
etanol. Se obtiene la N-(4—nitrd-o-tolil)—4—métil—ftalimida
que funde & 184-186°.

Ejemplo i

Unz mezcla de 1,65 g de N-(4-n1tro—o-tolil)—3—clo—l
ro-ftalimida, 200 cc de éster acético y 0,92 g de niguel Ra-
ney, previamente lavado, se hidrogena a temperatura amblgnte y
una presién de 3,1 atméasferas hasta terminar la recepcidn,dé
hidrdégeno. La mezcla*de reaccién se filtra, se evapora y el
residuo se recrisféliza en metanol. Se obtiene la N—(4-ami—i
no-0-t01i1)-3-cloro-ftalimida, que funde a 209-211°C.

E1l producto de partide se prepara como sigue: Una
mezcla de 3 g de anhfdrido de dcido 3-cloro-ftdlico, 2,5 g
de 4-nitro~o-toluidina y 200 cc de xileno se hierve bajo re~f‘
flujo durante 2 dfas empleando un separador de agua y despﬁés [
se evapora. E1l residuo se recoge en cloroformo, la mezcla sef>
filtra, el filtrado se cromatografia sobre gel de silice elw;
yendo la column2 con una mezcla de cloroformo-éster. acético
(9:1). Se obtiene la N- (4-nitro-o-t0111)—3-cloro-ftalimida _f
que funde a 229-232 %.

Ejemglo 4

" Una mezcla de 12,4 g de N-(4—nitro-o—tolll)-4-010—
ro-ftalimida, 1000 cc de éster acético y 10 cc de una suspen
sién de 6,9 g de niquel Raney en 10 gc¢ de etanol se hidroge-
na durante 12 horas a temperatura ambiente y bajo una presién

de 2,8 atméaferas. La mezcla de reaccién se filtra, se conmcen|
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tra aproximadamente a la mitad de su volumen y el precipitado
obtenido se separa. Se obtiene la N-(4-amino-o-tolil)-4-clo-
ro-ftalimida que funde a 201-203°.

E1l correspondiente compuesto de 4-bromo funde a 
208-211°. |

bEl producto de partida se prepara como aigue: Qna
mezcla de 36 g de anhfdrido de deido 4-cloro-ftdlico y 250 oc
de anhfdrido de dcido acético se hierve durante 2 horas bgjo
reflujo y se evapora. El anhfdrido de dclde 4-cloro-ftdlico
obtenido como residuoc se seca en alto vacio. Una mezcla de
27,8 g de este compuesto en 480 cc de tolueno y 23,1 g de -
4-nitro-o=-toluidina ge hierve durante un die bajo réflujo. La
mezcla de reaccidén se enfria, el precipitado ge separa por - |
f£iltracidén, se lava con benceno y se seca a 80°/0,l mm Hg. Se
obtiene la amida correspondiente que funde a 185-188°,

Una mezecla de 35 g de esta amida y 250 cc de anhi-
drido de dcido acético se hierve durante 2 horas bajo reflujo
y se evapora. El reasiduo se seca, Se recoge en una cantidad
minima de dster acético caliente, la solucibn se trata con
carbén activo y se filtra. Bl filtrado se enfria y el preci-~
pitado obtenido se separa. Se obtiene 1la N—(4-nitro-o-tolil)-
~4~cloro-ftalimida que funde a 221-222°.

Ejemplo 2

t

Una mezola de 2,3 g de N-(4-nitro-2-cloro-fenil)-
~4=cloro-ftalimida, 220 cc de éster acético y 1 g de niquel ;
Raney se hidrogena a temperatura ambiente y una presién de
3,1 atmésferas hasta terminar la reéepcidn de hidrégeno. Se
filtra, el filtrado se evapora y el residuo se recristaliza
en metanol. Se obtiene la N-(4-amino-2-cloro-fenil)-4-clo—
ro-ftalimida que funde a 198-201°.
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El producto de partida se obtiene como sigue: Una'
mezcla de 3 g de anhidrido de dcido 4-cloro-ftéllco, 2,8 2 ds
4-nitro-2-cloro-anilina y 30 cc de dcido acético se hierve du
rante 24 horas bajo reflujo. La mezcla de reagcién se enfria,| -
el precipitado obtenido se separa por‘filtrhcién ¥y se lave '
con dietiléter. Se obtiene la N-(4—nitro—2-cloro—fenil)-4-clo
ro-ftalimida que funde a 209-212 .

Ejemplo 6

Una mezcla de 10 g de N-(4-nitro-o-tolil)-4—fidor-.
~-ftalimida, 500 cc de éster acético ¥ 5 g de niquel'ﬁahey-ée
hidrogena a temperatura ambiente y una presién de¢ 3,1 atmééfg
ras hasta terminar la recepcién de hidrégeno. La mezcla de
reaccidén se filtra, se evapora ¥y el residuo se recristaliza '
en etanol. Se obtiene la N- (4-am1no-o-tolil)—4—f1ﬁor—ftalim1—
da que funde a 180-182°.

El producto de partids. se obitiene cowo sigue:'Una i
mezela de 6,8 g de anhidrido de 4cido 4-fluor-ftdlico, 6,2 g
de 4-nitro-o-toluidina y 160 cc de xileno se hiefve, emplean;
do un separador de agua, durante 4 dias baJO reflu;o. La mez-
cla de reaccién se evapora, el residuo se Tecoge en 150 cc 0
de anhidrido de dcido acético y la soluclén se hierve durante
5 horau bajo reflujo. La mezcla de reaccidén se,evgpora Yy el '

residuo se recristaliza en n-propanol. Se obtiehe la N-(4-ni-
o .
tro-o~t01il)-4~-flior-ftalimida que funde a 166-168,5".

Ejemplo 7 T s
Una mezcla de 3,55 g de N-~(4-nitro=o=tolil)-4=tri-.
fliormetil-ftalimida, 200 cec de etanol acuoso-al 95 % y_O;thr
g de catalizador de paladio al 5 % sobre carbén se hidrogéna'
& 45° y una presién de 3,1 atmésferas hasta terminar la receg
cién de hidrégeno. ILa mezcla de reaccidn se filtra, se evapo-
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ra y el residuo se recristaliza en etanol. Se obiiene la
N-(4-awino-o~-tolil) -4~trifldormetil-ftalinida que funde a
161-163°,

El producto de partida sé obtiene como sijgue: Una

mezcla de 13 g de anhidrido de &cido 4-txjfliormetil-fidlico,

empleando un separador de agua, durante 2 1/2 dfas vajo re-
flujo. La mezcla de reaccion se evapora y el residno se re-
cristaliza en etanol. Se obtiene la N-(4-nitro-o-tolil)-4-tri

fldormetil-ftalimida que funde a 156-158°.

Ejemplo 8
Una mezcla de 2,83 g de imida de deido N~(4—nitro; i
-0=%$01il)~piridin-~2, 3-dicarboxilico, 200 cc de éster acético |
y 1,6 g de niquel Raney previamente lavado se hldrogena a una
presidn de 3,1 atmésferas y temperatura amblente hasta termi—'
ner la recepcidn de hidrégeno. La mezcla de reaccidén se fil-
tra, se evapora y el residuo se recoge en cloroformo., La soly
cién se tratz con carbdén activo, se filtra, se evapora y el
residuo se recristaliza en metanol. Se obtiene la imida del
4cido Ne(4-amino-o-tolil)-piridin-2,3-dicarboxflico de férmu~
la

s g o

que funde a 180-182°,

El producto de partida se prepara como sigue: Una -
mezcla de 10 g de anhidrido de écldo piridin-2 3~dlCdIbOkiLi~
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co, 10,3 g de 4-nitro-o-toluidina y 250 cc se hierve durante

2 dias bajo reflujo. La mezcla_de reaccidén se evapora, el
residuo se recogé en 250 cc de anhidrido de dcido aoético ¥
la mezcla se hierve durante 5 horas bajo reflujo. Se evapora,
el residuo se tritura con etanol caliente y el material in-

soluble se recristaliza en éater acético. Se obtiene la imlda

del deido N—(4~n1tro-o-tolzl)-piridin—z 3-dicarboxilico que '

funde s 223-225 .

Ejemplo §

Una mezcla de 6 g de N~(4-n1tro-o-t@1il)-4~met11~ '

nésferas hasta terminar la recepcitn de hidrégeno. La mezclaA
de reaccién se diluye entonces con dimetilformamida para di-
solver las sustanc1aa orgénicas, se filtra y el.filtrado sg_
evapora. El residuo se recristaliza en cloroformo-dietiléter.
Se obtiene la N—(4-am1no-o-tolil)-4-met11t10-ftallm1da qne
funde a 173-177°. ' '

El producto de partida se obtiene como sigue: Uné;
mezcla de 8,5 g metilsulfuro potdsico, 21,2 g de dietil-4-clb
ro-ftalato y 100 cc de dimetilformamida se agita durante una

semana & 100-120°. '

“Después de- enfriar se diluye la mezcla de reécqiég‘_
con dietiléter, el precipitado se separa por filtrécién, eli

filtrado se lava cor una solucién acuosa al 5'% de. hidrdxidb
addico y agua, ae seca y evapora. Se obtiene el dietil-4-me~
tilt{o-ftalato. Una mezcla de este Ultimo compuesto ¥y 100. cc
de una solucién acuoso-etanélica al 30 % de hidréxido sédigo
se hierve durante 2 1/2 horas bajo reflujo y se evapora.fEi

residuo se acidifica con 4cido clorhidrico concentrado‘y,séf ‘

;

‘tlo-ftalimida, 3 g de niquel Raney y 200 cc de éster acético:'
se hidrogena 8 temperatura ambiente y una presién de 3,1 at-' '
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extrae intensamenie con dietiléter. El extracto se lava con
agua, Se seca y evapora. El residuo se recristaliza en mete~
nol acuoso al 30 %. Se obtiene el 4cido 4-metiltio~ftdli.o
que funde a 178-181°. Una mezcla de 13 g de este dcido y 130
cc de anhidrido de dcido acético se hierve durante 3 horas
bajo reflujo y se evapora. Se obtiene el anhidrido de dcido
4-metiltio-ftdlico que funde a 157-160°. Una mezcla de 10,3 g
de esta sustanciz, 7,8 g de 4-nitro-o-toluidina y 100 cc de
deido acético se hierve durante 24 horas bajo reflujo y se
evapora. El residuwo se recristaliza en etanol-éster acético.
Se obtiene la N-{4-nitro-o-tolil)-4-metiltio-fialimida que

funde a 155-157°.

Ejemplo 10

Una solucién de 2,8 g de N-(4~amino-o-tolil)-4-me-
tilt{o~ftalimida en 70 cc de dioxano y 70 cc de metanol se
mezcla bajo agitacién, gota a gota, con una solucién de 2,94
& de periodato de sodio en una cantidad ninima de sgua y la
agitacién se continda durante una semana a temperatura ambien
te. La mezcla de reaccién se diluye con éster acético,-el prg
cipitado obtenido se separa por filtracién; el filtrado se lg
va con agua, Se seoca Yy Se evapora. bl residuo se tritura con
deido clorhidrico 2-n, se filtra y se seca. Se obtiene el hi-
drocloruro de Ni-(4-umino-o-tolil)-4-metilsulfinil-ftalimida

que funde a 185—1959(bajo descomposicidn).

Ejemplo 11
Una mezcla de 2,5 g du N-(4-nitro—o~tol;l)-4-metil- .
sulfonil-ftaliinida, 0,1 g de catulisidor de palaedio sobre cég
bén, 80 ec de dimetilformamida y 200 cc de éster acédtico se
hidrogena a temperatura mmbiente y una presidén de 2,8 atmés-
feras hasta terminar la recepcidn de hidrégeno. La mezcla de
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reaccidén se filtra, el filtrado se extrae con dcido clorhidré
co, el extracto se agita con éster acético, se¢ pone bésico; .
con carbonato sédico y se vuelve & extraerAcon'éster acétice.
ia solucidn orginica se lava con agua, se seca, s8¢ filtra y
evapora. Bl residuo se tritura con éster acétiéq«dietiléter;n
Se obtiene la H—(4—amino—o~tolil)~4—metilsulfonil-ftalimida
gue funde a 214-2200.

21 producto de partida se obtiene como sigue: Una
suspensién de 3,8 g de N-(4—nitro-6-tolil)~4—meﬁiltio«ftalim;
dz en 40 cc de dcido acdtico glacial se mezcla bajo agitacidn
gota a gota, a 80° con 8 cc de agua oxigenada sl 30 %. Des-
pués de 4 horas se diluye la mezcla con agua, el precipitado
obtenido se separa por filtraeidn, se lava con agua y se se-
ca. Se obtiene la N(4-nitro-o-t0lil)-4-metilsulfonil-ftalimi
da que funde a 239-245°, .

Ejemplo 12

Una mezcla de 6,5 g de N-(4—nitro—o;tolil)-4-dime~
tilearbamoil-ftalimida, 3 g de niquel Raney y 210 ce de éster
acético se hidrogena a temperatura ambiente y una presién de
3,1 atmésferas hasta terminar la recepcién de hidrégeno. La
mezcla de reaccidén se filtra, el filtrado se eiapora, el re~
siduo se lava con etanol caliente y se seca. Se obtiene la
N-(4-smino-o-t0lil)~4-dimetilcarbamoil-ftalimida que funde a
214-217°. -

El producto de partida se obtiene como sigue: Una

solucién de 17,6 g de cloruro de anhidrido de dcido triméliti.

co en 120 ce de penceno se mezcla con una solucidén e 7,9 g
de dimetilamina en 4,8 g de piridina y 40 cc de benceno y la
mezcla se agita durante la noche. Despuds se filtra y se eva-]

pora, con lo que se obtiene la correspondiente dimetilamida;
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Una mescla de 14 g de este compuesto mencionado en
ultimo luger, 9,6 & de 4-nitro-c-toluidina y 200 cc de xileno
se hier&e durante 2 dias bajo reflujo y se evapora. El. resi-
duo se recoge en 200 cc de znhidrido de deido acético, la mez
cla se hierve durante 3 horas bajo reflujo y se vuelve a eva-~
porar. Bl residuo se recristaliza er metanol-dietiléter. Se
obtiene la N~- (4-n1tro—o~tolil)-4—d1metilcarbam011 ftalimida
que funde a 184-188°.

Ejemplo 13

Una mezela de 3 g de N-(4—nitro—2~metiltiometil-fe-
nil)-4-cloro-ftalimida, 1,5 g de niquel Raney y 250 cc de éa-
ter acético se hidfozena a temperatura ambiente y presidén at-
mosférica hasta teruln«r la recepeidn de hidrdgeno. ILa mezolﬁ
de reaccién se filtfu, el filtrado se evapora y el residuo =s¢
recristaliza en benceno. Se obtiene la N-(4~amino-2-metiltio~|
metil-fenil)—4~cloro~-ftalimida que funde a 134-137°.

En forma andloga 96 obtiene también la Ne—(4-smino-
2-metilsulfonil-metil-fenil)-4-cloro-ftalimida, p.f. 253-257°
(acetonitrilo) y la N-(4-amino-2-hidroximetil~fenil)-4-clo-
ro-ftalimida, p.f. 228--230° (éster acético-dietiléter).

Los productos de partida se obtienen como sigue: Unf
solucién de 23,4 g de hipoclorito t-butilico en 20 ¢c de clo-
ruro metilénico Sse agregan & una solucién de 30 g de 4-nitro-
ahilinahy‘27 g de dimetil-tioéter en 650 éc de acetonitrilo
¥y 200 cc de cloruro metilénico bajo agitacién en una atmésfe-
ra de nitrégeno & -40°. Después de 4 horas se eleva la tempe-
ratura a =20° y éste se mantiene durante 3 horas. La mezcle
de reaccién se mezclza entonces con 30 g de metilato sédico en
100 cc de metanol, se hierve durante 15 horas bajo reflujo,

se enfria, se filtrs y se evapora. Ll residuo se recoge en
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' ¢cla gota a gota, bajo agitaciébn, a 70-80° con 3 cc de agua oxT

parado, 58 cc de tetrahidrofuranc y 10 cec de agua se hierve ba

=21~

dietiléter y, para separar la 4-nitro-anilina que se¢ ha mantg
nido invariada, en fﬁrma de su bencenosulfonato, se filtra a
través de una columna de gel de silice (el bencenosulfenats
se obtiene por adicidén de 17,4 g &e dcido bencenosulfénico);»!
El filtrado se evapora y el residuo se recrisfaliéa en eta-
nol. Se obtiene la 4-nitro—-2-metiltiometil-anilina que funde-
a 72-77°. "

Una mescla de 9,3 g de 4~nitro—2-metiifiometil—aﬁi-
lina, 8;6 g de annidrido de 4cido 4-cloro-ftéyioo ¥y 200 cc de
4cido acético se hiaéye durante 18 horus bajo.reflujo y se
evapora. El residuo éé clarifica en dietiléter con carbdén ac-
tivo, la mezcla se filira y el filtrado se evapora. Se obtie-
ne la N-(4-nitro-2-metiltio-metil-fenil)-4~cloro-ftalimida
que funde a 112-1150.

Una solucidn de 1,8 g de N-(4-nitro-2-metiltiome-~

til-fenil)=-4~-cloro-ftalimida en 10 cc de dcido acético se mez

genada al 30 %. Después de 3 horas se enfria la mezcla de
reaccidn, se diluye con agua, se filtra y se séca. Se obtiens
la N-(4-nitro-2-metilsulfonilmetil~fenil)-4-cloro-ftalinids,
que no funde por debajo de 2500. ‘

Une mezcle de 1,5 g de N—(4—nitro~2;metiltiometil-
fenil)=4~cloro-ftalimida y 50 cc de yoduro metiiico ge hierve
bajo reflujo durante 6 dfas, bajo exclusidén de luz y se evapo
ra. Bl residuo se recoge en benceno caliente, 1a.mezcla se
filtra y se evapora. Se obtiene la N-(4-nitro-2-yodometil-fe-~
nil)=4=~-cloro-ftalimida que funde a 183~187°. .

Una mezela de 1 g de N-(4-nitro—2-yodometil—fenil); .
-4~cloro~ftalinida, 12,4 g de carbonato de plata recién pre-
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jo exclusién de luz durante 2 dfas al refuijo, se riltra y ge
evapora. Bl reziduo se recoge en éster acético, la éolﬁcién
se lava con agua, se seca y evapora. El residuo s crométogr&'
fia sobre gel de si{lice y se eluye con una mezcla de clorofor
mo-éster acético (9:1). Se obtiene la N-(4~-nitro-2-hidroxi-
metil-fenil)=-4~cloro-ftalimida '

Ejemplo 14

Una mezcla de 1,7 g de N-{4-nitro-o-tolil)-5-clo~
ro-homofialimida, 0,8 g de niquel Raney y 250 cc de éster acé
tico se hidrogena a temperatura ambiente y una presién de
2,4 atmésferas hasta terminar la recepcién de hidrdgeno}tLa
mezela de reaccidn se filtra, el filtrado se evapora y se re-
eristaliza enacetonitrilo. Se obtiene la N-(4-amino-o-tolil) -
-5-cloro-homoftalimide de férmula

Cl'{\ﬂ/“\"‘[ B < >“ e

O3

que funde bajo descomposicién a 250-252°.

El producto de partida se obtiene como sigue: Una |
mezcla de 6,2 g de #dcido S~-cloro-homoftdlico y 70 ce de anhi
drido de dcido acético se hierve dwrante media hora bajo re-
flujo y se evapora. EL residuo se lava entonceg con clorofor-
mo, después con tetraclorocarbono Yy se seca. Se cbtiene el
anhidrido del dcido 5-cloro-homoftdlico que funde a 170-173°.

Una mezcia de 3,6 g de anhidrido de dcido 5~cloro-
homoftélico, 2,7 g de 4-nitro-o-toluidina y 80 cc de tolueno

ge hierve durante 4 dias bajo reflujo, se enfria y se filtra.
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do clorhidrico normal. El precipitado obtenido se separa y se

el residuo se recristaliza en éster acético-dietiléter. Se - |

| cc de deido aeético glacial y T00 cc de Zcido clorhidrico
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Se obttiene el decido 2-(4-nitro-o-tolilcarbamoil)-4-cloro-fe-
nil acético gue funde a 238—2400.

Una suspensidén de 5,2 g de 4cido 2—(@-mitro-o-télil
cerbamoil)-4—cloro-fenil-acético en 200 cec de cloroformo se
mezcla a 0° con un exceso de diazometano etérico y se agita
durante la noche a temperatura ambiente. El exceso en diazo~
metano se retira soplando nitrégeno a través y la mezcla sé
filtra. Se obtiene el correspondiente éster de metilo que
funde a 189-192°. Una solucién de 3,6 g de este éster en 60 R
cc de metanol se mezcla con una solucién de 1,1 g de t-butila
to potdsico en 70 ec de metanol bajo agitacidn‘en una atmésfe
ra de nitrégeno. Después de 24 horas se evapora la mezcla Ce

reaccidn, el residuo se trata con sgua y se acidifica con éQi

recristaliza en éster scético-dietiléter. Se obtiene la N-(4-
-nitro-o~o0lil)~5-cloro-homoftalinida que funde a 193-203°.

Ejemplo 15

Una mezcla de 1,55 g de imida de dcido N~(4-nitro- |
o-tolil)~-tiofen-2,3-dicarboxilico, 0,7 g de niquél Raney y
180 cc de éster acético se hidrogena a tehpergtura embiente
¥y una presidén de 2,7 atmésieras hasta terminar la recepcidn

de hidpégeno. La mezcla de reaccidn se filtra, -se evapora y -

obtiene la imida del dcido N-(4-emino-o-tolil)—tiofen—2,3-di-
carboxilico que funde a 237—2400.

El producto de purtida se obtiene como’siguez Una
nezela de 47,5 g de .gcido 3-ciano~tiofen-z—carboxilico, 700 |\

concentrado se hierve durante 3 horas bajo reflujo, se .concen
tra y filtra. E1 residuo se disuelve en hidréxido aménico
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acuoso, ia mezcla se filtra, el filtrado se vuelve a acidifi-
car con dcido clorhidrico y se separa el deido tiofen-2,3-di-
carboxilico obtenido. Eate funde entre un amplio naigen de

235—273° (sefalies de descomposicidén).

Una mezela de 17,2 g de deidd tiofen-2,3-dicarb6ki*
lico y 125 cc de anhidrido de dcido acético se hierve durante
2 1/2 horas bajo reflujo, se evapora y el residuo se seca por
destilacién azeotrdépica con tolueno. Se obtiene el anhidrido
de &cido tiofen-2,3~-dicarboxilico. Una mezcla de 16 g de este|
anhidrido, 15,2 & de 4-nitro-o-toluidina y 125 cc de écidb |
acético glacial se hierve durante media hora bajo reflujo, se
filtra y el residuc se lava con etanol y dietiléter. Se obtie
ne el correspondiente amida de dcido que fuhde a 245—2480..

Una mezcla de 1,85 g de este compuesto y 30 cc anhi .
drido de decido acédtice se hierve durante 5 1/2 horas bajo re-—
fiujo y se evapora. El residuo se lava con stanol y dietilé—
ter, se seca y se recristaliza en éster acético. Se obtiene
la imida del 4cido N-(4-nitro-o-tolil)-tiofen-~2,3-dicarboxili
co que funde a 192—1940.

Ejemplo 16
Una nezcla de 2,5 g de imida de 4eido Nv(4*nitro~o%
401i1)~piridin-3,4-dicarboxilico, 1,2 g de niquel Raney y
575 cc de éster scético se hidrogena a temperatura smbiente y
una presién de 3,4 atmésferas hasta terminar la recepcién de -
hidrégeno. La mezcla de reaccidn se filtra, se!evépora y el
residuo se lixivia con benceno caliente. E1 filtrado se evapg
ra, el residuo se cromatografia en gel de silice y se eluye
con éster acético. Se obtiene la imida del 4ddo N-(4-amino-o-
t0lil)~piridin-3,4~dicarboxilico oleginosa cuyo'eSpectro de

magas indica el idn molecular esperado de 253.
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El producto de partida se obtiene como sigue: Una
mezcla de 12 g de dcido piridin-3,4-dicarboxilico y 60 ce de
anhidrido de 4dcido écético se hierve durante 3 horas bajo‘:e—
flujo y se evapora. Bl residuo se nierve con 10,9 g de 4-ni-
tro-o-toluidina y 350 co de xileno durante 48 horas bajo re-
flujo, la mezcla se enfria y se filtra. El residuo se recoge
en 400 cc de anhidrido de dcido acéticc, la solucién se hier-|
ve durante 6 horas bajo reflujo y se evapora. El residuo =se
recristaliza en éster acético después de tratar con carbén »
descoloreador. Se obtiene la imida dei 4cido N-(4-nitro-o-fo-
1i1)~piridin-3,4-dicarboxilico que funde & 187-189°. A

Ejemplo 17

Une solucién de 416 g de N-(4-nitro-o-tolil)~4-clo-
ro~-ftalimida en 28.060 cc de éster acético caliente se enfria
ligeramente, en una atmésfera de nitrdgeno se agrega a:250 ce
(6 460 g) de una suspensién de niguel Raney y se enjuaga ulte|
riormente con 12.000 cc de éster acético (el niquel Raney se
lavae previamente cuatro veces con etanol anhidro j una vesz
con éster acético). La mezcla se hidrogena a 3,4 atmbésferas
y 30° Gurante unas 8 horas. Terminada.la recepcién de hldrégef7
no 6 contimia la hidrogenacidén durante otras 2 horas. La mez
cla de reaccién se filira, el residuo se-lava con 15.000 cél
de éster acético yie% filtrado se concentra a aproximadamente
14.000 ce. Se enfria, se filtra y el filtrado se evapora a
unos 1.500 cc. Se obtieheﬁ dos conexiones de cristal de N~(4-~
amlno—o—tolll)-4-cloro-fta11m1da que funde a 205«207 . Bl pro
ducto es idéntico al del ejemplo 4 (pero algo mds puro).

L}

El producto de partida se prepara como sigue: Una
mezcla de 9 g de 4-cloro-o-xileno y de la solucidn de 60,7 5.
de permanganato potdsico en 280 cc de agua se hierve bajo re=|
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flujo hasta que la solucién esté desuoloreada (umas 7 horas), |

Se separan por destilacidén tres cuatos del agua y la suspen-
sidn caliente se filitra. El residuo se lava varias vecss gon
agua caliente. Bl filtrado claro e incoloro (pH aproximadamen
te 12) se concentra a unos 50 cc y se acidifica con 33 cc de
4cido clorhidrico concentrado. La mezcla fria se extrae tres
veces con éster acético, la cape orgdnica se seca y se evapo-

ra. Se obtiene el dcido 4-cloro-ftdlico.

Una solucidn de 7,76 g de dcido 4-cloro-~ftdlico en

75 c¢ de anhfdrido de dcido acético se hierve durente 2 horas|

bajo reflujo y se evapora. El residu> se sublima a 88°/0,35
nnlg y se recristaliza en dietiléter. Se obtiene el anhidrido
gel deido 4-cloro-ftdlico que funde a 93-94°.

Una solucidén de 276 g de anhidrido de dcido 4-clo~
ro-ftdlico en 4.200 cc de 4cido acético glacial se mezcla, ba-
jo agitacién, con 230 g de 4-nitro-o-toluidina y durante 45 mi
nutos se calienta hasta la disolucién de es%e'ﬂltimo. La mez~-
cla de reaccién se hierve entonces durente 4 horas bajo reflu
jo, se enfria, se filtra y el residuo se lava con dietiléter.
Se obtiene la N-(4-nitro-o-tolil)-4-clore-ftalimida que funde
a 227-229°.

Ejemplo 18 :

Una solucién de 1 g de ﬁ-(4-nitro-o—tdlil)~4fmetoxi
~f%alimida en 70 coc de éster acético se ﬂidrogena'sobre 0,35
g de 6xido de platino a temperatura ambiente y 2,5 atmésferas
durante 2 horas. La mézcla se filtra, el filtrado se concen—
tra y el precipitocdo obtenido se separa. Se obtiene la N—(4~
amino-o-tolil) -4-metoxi~ftalimida que funde a 15841610._

El producto de partida se obtiene como sigue: Una
mezcla de 2 g de anhfdrido de dcido 4~metoxi-ftdlico, 1,7 &
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de 4-nitro-o-toluidina y 20 cc de dcido acético se hierve du-
rante 4 horas bajo reflujo, se enfria en un bafio de hielo ¥y |
se filtra. Se obtiene la N-(4-nitro-o-tolil)-4-metoxi-ftalimi
da que funde a 170-171°. |

Ejemplo 19

Une solucién de 4 g de N-(4-nitro-o-tolil)-4-car-—
boxi-ftalimida en 200 cc de éster acético se hidrogena sobre
1l g de 6xido de platino & unos 40° ¥y una presidn de 2.5'atm6g
feras durante 50 minutos. La suspersidn obtznida se evapord,f
el residuc se recoge en 50 cc de dimetilformamida, la mezcla
se filtra, el flltrado se evapora y el residuo se tritura con
100 cc de etanol. Se obtiene la N- (4—amino-o-tolil)~4~carboxi‘
~-ftalimida que funde a 280°.

En forme andloga se obtiene también la N-(4-amino-
~0-t0lil)~-4~carbometoxi~ftalimida que, después de reéristalié
zar en éster acdtico-dietiléter funde a 161-162°.

El producto de partida se obtiene como sigue: Una .
mezcla de 21,1 g de anhidrido de dcido trimelitico, 16,7 g de
4-nitro-o-toluidina y 250 cc de dcido acético serhierven du-
rente 22 horas bajo reflujo, se enfria en un bafio de hiélolj
se filtra. Se obtiene la N~ (4—n1tro—o-tolll)—4—carboxi—ftall-3
mida que funde a 262-263

Una suspensién de 4 g de N-(4—n1tro-o—tolll)—4-car—A

boxl—ftalimida en 100 cc de cloruro metilénico se mezcla bajo,i

ggitacién a 0° con diazometano etérico en exceso..Se forma °
una solucidén a través de la cual se cqnduce después de 10 m1~
nutos una corriente de nitrégeno. La solucién se evapora y el'
residuo se recr1Sualiza en dietiléter-héxano. Se-obtlene la
I—(4-nitro~o-tolil)-4-carbometoxi-ftalimida que funde a .
185-187°.
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Ejemplo 20

- Una mezcla de 1,5 g de N-(4-nitro-o—tolil)-4~n¢rbq$
moil-ftalimida, 200 cc de éster acético y 0,3 g de éxido de
platino se hidrogena a unos 400 y bajo uns presién de 2,5 éf¢
mésferas durante 504minutos. La mezcla de reaccién se filtra,.
el filtradoisé'concentra ¥ el precipitado se separa. Se obtiie
ne la N~( 4=amino-o~t0lil)-4~carbamoil-ftalimida, que funde a
240-242°.

En forma andloga se obtiene también la N-{4-amino-
-0-%01il)-4~cigno~ftalimida por hidrogenacidn sobre niquel’Rg
ney a temperatura ambiente, El compuesto muestra en el especf'
tro infrarrojo bandas en 3350, 2240, 1785 y 1725 cm (en No-
ryl) :

Los productos de partida se obtienen como sigue"UnT.
mezcla de 10 g de N—(4~n1tro—o~t0111)-4-carboxi-ftalim1da y
50 cc de cloruro tionilico se hierve durante 1 hora bajo re-
flujo, se evapora y el residuo se recristaliza en dietiléter.
Se obtlene el correspondlente cloruro de-dcido- que funde a

177-179°.

A una solucién de 2,7 g del compuesto mencionado eh
ultimo lugar en 50 cc de tetrahidrofureno se agregan gota a )
gote, bajo agitacidén, a temperatura amblente, 50 cc de amonia
co saturado en tetrahidrofuranc. La mezcla se evapora después
de 30 ﬁinutos, el'regiduo se suspende en 300 cc de éloruro~u
metilénico, se filtré, el filtrado se concentra & unos 20 cé.'
y el precipitado se aepara. Se obtiene la N-(4-n1tro-o-tolil)
-4—carbamoil-ftalimida, que funde a 229-230 .

Una mezcla de 2 g de N-(4~nitro~o~tolll)»4—earba- ~
moil-ftalimida y 50 cc¢ de oxicloruro de fésforo ge hierve du-

rante 2 horas bajo reflujo, se evapora, el residuo se suspen=
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de en 20 cc de dietiléter y se filtra. Se obtiene la N-(4~ni-
tro-o0-tolil)-4—-cimo-ftalimida que funde a 239-240°. '

Ejemplo 21

Una mezcla de 0,3 g de N~(4~amino-o-tolil)-4-carba-
moil-ftalimida, 2 cc de dixano y 5 cc de oxio;orurd-de féafo~
ro se hierve durante 1 hora bajo reflujo y se evapora. Ellrel
siduo se recoge en cloruro metilénico, la solucidn sé lava

con solucidén acuosa fria de carbonato sédico,. se seca y se

evapora. Se obtiene la N-(4~-amino-o-tolil)-4-ciano-ftalimida |}

gue es idéntica a la del ejemplo 20.

Ejemplo 22

Una solucién de 0,5 g de N-(4-nitro-o~t01il)=-4-clo-
ro-d-metil-homoftalimida en 120 cc de éster acético se_hidro?
gena sobre 2 g de niquel Raney (lavado con agua y eténol) a
temperatura ambiente y una presién de 2,5 atmbésferas durante
5 horas. lLa mezclaxbrreaccién se filtra y el filtrado se eva-~
pora. Se obtiene la N~(4~-amino-o-tolil)-4-cloro-((-metil-homof
talimida de férmula

@H\“ Al
| C/\_}, N \:/ NHz.'."

3 :
CH3

que en el espectro infrarrojo muestre bandas en 1665 y 1710

cm"l y en el espectro de masas muestra el ién de 314/316.

E1l producto de partidé se obtiene como sigue: Una
solucidén de 9,6 cc de diisopropilemina en 200 cc de tetrahi-

!
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drofurano se enfrias en hielo y bajo agitacidn se mezela prime
ro lentamente con 42 cc de butilli%io l1,6-mclar en hexano y
despuéds con una solucién de 5,1 g de deido 4-clorv—2-mesil-
benzdico en 60 cc de tetrahidrofurano. La mezcle de reacein
se agita durante 15 minutos a O°, después se enfris s —700 ¥
se mezcla lentamente con 7,5 cec de yoduxo metilico. Se deja
subir la teumperatura de la mezcla a Oo, se agrega bruscamente
agua, la capa acuosa Se separa y &e acidifica con deido clor-
hidricoc concentrado. La solucidn se extrae con cloruro meti-

lénico, el extracto se seca y Se evapora. Se obtiene el dcido

4~cloro-2-etil-benzdicec.

Una solucién enfriada con hielo de 8,3 cc de dilso-

propilamina en 150 c¢ de tetrahidrofurano se mezcla primero
lentamente con 36 cc de butillitio l,énmolar en hexano y des-
pués con una solucién de 4,6 g de dcido 4—-cloro-2-etil-benzdi;
co en 70 ce de tetrahidrofuranc. La mezcla de reaccién se ag;!
ta durante 15 minutos a Oo, despuds se enfria a ~40° y en una
sola vez se mezcla con 4,1 cc de t=butilisocianato. Se deja
subir la temperztura de la mescla a temperaturé ambiente, a
la mezcla se agrega bruscamente agua, l% capa acuosa Se sena-—
ra y se acidifica con dcido clorhidrico concentrade. La solu-
cién se extrae con cloruro metildnico, el extracto se seca y
se evapora. Bl residuce se tritura con dietilétér. Se olidene
la N-t-butil-g-(2-carboxi-5-cloro-fenil)-propionamida, que
funde a 175-178°. ‘

Una solucién de 2,1 g delAcompuesto.méncionado en
ultimo lugar en 40 cc de dioxanc y 40 cc de éci&o clorhidricao
5-n gse hierve durante 16 horas bajo refiujo, se evapora y el
residuo se recristaliza en éster acético. Se obtienz el co-
rrespondiente écidg dicarboxilico libre que iundé a.151-153q.
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| Componentes:

31~

Una mezela de 0,9 g del dcido mencionado en ultimé
lugar, 4 cc de cloruro acetilico y 25 cc de dioxano se agita.
durante 20 minutos a~65° y se evapora. El residuo se recogs
en 60 cc de tolueno y se mezcla con 0,61 g de 4-nitro-o-toluif
dina. Da mézcla se hierve durante 15 horas bajo reflujo em-
pleando un separador de agua y se evapora. Se obtiene la

N—(4—nitro-o-tblil);dé(24carboxi—5-cloro-fenil)—propionamida.

Una suspensidén enfriada con hielo de 1,5 g'del con--
puesto mencionado en ultimo lugar en 100 co dé-dietilétef se
trata con diazometaﬁo etérico en’;xbeso hasta terminar el de-—
sarrollo de nitrdgeno. La mezcla de reaccidn se evapora, el
residuo se recoge en 50 cc de metanol y se mezcla con 0,45 &
de t-butilato de potasio en 10 cc de metanol. La mezcla se’
agita durante 12 horas a temperatura ambiente, se evapora ¥y f'
el residuo se xécoge en éster acético. La solucidén se lave '
con una solucidn acuocsa de fosfato monosbédico, se seca y se
evapora. Se obtiene la N-(4-nitro-o-tolil)-4-cloro-gi~-metil-ho|
moftalimida. ' ‘ '

Obtencién de 10.000 tabletas cada una con un conte—

nido de 100 mg de substancid activa:

N-(4~amino-o0=tolil)-4~cloro-ftalimida _71060 g
Lactosa .. .. ' .2535 &
FPécula de maiz - C - 1% g.
Polietilenglicol €000. 150 g .
Polvo de talco - a 150 g
Estearato de magnesio 40 g

Agua purificada . q.8.
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Todos los componentes pulverulentos se tamizan a
través de un tamiz de 0,6 mm de ancho de mallas. Después se
mezcla la sustancia activa con lactosa, talco, estearato de
magnesio y con la mitad de la fécula mediante un mezclador
adecuado. La otra mitad de la fécula'segsuspende en 655 cc de
agua y le suspensidn se asgrega a la solucidn hirviendo de po-
lietilenglicol en 260 cc de agua. La pasta obtenida se agrega.
a los polvos y Se granula, en caso dadc bgjo adicién de una
cantidad ulterior de agua. El granulado se seca durante la ng
che & 35°, se impulsa a través de wn temiz de 1,2 mm de ancho
de malla y se prensa z tabletas de 10,3 mm de didmetro que |

¢ ' ¢

contienen ranura de rotura.

En formas andloga se preparan tembién fabletas con

los demds compuestos de los ejemplos anteriores. ;

Ejemplo 24

Una mezcle de 0,5 g N-(4~isocienato-o-t01il)-4-clo-
ro-ftalimida, 25 cc p-dioxano y 10 cc de &cido clofhidrico
l-n se hierve durante 30 mimutos bajo reflujo y se evapora.
El residuo se recoge en c¢loruro metilénico, la éolucién se la-
va con solucién acuose al 5 % de carbonato sédico, se meca ¥

gse evapore.

. El residuo se recristaliza en éster acéitico. Se

! ‘ ’ ’
obtiene la N=(4-amino=-o~tolil)-4-cloro-ftalimide, que funde
a 202-204¢, |

El producto de partida se obtiene como sigue:

una susgpensién de 6 g de 4—cloro-ftalimida! 5 g de &cido 4-ami |

no-3-metil-benzoico y 75 cc de &cido acético, se hierve duran-

te 3 hores bajo reflujo, se enfria a temperaturd smbiente, se

!

filtra y el residuo se lava con dietiléter.
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Se obtiene la N-(4-carboxi-o~t01il)-4-cloroftali-
mida que funde a 250-2529C.

Una sqlucién de 2,52 g de N-(4-carboxi-o-tolil)-4-
cloro—ftalimida'en 16 cc de acetana, 1,6 cc dd egua y 1,22 cec
de trietilemina se mezcla bajo sgitecién y enfriamiento con
hielo con 0,88 g de cloroformiato dé etilo. Después de 30 mi-
nutos se mezcla le mezcla de reaccidn con unag solucibén de
0,725 g de azida s6dica en 2 cc de agua y se agita durante

una horas a 0¢C,

Lg mezcla se evapora y el regsiduo se recoge en
cloruro metilénico. La solucién se leva con sgua, se seca
y evapora. Se obtiene la N-(4-azidocarbonil-o-t0lil)-4-cloro-
ftalimida, que funde a 134-1362.

Une solucién de 2,7 g de N-(4-azidocarbonil-o-to-
1lil)-4-cloro-ftalimida en 100 cc de tolueno se hierve duran-
te 4 horas bajo reflujo, sé enfria a temperatura embiente,
ge filtre y el filtrado se evapora. Se obtiene la N-(4-iso-

cisnato-o-tolil)-4~cloro-ftalimida que funde a 176-178¢.

Ejemplo 25

Una mezcla de 0,6 g de N4~t-butoxicarbonilamino—o-
tolil)~4~cloro~ftaiimida y 5 ec de 4cido trifluoracético
ge hierve dursnite 2 horas bajo reflujoly se evgpora.

El residuo se recoge éﬁ cloruro metilénico,
la solucién se lava con solucién, acuosa al 5 % de hidrogen- )
carbonato sédico, se geca y se evapora.’

Bl residuo se recristaliza en éster acético.

Se obtiene lg N=(4-smino-o-t0lil)-4-cloro-fialimide que fun-
de a 203-204%,
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El producto de partide se obtiene como sigue:
Una mezcla de 0,5 g de NL(4—isocianato-b—tolil-4—cloro-
ftalimida y 10 cc de terc.-butenol seco, recien destilado,
ge hierve durante 24 horas en una atmésfera de nitrégeno,

vajo reflujo, y se evapora. Se obtiene la N-{4-terc.-buto-

xicarbonilamiﬁo—o-tolil)-4-cloro-ftalimida.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asl como la mamera de realizarse en la préactica, debe hacer-
ge constar que las disposiciones anteriormenge indicada§
gon susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto
no alteren su principio fundamental. También se hace constar

gque el invento corresponde a una solicitud de patente pre-
sentada en Norteemérica, con el ndmero y fecha siguientes:
ne 449,872 de 11 de marzec de 1.974; aoogiéndbse por lo tan- ;
to a los beneficios que conceden los Convenios Internecio-
nales en vigor, siendo lo que constituye le esencia del re-

ferido invento por lo que se solicita Fatente de Invenciédn

por 20 afios en Egpafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTEN-
CION DE N~(4-AMINOFENIL)-IMIDAS DE ACIDOS DICARBOXILICOS

AROMATICOS; caracterizéndose por lo siguiente:

l.- Procedimiento pafa la obtencién de N~{4-emino-
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fenil)~imidas de dcidos dicarboxilicos aromdticos de férmule

general 1
’ [
C0—— N
/ ) |
S | ~ >, (D,
CnHéﬁ—'co, .

donde Ar significa un resto l,2-feﬁileno, que estd sustituido|
por un sustituyente selecclonado de éntfe alquilo inferior,
alcoxi inferior, alquiltio inferior, algquilo inferior-sulfini
lo o alguilo inferior-sulfonilo, halégeno, trifldormetilo,
carboxi, carboalcoxi inferioxr, ciano, carbamoilo, sulfamoilo,;
mono- ¢ di-alquilo inferior-carbamoilo o mono- o di-alguilo

inferior—sqlfamoilo, 6 2,3- 6 3,4-(furileno, tienileno o piri
dileno) insustituido o sustituido por alquilo inferior o hald
geno, R significa alquilo inferior, hidroxi-alguilo inferior,

alcoxi inferior-alquilo inferior, alquiltio inferior-alquilo

inferior, alquilo inferior-sulfinilo-alquilo inferior o alqui
lo inferior-sulfonilo-alquilo inferior, haldgeno o trifldorme|

tilo, n representa el mimero entero O = 3, donde Ar estd sepal .

rado del grupo CO por el resto C H2n’ por ninguno o por -un
dtomo de carbond, y las sales de esios compuestos, caracteri—

zado porque

a) Un compuesto de férmula general III

R

. |
/CO — NI \\/\—;>__,\ X \ (II1),
A\nﬁm-——— o
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- t
donde X significa un grupo nitro, azido o azo, se reduce o

b) Un compuesto de férmula general III, donde X significa un
grupo isoclianato ¢ acilamino, se hidroliza»y, 8i se desea, un
compuesto obtenido se transforma en otro cdmpuesto segun la
presente invencién, y/o, si se desea, un compvesto libre pbtg
nido se tranaforma en una sal, o uns sal obtenida en el com~
puesto libre o en otra sal, y/o, =i sz deses, uns mezcla ob-
tenida de isdmeros 6 racematos se separé en los distintos iag
meros o racematos, y/o, sSi se desea, los racematos obtenidoé

se separan en los antipodas dpticos.

2.- Procedimiento seg¥n la reivindicacidn 1,a), ca-
racterizado porque se emplean produetbs de partid& donde un
grupo azo X se deriva de un resto aromdtico.

3.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones
l,a) 6 2, caracterizado porque se emplean productos de parti-
da donde un grupo azo X me deriva del fenilo o de un resto
H-Ar donde Ar tiene el significado indicado en l& reivindica-
eién 1. '

4.~ Procedimiento segin uns de las reivindicaciones »
l,a) a 3, caracterdzado porque ge emplean productos de parti-| .
da donde X es el grupo nitro, azido o fenilazo.

- 5¢= Procedimiento seguin una'de las reivindicaciones
1l,a) a 4, caracterizado porque los productos de partide se
tratan con los agentes de reduccién usuéles para la . transfor-
macién de un grupo X,definido en la reivindicacién 1l,a)sen el
grupo amino. o

6.~ Procedimiento segin une de las reivindicaciones
1,a) a 5, caracterizado porque la reduccidén se efectia con hi
drégeno catalfticamente activado o nascente o con sales reduc

toras de los elementos del 42 a 6% grupo del sistema periédi-
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,grupo acilamino X se efectia con una base acuosa.
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co, cuyos elementos se encuentran en estado de oxfdaciéh bajc,

7.- Procedimiento segin la reivindicacién 1,b), ca-
racterizado porque se emplean productos de partida donde el
grupo acilamino X se deriva de un 4¢id6 elceno inferior o dci
do aralcano o de un semiéster de dcido carbdénico, que como res
to aromdtico se deriva del fenilc o de un resto H—Ar; donde
Ar tiene el Bignificadé indicado en la reivindicacién 1.

8.~ Procedimiento segun una de las reivindicaciones
1,b) y 7, caracterizado porgue se emplean productos de parfi—
da donde X significa un grupo de férrula NCO, C H2m+l-LONH,
bm£2m+l~OCONH, 06 5-CONH 6 C H50H2000NH donde m significa un
nimero entero de 1 a 7.

9.- Procedimiento segir. una de las reivindicacionea
1,b), 7 y 8, caracterizado porqué le transformacidén del grupo
X en el grupo amino se efectia por hidrdlisis dcida o bdsica.

10.~ Procedimiento segin una de les reivindicacio-
nes 1,b) y 9, caracterizado porque la hidrélisis del &rupo -

isocianato'se efectia con un deido inorgénico fuerte.

1l.- Procedimiento segin una de las reivindicacio-
nes 1,b) y 7 a 9, caracterizado porque'la hidrélisis de un

12.- Procedimlento segin una de las reivindicacio-
nes 1,b), 7 2 9 y 11, caracterizado porque la hidrélisis se
efectuia con hidrdéxidos o carbonatos acuosos de mefal alcalino

o hidréxidos aménicos cuaternarios,

13.- Procedimiento segin una de 1as relvindlcacio-
nes 1 a 12, caracterizado porque en un compuesto obtenido,
donde R significa un grupo hidroxi-alquiloc inferior, éste se

eteriza a un grupo alcoxi inferior-alquilo inferior.

14.- Procedimiento segun la reivindicacién 13, ca-
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racterizado porque la transformacidén se efectia con un éster

reactivo de un alcanol inferior.

15.~ Procedimiento segin una de las resivindicacio-
nes 1 a 14, carscterizado porgue un compuesto alguiltio infe-
rior obtenido se oxida al corraspondiente compussto de alqui-

lo inferior-sulfinilo o alqullo inferior-sulfonilo.

16.- Procedimiento seguin una de las reivindicacio-

L L

nes 1 a 15, caracterizado porque un compuesto carbamollo 0 su]
famoilo obtenido se transforma en sus derivados de N-algquilo

inferior por tratamiento con un éster reactivo.

17.~ Procedimiento segun una de las reivindicacio-
nes 1 a 16, caracterizado porque un compuesto carbamoilo ob-
fYenido se transforma en el correspondiente compuesto ciano

por tratamiento con un agente deshidratante.

y
18.- Procedimiento segin una de las reivindicacio-

nes 1 a 16, caracterizado porque un compuesto ciano obtenido

se transforma en el correspondiente compuesto carbamoilo.

19,~ Procedimiento segun una de las reivindicacio-
nes 1 a 18, caracterizado porque un producto intermedio obte-|.
nido en cuslquier etapa del procedimiento se emplea como pro-
ducto de partida y se realizen las etapas del procedimiento
que faltan, ¢ un producto de partida se forma bajo las condi-

cicnes de reaccién, o se emplea en forma de una sal de un deri

[}

vado reactivo,

20,- Procedimiento segun una de las reivindicacio-
nes 1 a 19, caracterizado porque Se preparan los compuestos ‘
de la férmula I indicada en la reivindicacién 1, donde :Ar sig
nifica 1,2-fenileno, que puede estar sustituido por un susti-
tuyente seleccionado de'entre alauilo inferior, alcoxi infe-
rior, alquiltio inferior, alquilo inferior-sulfinilé o alqui~
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lo inferior-sulfonilo, haldgeno, triflilormetile, carboxi, cer
boslcoxi inferior, ¢iano, carbamoilo, sulfamcile, mono- o
di-alquilo inferior-carbamcilo o mono- o di-alquilo inferior-
sulfamoilo, 6 2,3~ 6 3,4~(furilend, tienileno o piridileno)
insustituido o sustituido por un grupo alquifo inferior b un .
étomo de halégeno, R significa ahquilo inferior, cﬂ-hldroxi—al'
guilo inferior, of-alcoxi 1nfer10r—alqullo inferior, &-alquil~
tio inferlol—alquilo inferior, ci—alqullo inferior-sdlflnil-al
quilo inferior o o/-alquilo infez1or»sulfonll-alquilo ;nferlor
haldgeno o trifldormetilo y n representa un ndmeroc entero 0 ¢

1, o sus sales,

- Procedimiento segun una de las reivindicaclo-
nes 1l a 19, caracterizado porque se preparan los Eompuestos
de la férmula I_ indicada en la reivindicacidn 1 donde Ar s1gr
nifica 1,2-fenileno que estd suétituido por uno de los susti~
tuyentes seleccionados de entre metilo, etilo, metoxi, etoxi,
metiltio, etiltfo, metilsulfinilo, etilsulfinilo, metilsulfo-
nilo, 6 etilsulfonilo, fldor, cldro, bromo, - triflvormetilo,
carboxi, carbometoxi, ciano, carbamoilo, sulfamoilo, mono- ©
dimetil-~carbamoilo, mono- o dietil-carbamoilo,:ﬁono— o.di-me—| -
til-sulfamoilo o mono- o dietil-sulfamoilo, o 2;3- 4 3,4—(fu—

rileno, tienileno ¢ piridileno) insustituido o sustituido por

-un grupo metilo o etilo o un &tomo de fldor o de cloro. R sig_

nifica metilo, etilo, fluior, cloro, biomo, triflﬁormetilo o |
hidroximetllo, A-hidroxi-etil, metoximetilo, X-metoxi-etilo,'
etoximetilo, of~etoxi-etilo, metiltiometilo, o|-metiltio-etilo,
etiltiometilo, d~etiltio-etilo, metilsulfinilmetilo, etilsul-
finilmetilo, «{-metilsulfinil-etilo, A-etilsulfinil-etilo, me-
tilsulfonilmetilo, etilsulfonilmetilo, o ~metilsulfonil-etilo
o d-etilsulfonil-etilo y n es el mimero éntéro O 6 1, o sus

‘sales.

3

22.~ Procedimiento segun una de las reivindicacio-
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+
nes 1 a 19, caracterizado porque se hreparan los compuestos

de férmula general II

2

4
R T
o ;L P< N (1),
o N==—
X2 (Cﬂzy;/,,,c

donde R significa metilo o etilo, R® significa metilo, mbtoxi}

I
metiltio, metilsulfinidb o metilsulfonilb, fluor, clord, browmo,
trifliormetilo, carvoxi, ciano, carbamoilo o dimetil-carbamoi

10 y n represerta el nimero enterc O & 1 o sus saled.

23.~ Procedimiento segun una de las reivindicacio-~-
nes 1l a 12 y 19, caracterizado porque se preparan los compues
tos de la férmula II indicada en la reivindicacidn 22 donde
R significa metilo, R’ significa metilo, fldor, cloro, bromo

o trifldormetilo y n es O 6 sus sales,

24.- Procedimiento segin una de las reivindicacio-
nes 1 a 12 y 19, caracterizado porque se prepara la N~(4-amji-
no-o~tolil)~-4—-cloro-ftalimida o sus sales.

25.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1 para
la obtencién de N-(4-amino-fenil)-imidas de dcidos dicarboxi-
licos aromdticos de la férmula I indicada en la reivindica-
cién 1, donde Ar significa un resto 1,2~fenileno que estd sus
tituido por un sustituyente seleccionado de entre algquilc in-
ferior, alcoxi inferior, alquiltio inferior, alquilo infe-
rior-sulfinilo o alquilo inferior-sulfonilo, haldgeno, tri-
fldormetilo, carbamoilo, sulfamoflo, mono- o di-algquilo infe-
rior carbamoilo o mono- o di-alquilo inferior-sulfamoilo, o
2,3 6 3,4-(furileno, tienileno o piridileno) insustituido o
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1, donde X significa un grupo isocianato o acilamino, se hi-

desea, los racematos obtenidos se separan en los antipodas
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sustituide por alquilo inferior o halégend, R significa algui|

lo inferior, hidroxi-alquilo inferior, alcoxi inferior-alqui-~ b

lo inferior, alquiltio inferiocr-alquilo inferior, alquilo in-
ferior-sulfinil-alguilo inferior o alquilo inferior-sulfonil-|’
alaquilo inferior, haldgeno o trifldormetilo, n es un mimero
entero de 0 g 3, donde Ar estd separado del grupo CO por el
résto CnHZn’ por ninguno o por un dtomo de carbono, y las sa-
les de adicidn de dcido de estos compuestos, caracterigzado

porque

a) un compuesto de la férmule I indicada en la reivindicacién|

1, donde X significa un grupo nitro, azido ¢ azc, se reduce o

b) un compuesto de la férmula I indicada en la reivindicacidn|

droliza y, si se desea, un compuesto obtenido se transforma
en otro compuesto de lé presente invencidn, y/o, si se desea,
un compuesto libre.oﬁtenido se transforms en una sal de adi- |
¢idén de dcido o una sal de adicidén de acido se transforma

en el compuesto libre o en otra sal de adicién de dcido, y/o,
sl .me. desea, una mezcla de isémeros o de racematos obtenida

se separa en los distintos isdémeros o racematos y/o, si se

épticos.

26.- Procedimiento segin 1a,reivindiéaqién'25,a), 1
caracterizado porque se emplean productos de partida donde .

un grupo azo X se deriva de un resto aromdtico.

27.~ Procedimiento segun una de las reivindicacio-
nes 25,a) 6 26, caracterizado ﬁorque se e@plean'productos de
partida donde un grupo azo X se deriva de fenilo o de un res-~
to H-Ar, donde Ar tiene el significadd indicado en la reivin-

dicacién 25.
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caracterizado porrque se emplean productos de partida donde el

- 42 =

28.- Procedimiento segin una de las reivindicacio-
nes 25,a) a 27, caracterizado porque se emplean productos de |

pertida donde X es el grupo nitro, azido ¢ fénilazo.

29.~ Procedimiento segén una de las relvindicacio-

nes 25,a) a 28, caracterizado porque los producfos de partida

se tratan con los agentes de reduccién usuales para la trans—
formacién de un grupo X definido en la reivindicacién 25,a)

en el grupoe amino,.

30.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciom
nes 25,a) a 29, caracterizadc porgue la réduécidn se efectis
con hidrdgeno catali{ticamente activado o nascente o con sales
reductoras de los elementos del 4¢ a 692 grupo dél sistema pe-
riddico, cuyos elementos se encuentran en estado de oxidacidn
bajo.

31.~- Procedimiento segin la reivindicacién 25,b),

grupo acilamino X se deriva de un dcido alcano inferior o dci
do aralcano, ¢ de un semidater de dcido carbdnico que como
reato aromdtico se deriva del resto fenilo o de un resto
H-Ar, donde Ar tiene el significado indicado en la reivindi-
cacién 25,

32,~ Procedimiento segin una de las ré;vindicacio—
nes 25,b) y.3l, caracterizado porque se emplean productos de
partida donde X significa un grupo de férmula NCO, N
-CONH, C H -0CONH . 6 06H

m 2m+1l
ro entero de 1 a 7.

S-CONH, donde m representa un mime-~

33.~ Procedimiento segin una de las reivindicacio-
nes 25,b), 31 y 32, caracterizado poryue la transformacidn
del grupo X en el grupo amino se efectia por hidrdlisis dcida

o basica.

>
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| nea 25,b) y 33, caracterizado porque la hidrdlisis del grupo

nes 25 a 39, caracterizado porque un producto intermedio ob-

- 43 -
34.- Procedimiento segin una de las reivindicacio~

isocianato se efectia con un dcido inorgdnico fuerte.

35.- Procedimiento segin una de las reivindicacio--
nes 25,b) y 31 a 33, caracterizado porgue la hidrélisis de un

grupo acilamino X se efectia con una base acuosa.

36.- Procedimiento segin una de las reivindicacio-
nes 25,v), 31 a 33 y 35, caracterizado porque la hidrélisis
se efectlia con hidréxidos o carbonatos de metal alcalino acug

sos, o hidréxidos amdénicos cuaternarios.

37.= Procedimiento segun ufha de las reivindicacio- |
nes 25 a 36, caracterizado porque en un compuesto obtenido
donde R significa un grupo hidroxi-alquilo inferior, éste se
eteriza por tratamiento con alquilo inferior-haluros Ofsulfa-

tos a un grupo alcoxi inferior-slquilo inferior. ot

38.~ Procedimiento segin una de las rgivindicaeio;
nes 25 a 37, caracterizedo porque un oompuesto”alquiifiﬁ in-
ferior obtenido se oxida al correspondiente cpﬁpuesto elgudlo
inferior-sulfinilo o alquilo inferior-sulfonilo. '

39.- Procedimiento segin una de 'las reivindicacio="
nes 25 a 38, caracterizado porque un compuesto carbamoilo o
sulfamoflo obtenido se transforma en sus deriyadés de Nnalqu;
lo inferior ﬁediante tratamiento con haluros o sulfatos de al

quilo inferior.

40.~ Procedimiento segin una de las reivindicacio-

tenido en cualquier etapa del prbcedimiento ¢ se emplea CO~
mo producto de partida y se realizan las etapas del procedi-
miento que faltan, o un producto de partida se forma bajo las

condiciones de reaccién o se emplea en forma de una sal o de
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un derivado reactivo.

41.- Procedimiento segin una de las reivindicacio-
nes 25 a 40, caracterizado porque se preparan los compuestos
de la férmula I indicada en la reivindicacién 1 donae Ar sié~
nifica 1,2-fenilenc que estd sustitulido por un sustituyente
seleccionado de entre alquilo inferior, alcoxi inferior, al-
quiltf{o inferior, alquilo inferior~-sulfinilo o alquilo infe-
rior~-sulfonilo, haldgeno, trifldormetilo, carbamoilo, sulfa-
moilo, mono- o di-alquilo inferior-carbamoilo o mono- o di-al
quilo inferior-sulfamoilo, o 2,3~ 6 3,4~(furileno, tienileno
o piridileno) insustituido o sustituido por un grupo alyquilo
inferior o un dtomo de haldgeno y los simbolos R y n tienen
log significados indicados en la reivindicaoién 20, o sus s8-

les de adiciodn de dcido.

42.~ Procedimiento segun una de las reivindicacio-
nes 25 a 40, caracterizado porque se preparan los compuestos
de la férmula I indicada en la reivindicacidn 1 donde Ar sig-
nifica 1,2-fenileno sustituido por un sustituyente seleccionﬂ
do de entre metilo, etilo, metoxi, etoxi, metiltio, etiltio,
metilsulfinilo, etilsulfinilo, metilsulfonilo o etilsulfoni-
lo, fldor, cloro, bromo, trifldormetilo, cerbamoflo, sulfa-
moflo, mono- o di-metil-carbamoilo, mono- o dietil-carbamoi-
lo, mono- o dimefil-sulfamoiloib mono~ o dietil-sulfamoilo,
0 2,3~ 0 3,4-(furileno, tienileno o piridilené) insustituido
o sustituido por un grupo metilo o etilo o un étomo de fldor

o de cloro, y los simbolos R y n tiemen.los significados indji
cados en la reivindicacidn 21, o sus sales de adicién de dci-

do.

43.- Procedimiento segun una de las reivindicacio-~
nes 25 a 40, caracterizado porque se preparan los compuestos

de la férmula general II indicada en la reivindicacién 22,
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donde R significa metilo o etilo, R’ significa metilo, fldor,
¢loro, bromo o trifldormetilo y n significa el mimero epterol

0 6 1, o sus sales de adicién de dcido.

44 .~ Procedimiento seguin una de las reivindicacio-
nes 25 a 36 y 40, caracterizado porque se preparan los com-
puestos de la férmula II indicada en la reivindicacién 22 don
de R significa metilo, R’ significa metilo, fldor, clore, bro
mo o trifldormetilo y n representa O o sus sales de adicidn
de dcildo.

45.~ Procedimiento segun una de las reivindicacio-

nes 25 a 36 y 40, caracterizado porque se prepara la N—(4-am;;

no=-o-t0lil)-4-cloroftalimida o sus sales de adicidn de éciddi

46.~ Procedimiento pera la obtencién de N-(4-amino-
fenil)=-imidas de dcidos dicarboxilicos arométicos, tal y éomo

queda sustanclalmente descrito en la preaente Memoria.

Esta Memorie consta de 45 hojas eacritas a héquina'

por una sola cara. ' R

' 14 HAR. 1975
Madrid, f 173
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