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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE N-(4-AMIN0FENIL)-IMIDAS 
DE ACIDOS DICARBOXILICOS AROMATICOS.

CIBA-GEIGY, A.G., entidad suiza, residente 
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La invención ee refiere a la obtención de N-(4-ami- 
nofenil)-imidas de ácidos dicarboxílíeos aromáticos de fórmu­
la general I
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donde Ar significa un resto 1,2-fenileno, que está sustituido 
por un sustituyente seleccionado de entre alquilo inferior,; 
alcoxi inferior, alquiltio inferior, alquilo, inferior-salían, 
lo o alquilo inferior-sulfonilo, halógeno, trifluormetiló, 
carboxi, carboalcoxi inferior, ciano, carbamoilo, sulfamoilo, 
mono- o di-alquilo inferior-carbamoilo o mono- o di-alquilo 
inferior-sulfamoilo, o 2,3- ó 3,4-(furileno, tienileno o piri 
dileno) insustituido, o sustituido por alquilo inferior o haló' 
geno, R significa alquilo inferior, hidroxi-alquilo inferior, ' 
alcoxi inferior-alquilo inferior, alquiltio inferior-alquilo 
inferior, alquilo inferior-sulfinilo-alquilo inferior o al­
quilo inferíor-sulfonilo-alquilo inferior, halógeno,o tri- 
fluormetilo, n significa el número entero 0 a 3* separándose 
Ar del grupo CO por el resto por ninguno ó por un áto­
mo de carbono, y las sales de estos compuestos.
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El resto 1,2-fenileno Ar está sustituido preferente 
mente por un sustituyente seleccionado de entre metilo, etilo, 
n- ó i-propilo ó -butilo; metoxi, etoxi, n- ó i-propoxi ó 
-butoxi; metiltlo, etiltio, metllsulfinilo, etilsulfinilo,. 
metilsulfonilo o etilsulfonilo; flúor, cloro o bromo; tri- 
fluormetilo, ciano, carbamoilo, sulfamollo, mono- o dime- 
til-carbamoilo, mono- o dietil-carbamoilo, mono- o dimetil-. 
-sulfamoilo o mono- o dietil-sulfamoilo. Los restos 2,3- ó 
3,4-(furileno, tienileno o piridileno) Ar están preferentemen 
te insustituidos o pueden estar sustituidos por un sustituyen 
te,tal como por ejemplo, metilo, etilo, flúor o cloro.

El grupo alquilo inferior R,ó el átomo de halógeno 
R,es preferentemente metilo, etilo, flúor, cloro o bromo, . 
pero también otro sustituyente correspondiente a los arriba 
mencionados. El grupo alquilo inferior sustituido R es prefe-
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rentemente hidroximetilo, -hidroxietilo, meteximetilo, o^-me- 
toxietilo, etoximetilo,o(-etoxietilo, metiltiometilo,<^-metil 
tioetilo, etiltiometilo, o(-etiltioetilo, metilsulfinilmetilc, 
etilsulfinilmetilo, c(-metilsulfiniletilo, o^-etilsulfiniletilo 
metilsulfonilmetilo, etilsulf oniloetilo, -metilaulfoniletilo 
o o(-etilsulfoniletilo.
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La expresión "inferior" define en los restos o com­
puestos orgánicos mencionados arriba o a continuación aqué- 

i lloa con un máximo de 7, preferentemente 4, especialmente uno 
ó dos átomos de carbono.

t Las sales de aminas de fórmula general I arriba meü
cionadas son preferentemente aquéllas con loa ácidos terapéu­
ticamente utilizables mencionados hás abajo.

Los compuestos de la invención muestran valiosas 
propiedades farmacológicas, en primer lugar efectos anticon­
vulsivos. Estas propiedades farmacológicas se pueden demos­
trar en ensayos con animales, preferentemente en mamíferos, 
tales como ratones o ratas como objetos de ensayo. Los nuevos 
compuestos se pueden administrar al animal,que sufre de espas 
mos y/o convulsiones, por vía enteral o parenteral, por ejem-r 
plo, oral o intraperitoneal, por ejemplo, en forma de solu­
ción acuosa o en forma de suspensiones conteniendo féculas.
La dosis empleada por vía oral o peritoneal se puede encon­
trar en una zona desde aproximadamente 1 a 800 mg/ kg/día,. 
con preferencia aproximadamente 5 a 500 mg/kg/dia o, espe­
cialmente, en una zona entre aproximadamente 10 y 50 mg/kg/. 
día. Los efectos anticonvulaivos se aprecian, por ejemplo, er 
la protección de los mamíferos arriba mencionados contra los 
espasmos provocados eléctrica o químicamente, tal como contra 
el choque eléctrico mínimo o máximo en ratones o ratas, o* t +
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contra los espasmos provocados por la administración de 
1,5-pentametilentetrazol, picrotoxlna,,tiosemicarbazida o es­
tricnina. Según el ensayo mencionado en primer lugar se admi­
nistran los compuestos de la invención, por ejemplo, como su 
representante ilustrativo, la N-(4-amino-o-tolil)-4-cloro-fta-r 
limida,a los animales bien por vía oral o intraperitoneal y 
una o dos horas más tarde, preferentemente en el estado djel 
máximo efecto, se exponen los animales a un choque eléctrico, 
por ejemplo, a los ratones se les administra a través de elec 
trodos cómeos un Choque de corriente eléctrica de 50 miliam- 
perios y 0,2 segundos de duración, de cuyo schock aún se pue­
den recuperar tddoá los animales. Aquellos animales que no 
presentan espasmos tónicos en las extremidades traseras se 
consideran como protegidos.

En el ulterior método de ensayo, ya mencionado más 
arriba, se administran los compuestos de la invención a los 
animales de ensayo por vía oral o intraperitoneal y una hora 
más tarde se administran, por ejemplo, a las ratas por vía in 
travenosa 24 mg/kg de 1,5-pentametilentetrazol. Inmediatamen­
te se comprueba en los animales de ensayo la existencia de es 
pasmos clónicos y aquellos animales que no los' presentan se 
consideran como protegidos. Además se observan los efectos 
evidentes de los compuestos de fórmula I en las ratas después 
de media, 1, 2 y 20 horas después de distintas dosis orales
o intraperitoneales. Se evalúan los valores para los dis' 50 —
tintos efectos, por ejemplo, aquéllos sobre el.tono muscular 
o sobre la perturbación de la coordinación de movimientos 
(ataxia) pudiéndose deducir así la influencia relajante de la 
musculatura del esqueleto. De acuerdo con los resultados de 
ensayo obtenidos, los compuestos de la presente invención se 
pueden emplear como anticonvulsivos, por ejemplo, para el tra
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tamiento de la epilepsia y otros estados espásticos. Los nue­
vos compueatos se pueden emplear asimismo como productos in­
termedios para la obtención de otros compuestos valiosos, aspa 
cialmente de compuestos de eficacia farmacológica.

Compuestos preferentes son aquéllos de fórmula I 
donde Ar significa 1,2-fenileno, que está sustituido por sus- 
tituyentes seleccionados de entre alquilo inferior, alcoxi in 
ferior, alquiltio inferior, alquilo iníerior-sülfinilo o al­
quilo inferior-sulfonilo, halógeno, triflúormetilo, carboxi^ 
carboalcoxi inferior, ciano, carbamoilo, sulfamoilo, mono- o 
di-alquilo inferior-carbamoilo o mono- o di-alquilo inferior- 
-sulfamoilo, o 2,3- 6 3,4-(furileno, tienileno o piridileno) 
insustituido o sustituido por un grupo alquilo inferior o un 
átomo de halógeno, R significa alquilo inferior, <^-hidroxi-al 
quilo inferior, c{-alcoxi inferior-alquilo inferior, -alquil­
tio inferior-alquilo inferior, -alquilo inferíor-sulfinil-al 
quilo inferior o ^-alquilo inferior-sulfonil-alquilo infe­
rior, halógeno o triflúormetilo, y n representa el número en­
tero 0 ó 1, sus sales de metal alcalino o de adición de ácido 
terapéuticamente utilizables.

Otros compuestos preferentes son aquéllos de fórmu­
la I donde Ar significa 1,2-fenileno, que está sustituido por 
un sustituyente seleccionado de entre metilo, etilo, metoxi, 
etoxi, metlltío, etiltio, metilsulfinilo, etilsulfinilo, me- 
tilsulfonilo o etilsulfonilo, flúor, cloro, bromo, triflúorme 
tilo, carboxi, carbometoxij ciano, carbamoilo, sulfamoilo, 
mono- o dimetil-carbamoiio, mono- o dietil-carbamoilo, mono- 
o dimetil-sulfamollo o mono- o dietil-sulfamollo, o 2,3- á 
3,4-(furileno, tienileno o piridileno) insustituido o susti­
tuido por un grupo metilo o etilo o por un átoiho de flúor o
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cloro, R significa metilo, etilo, flúor, cloro, bromo, tri­
flúormetilo o hidroximetilo, o(-hidroxi-etilo, metoximetilo, 
<^-metoxi-etilo, etoximetilo, <^-etoxi-etilo, metiltiometilo, 
o(-metiltio-etilo, etiltio-metilo, o{ -etiltio-etilo, metilsulfi 
nilmetilo, etilsulfinilmetDo, -metilsulfinil-etilo, <^-etil- 
sulfinil-etilo, metilsulfonilmetilo, etilsulfonilmetilo,o(-me 
tilsulfonil-etilo o o(-etilsulfoníl-etilo y n representa el 
número entero 0 ó l, o sus sales de adición de ácido terapéu­
ticamente utilizables.

Compuestos preferentes son también aquéllos de fór­
mula general II

R

(ti),

donde R significa metilo o etilo, R' significa metilo, metoxi. 
metiltío, metilsulfinilo o metilsulfonilo, flúor, cloro, bro­
mo, triflúormetilo, carboxi, daño, carbamoilo o dimetilcarba 
moílo, donde R^ se encuentra preferentemente en la posición 
4 ó 5 y n significa el número entero 0 ó 1, o sus sales de . 
adición de ácido terapéuticamente utilizables.

Son de destacar especialmente aquellos compuestos 
de fórmula general II donde R significa metilo, R ' significa 
metilo, flúor, cloro, bromo o triflúormetilo, donde R* se en­
cuentra preferentemente en la posición 4 y n representa 0, o 
sus sales de adición de ácido terapéuticamente utilizables.

Los compuestos de la presente.invención.se pueden 
obtener según métodos en si conocidos, por ejemplo, reducían-
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do los compuestos de fórmula general III

(III),

5

10

15

20

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

Un grupo azo X se deriva preferentemente de un res­
to aromático, por ejemplo, de fenilo o de un resto H-Ar. Gru­
pos X preferentes son: NOg* y CgH^-Ng. Estos se transfor­
man en el grupo amino mediante métodos de reducción usuales,, 
por ejemplo, empleando hidrógeno catalíticamente activado o 
nascente, por ejemplo, hidrógeno en presencia de catalizado­
res de platino, paladio o níquel, por ejemplo, níquel Raney, 
o con hidrógeno, que se ha obtenido por la acción de metales * 
no nobles, por ejemplo, cinc o hierro, sobre ácidos, por ejem 
pío, ácidos minerales, tales como ácido clorhídrico o ácido 
sulfúrico, o con agentes de reducción, preferentemente las 

j sales de los elementos del grupo 43 a 6a del sistema periódi­
co que se encuentran en estado de oxidación bajo, por ejem­
plo, haluros de titanio-(III), de estaRo-(II) o de cromo-(III), 
polisulfuros amónicos o hidrosulfitos de metal alcalino.

Otro procedimiento para la obtención de los compues 
tos de la presente invención consiste en hidrolizar un com­
puesto de fórmula general III, donde i significa un grupo iso 
cianato o acilaminb,'. y, si se desea, un compuesto obtenido.se 
transforma en otro compuesto de la invención.
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Un grupo acilamino se deriva preferentemente de un 
ácido alcano inferior o ácido aralcano o de un semiáster de 
ácido carbónico que como resto aromático contiene fenilo o 
H-Ar-. Restos X preferentes son NCO, C^H^^-CONH,
-0C0NH, CgH^-CONH ó OgH^CH^OCONH, donde m significa un número 
entero de 1 a 7. Estos grupos aminojacilados se transforman en 
el grupo amino por hidrólisis ácida o básica. El grupo iso- 
cianato (que por ejemplo se ha formado en el transcurso de la 
reacción de Schmidt) se hidroliza preferentemente con ácidos 
inorgánicos fuertes, por ejemplo, ácido clorhídrico, ácido 
sulfúrico o ácido fosfórico, mientras los demás grupos acila­
mino se transforman en el grupo amino preferentemente emplean 
do bases acuosas, por ejemplo, hidróxidos o carbonatos de me­
tal alcalino acuosos, o hidróxidos amónicos cuaternarios, ta­
les como hidróxido sódico, carbonato potásico o hidróxido tri 
metilbencil-amónico. Estas hidrólisis se deben realizar esme­
radamente para evitar la apertura hidrolítica de la parte imi 
da del producto.

Los compuestos obtenibles según la presente inven­
ción se pueden transformar entre sí en forma en sí conocida.. 
Así, los compuestos de hidroxialquilo.inferior obtenidos, 
preferentemente sus sales de adición de ácido, se pueden ete­
rizar mediante tratamiento con ásteres reactivos de - alcandés 
inferiores, cuyos ásteres se.derivan de ácidos inorgánicos, 
por ejemplo, hidrácido halogenado o ácido sulfúrico, o de áci 
dos sulfónicos orgánicos fuertes, por ejemplo, ácido ptplue- 
nosulfónico, a los correspondientes compuestos de fórmula I 
donde R significa alcoxi inferior-alquilo inferior. Además, . 
los productos de alquiltio inferior obtenidos se pueden oxi­
dar con agentes de S-oxidación, tales como agua oxigenada o 
perácidos o sus sales, preferentemente bajo empleo de perio-
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datos de metal alcalino o ácido perbenzoico, a los correspon­
dientes compuestos de alquilo inferior-sulfinilo o alquilo in 
ferior-sulfonilo. Los compuestos de carbamoílo o de sulfamol­
lo obtenidos se pueden transformar, bien bajo condiciones 
fuertemente alcalinas, por tratamiento con los ásteres de al­
candés inferiores arriba mencionados, en los correspondien­
tes derivados N-alquilados, o los productos de carbamoílo con 
agentes deshidratizantes, por ejemplo, oxicloruro de fósforo, 
en los cianuros. Además, los cianuros obtenidos se pueden 
transformar por hidrólisis con los ácidos fuertes arriba men­
cionados en los compuestos de carbamoílo.

Un compuesto obtenido, que contenga un grupo car- 
boxi, se puede transformar en una sal metálica, por ejemplo, 
sal de metal alcalino, tal como sal sódica, o por reacción 
con un ácido inorgánico u orgánico, tal como un ácido terapáu 
ticamente utilizable, o con correspondientes intercambiadores 
de aniones, en las correspondientes sales de adición de ácido 
y aislar ástas. Una sal de adición de ácido se puede transfor 
mar en el compuesto libre mediante tratamiento con una base, 
por ejemplo, con un hidróxido de metal, amoníaco o con un in*i 
tercambiador de iones hidroxilo. Los ácidos terapéuticamente 
utilizables son, por ejemplo, los ácidos inorgánicos, por éjeht 
pío, ácido clorhídrico, ácido bromhídrico, ácido sulfúrico, 
ácido fosfórico, ácido nítrico o ácidó perclórico, o los áci­
dos, orgánicos, tales como ácidos carboxílicos o sulfónicos 
alifáticos o aromáticos, por ejemplo, los ácidos fórmico, acá 
tico, propiónico, süccínico, glicólico, láctico, málico, tar­
tárico, .cítrico, maláico, hidroximaláico, pirúvico, fenilacá- 
tico, benzoico, 4-aminobenzóico, ántranílico, 4-hidroxibenzoi 
co, salicílico, 4-aminosalicílico, pamoico, nicotinico, meta- 
nosulfónico, etanosulfónico, hidroxietanosulfónico,etilensul-
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nosulfónico, etanoaulfónico, hidroxietanosulfónico, etilensul 
fónico, bencenosulfónico, halógenobencenosulfónico, tolueno- 
sulfónico, naftalinsúlfónico, sulfanílico, o ciclohexilsulia- 
mínico, asi como el ácido aacórbico.

Estas u otras sales de los nuevos compuestos, por - 
ejemplo, los picratos, pueden servir también para la purifica 
ción de los compuestos libres obtenidos, transformando la báse 
libre en sales, separando éstas y liberando de las sales de 
nuevo las bases libres.

Debido a la estrecha relación entre los nuevos com­
puestos en forma libre y en forma de sus sales se entenderán 
en lo anterior y a continuación,bajo el compuesto libre, se­
gún sentido y finalidad, en caso dado también las sales co­
rrespondientes .

Las mezclas de isómeros, obtenidas se pueden separar 
en los distintos isómeros según métodos en sí conocidos, por 
ejemplo, por destilación fraccionada, cristalización y/o cro­
matografía. Los productos racémicos se pueden separar en los 
antípodas ópticos en forma análoga, por ejemplo, por separa­
ción de sus sales díast ereómeras tal como por cristalización 
fraccionada de los d- o 1-taáratos.

Las reacciones arriba mencionadas se efectúan según 
métodos en sí conocidos, en presencia o bajo ausencia de dilu- 
yentes, preferentemente en aquéllos que son inertes con res­
pecto a los reactantes y que los disuelvan, catalizadores, ... 
agentes de condensación o neutralización y/o en atmósferas 
inertes, a presión normal o más elevada, bajo refrigeración, 
a temperatura ambiente o a temperaturas más elevadas.

La invención se refiere también a aquellas formas 
de realización del procedimiento según las cuales se parte de
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un compuesto que se obtiene en cualquier etapa del procedí-. 
miento como producto.intermedio y se realizan las etapas del 
procedimiento que faltan, o en las cuales los productos de 
partida se forman bajo las condiciones de reacción,o en las 

$ cuales los componentes de reacción se emplean,en caso dado, en 
forma de sus sales o de derivados reactivos. Como ya se ha 
mencionado más arriba los isocianatos se pueden formar de las 
correspondientes azidas ácidas y los compuestos de acilamino 
se pueden obtener en la obtención de los productos de partida 

10 cíclicos de sus etapas previas aciclicas.

En el procedimiento de la presente invención se em­
plean ventajosamente aquéllos productos de partida que condu­
cen a los compuestos descritos anteriormente como especialmen 
te valiosos, especialmente aquéllos de fórmula II.

1$ Los productos de partida son conocidos o, en caso 
de ser nuevos, se pueden obtener según los métodos descritos 
para sus análogos conocidos o como ilustrado en los ejemplos.
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Los compuestos farmacológicamente utilizables de 
la presente invención se pueden emplear, por ejemplo, para la 
obtención de preparados farmacéuticos que contengan una canti 
dad eficaz de la sustancia activa junto o en mezcla con exci­
pientes farmacéuticamente utilizables, que sean adecuados para 
administración enteral, por ejemplo, oral o parenteral. Prefe
rentemente se emplean tabletas o cápsulas de gelatina que

* *
contengan la sustancia activa junto con diluyentes, por ejem­
plo, lactosa, dextrosa, azúcar de caHa, manitol, sorbitol, 
celulosa y/o glicina y lubrificantes, por ejemplo, tierra de 
sílice, talco, ácido estearínico o sales del mismo, tales 
como estearato de magnesio o de calcio, y/o polietilenglicol; 
las tabletas contienen asimismo aglutinantes, por ejemplo,
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silicato de magnesio-aluminio, fáculas, gelatina, traganta, 
celulosa metílica, celulosa carboximetílica de sodio, y/c ^o- 
livinilpirrolidona y, si se desea, agentes diagregadores, por 
ejemplo, féculas, agar, ácido algínico o una sal del mismo, 
tal como alginato sódico, enzimas de los aglutinantes y/o mez 
olas efervescentes, o agentes de absorción,' colorantes, sazo- - 
nantes y edulcorantes. Preparados inyectables son, preferente 
mente, soluciones o suspensiones acuoáas isotónicas, y los su 
positorios^ en primer lugai) emulsiones o suspensiones de gra­
sa. Los preparados farmacológicos pueden estar esterilizados 
y/o contener adyuvantes, por ejemplo, agentes de conservación, 
estabilización, humeotación y/o emulsión, facilitadores de 
la disolución, sales para regular la presión osmótica y/o tam 
pones. Los preparados farmacéuticos que, si se desea, pueden 
contener ulteriores sustancias farmacológicamente valiosas, 
se preparan en forma en si conocida, por ejemplo, mediante 
procedimientos de mezcla, granulación o grageamiento conven­
cionales y contienen desde un 0,1 % hasta un 75 %, especial­
mente desde un 1 % hasta un 50 % de la sustancia activa.

Los ejemplos a continuación sirven para ilustrar la 
invención. Las temperaturas se indican en grados centígrados. 
La evaporación de los líquidos se efectúa bajo presión más re 
ducida.

*
Ejemplo 1

Una mezcla de 3,94 g de N-(4-nitro-o-tolil)-3-me- 
til-ftalimida, 200 cc de éster acético y 2,2 g de níquel Ra-r 
ney (lavado previamente con agua y éster acético) se hidro-ge^ 
na a temperatura ambiente, bajo una presión de 3,1 atmósfe­
ras, hasta terminar la recepción de hidrógeno. La mezcla se.- ' 
separa entonces por filtración, se evapora, el residuo se tri
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tura con cloroformo y se filtra de nueve. Él filtrado se eva­
pora y el residuo se recriataliza en metanol. Se obtiene el 
N-(4-amino-o-tolil)-3-metil-ftalimida de fórmula

5 que funde a 209-211°C.

El producto de partida se obtiene como sigue: Una 
mezcla de 16,2 g de anhídrido de ácido 3-metil-ftálico, 15,2 
g de 4-nitro-o-toluidina y 400 cc de xileno se hierve durante 
2 días bajo reflujo y se evapora. El residuo se recoge en 

10 400 oc de anhídrido de ácido acátioo y la mezcla se hierve du
rante 18 horas bajo reflujo. Despuás se evapora y el residuo 
se recriataliza en etanol. Se obtiene la N-(4-nitro-o-tolil)- 
-3-meti1-f talimida, que funde a 195-199°.

Ejemplo 2
15 Una mezcla de 4 i 28 g de N-( 4-nitro-o-tolil) -4-me-

til-ftalimida, 200 oc de etanol acuoso al 95 % y 0,21 g de 
catalizador de paladio al 5 % sobre carbón se hidrogena a 
3,1 atmósferas y 45° hasta terminar la recepción de hidróge­
no. La suspensión obtenida se diluye, para disolver el mate- 

20 rial orgánico, con una cantidad mínima de dimetilformamida, 
se filtra y se evapora. El residuo se recoge en cloroformo,

! la mezcla se filtra, se evapora y el residuo se recristaliza
¡ en metanol. Se obtiene la N-(4-amino-o-tolil)-4-metil-ftalimi

o! da, que funde a 144-147 .
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E1 producto de partida se obtiene como sigue: Una 
mezcla de 5 g de anhídrido de ácido 4-metil-ftálico, 4/7 ? de 
4-nitro-o-toluidina y 100 cc de xileno se hierve durante 
2 1/2 diaa bajo reflujo empleando un separador de agua. La 
mezcla de reacción se evapora y el residuo se recristaliza en 
etanol. Se obtiene la N-(4-nitro-o-tolil)-4-metll-ftalimida 
que funde a 184-186°.

E1emplo 3
Una mezcla de 1,65 g de N-(4-nitro-o-tolil)-3-clo- 

ro-ftálimida, 200 cc de áster acético y 0,92 g de níquel Ra- 
ney,previamente lavado,se hidrogena a temperatura ambiente y 
una presión de 3,1 atmósferas hasta terminar la recepción de 
hidrógeno. La mezcla-'de reacción se filtra, se evapora y el 
residuo se recristaliza en metanol. Se obtiene la N-(4-ami- 
no-o-tolil)-3-cloro-ftalimida, que funde a 209-211°C.

El producto de partida se prepara como sigue: Una 
mezcla de 3 6 de anhídrido de ácido 3-cloro-ftálico, 2,5 g 
de 4-nitro-o-toluidina y 200 cc de xileno se hierve bajo re­
flujo durante 2 días empleando un separador de agua y después 
se evapora. El residuo se recoge en cloroformo., la mezcla se 
filtra, el filtrado se cromatografía sobre gel de sílice elu- 
yendo la columna con una mezcla de cloroformo-áster acético 
(9:1). Se obtiene la N-(4-nitro-o-tolil)-3-cloro-ftalimida 
que funde a 229-232°C.

Ejemplo 4

Una mezcla de 12,4 g de N-(4-nitro-o-tolil)-4-clo- 
ro-ftalimida, 1000 cc de áster acético y 10 cc de una suspen 
sión de 6,9 g de níquel Raney en 10 qc de etanol se hidroge­
na durante 12 horas a temperatura ambiente y bajo una presión 
de 2,8 atmósferas. La mezcla de reacción se filtra, se concen
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tra aproximadamente a la mitad de su volümen y el precipitado 
obtenido se separa. Se obtiene la N-( 4-amino-o-tolil) -4'-clo- 
ro-ftallmida que funde a 201-203°*

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

El producto de partida se prepara como sigue: Una 
mezcla de 36 g de anhídrido de ácido 4-cloro-ftálico y 250 cc 
de anhídrido de ácido acético se hierve durante 2 horas bajo 
reflujo y se evapora. El anhídrido de ácido 4--cloro-ftálico 
obtenido como residuo se seca en alto vacío. Una mezcla de 
27,8 g de este compuesto en 480 cc de tolueno y 23,1 g de 
4-nitro-o-toluidina se hierve durante un día bajo reflujo..Lá 
mezcla de reacción se enfría, el precipitado se separa por 
filtración, se lava con benceno y se seca a 80°/0,l mm Hg. Se 
obtiene la amida correspondiente que funde a 185-188 .

Una mezcla de 35 g de esta amida y 250 cc de anhí­
drido de ácido acético se hierve durante 2 horas bajo reflujo 
y se evapora. El residuo se seca, se recoge en una cantidad 
mínima de éster acético caliente, la soluoión se trata con 
carbón activo y se filtra. El filtrado se enfría y el preci­
pitado obtenido se separa. Se obtiene la N-(4-nitro-o-tolil)- 
-4-cloro-ftalimida que funde a 221-222°.

Ejemplo 5

Una mezcla de 2,3 g de N-(4-nitro-2-cloro-fenil)- 
-4-cloro-ftalimlda, 220 cc de éster acético y 1 g de níquel 
Raney se hidrogena a temperatura ambiente y una presión de 
3,1 atmósferas hasta terminar la recepción de hidrógeno. 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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E1 producto de partida se obtiene como sigue: Una 
mezcla de 3 g de anhídrido de deido 4-cloro-ftálico, 2,8 g de 
4-nitro-2-cloro-anilina y 30 ce de ácido acético se hierve du 
rante 24 horas bajo reflujo. La mezcla de reacción se enfría, 
el precipitado obtenido se separa por filtración y se lava 
con dietiléter. Se obtiene la N-(4-nitro-2-cloro-fenil)-4-cl0 
ro-ftalimida que funde a 209-212^.

Ejemplo 6

Una mezcla de 10 g de N-(4-nitro-o-tolil)-4-fíúor-, 
-ftalimida, 500 cc de éster acético y 5 g de níquel Baney se 
hidrogena a temperatura ambiente y una presión dé 3,1 atmósfe 
ras hasta terminar la recepción de hidrógeno. La mezcla de 
reacción se filtra, se evapora y el residuo se recristaliza 
en etanol. Se obtiene la N-(4-amino-o-tolil)-4-flúor-ftalimi- 
da que funde a 180-182°.

El producto de partida se obtiene como sigue: Una 
mezcla de 6,8 g de anhídrido de ácido 4-flúor-ftálico, 6,2 g 
de 4-nitro-o-toluidina y 160 cc de xileno se hierve, emplean­
do un separador de agua, durante 4 días bajo reflujo. La mez­
cla de reacción se evapora, el residuo se recoge en 150 cc 
de anhídrido de ácido acético y la solución se hierve durante 
5 horas bajo reflujo. La mezcla de reacción se evapora y el 
residuo se recristaliza en n-propanol. Se obtiene la N-(4-ni- 
tro-o-tolil)-4-flúor-ftalimida que funde a 166-168,5°.

Ejemplo 7

Una mezcla de 3*55 g de B-(4-nitro-o-tolil)-4-tri- 
flúormetil-ftalimida, 200 cc de etanol acuoso al 95 % y 0,18 
g de catalizador de paladio al 5 % sobre carbón se hidrogena 
a 45° y una presión de 3*1 atmósferas hasta terminar la recejg 
ción de hidrógeno. La mezcla de reacción se filtra, se evápo-
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ra y el residuo se recristaliza en etanol. Se obtiene la 
N-(4-amino-o-tolil)-4-triflúormetil-ftalimida que funde a 
161-163°.

El producto de partida se obtiene como sigue: Una 
mezcla de 13 g de anhídrido de ácido.4-trjflúormetil-ftálico, 
3,16 g de 4-nitro-o-toluidina y 100 ce de xileno se hierve, 
empleando un separador de agua, durante 2 1/2 días oajo re­
flujo. La mezcla do reacción se evapora y él residuo se re­
cristaliza en etanol. Se obtiene la N-(4-nitro-o-tolil)-4-tr¿ 
flúormetil-ftalimida que funde a 156-158°.

Ejemplo 8

Una mezcla de 2,83 g de imida de ácido N-(4-nitro- 
-o-tolil)-piridin-2,3-dicarboxilico, 200 cc de áster acético ¡
y 1,6 g de níquel Raney previamente lavado se hidrogena a unaj 
presión de 3,1 atmósferas y temperatura ambiente hasta termi­
nar la recepción de hidrógeno. La mezcla de reacción se fil­
tra, se evapora y el residuo se recoge en cloroformo. La solu 
ción se trata con carbón activo, se filtra, se evapora y el 
residuo se recristaliza en metanol. Se obtiene la imlda del 
ácido H-(4-amino-o-tolil)-piridin-2,3-dicarboxíiico de fórmu­

que funde a 180-182°.

El producto de partida se prepara como sigue: Una 
mezcla de 10 g de anhídrido de ácido piridin-2,3-dicarboxíli-

la 0
.!!

0 3
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co, 10,3 g de 4-hitro-o-toluidina y 250 cc se hierve durante 
2 días bajo reflujo. La mezcla de reacción se evapora, el 
residuo se recoge en 250 cc de anhídrido de ácido acético y 
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 éster acético. Se obtiene la imida 
del ácido N-(4-nitro-o-tolil)-piridin-2,3-dicarboxílico que 
funde a 223-225°.

Ejemplo 9

Una mezcla de 6 g de N-(4-nitro-o-t(á.ll)-4-metil-, 
tio-ftalimida, 3 g de níquel Raney y 200 cc de éster aoétíco 
se hidrogena a temperatura ambiente y una presión de 3,1 at­
mósferas hasta terminar la recepción de hidrógeno. La mezcla 
de reacción se diluye entonces con dimetilformamida para di­
solver las sustancias orgánicas, se filtra y el filtrado se 
evapora. El residuo se recristaliza en cloroformo-dietiléter. 
Se obtiene la N-(4-amino-o-tolil)-4-metiltío-ftalimida que, 
funde a 173-177°.

El producto de partida se obtiene como sigue: Una 
mezcla de 8,5 g metilsulfuro potásico, 21,2 g de dietil-4-clo 
ro-ftalato y 100 cc de dimetilformamida se agita durante una 
semana a 100-120°.

Después de, enfriar se diluye la mezcla de reacción 
con dietiléter, el precipitado se separa por filtración, el., 
filtrado se lava con una solución acuosa al 5 % de hidróxido 
sódico y agua, se seca y evapora. Se obtiene el dietil-4-me- 
tiltio-ftalato. Una mezcla de este último compuesto y 100 cc 
de una solución acuoso-etanólica al 30 % de hidróxido sódico 
se hierve durante 2 1/2 horas bajo reflujo y se evapora. El 
residuo se acidifica con ácido clorhídrico concentrado y se30
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extrae intensamente con dietiléter. El extracto se lava con 
agua, se seca y evapora. El residuo se recristaíiza en meta- 
nol acuoso al 30 %. Se obtiene el ácido 4-metiltio-ftáli^o 
que funde a 178-181°. Una mezcla de 13 g de este ácido y 130 
cc de anhídrido de ácido acético se hierve durante 3 horas 
bajo reflujo y se evapora. Se obtiene el anhídrido de ácido 
4-metiltío-ftálico que funde a 157-160°. Una mezcla de 10,3 g 
de esta sustancia, 7,8 g de 4-nitro-o-toluidina y 100 cc de 
ácido acético se hierve durante 24 horas bajo reflujo y se 
evapora. El residuo se recristaliza en etanol-éater acético. 
Se obtiene la N-(4-nitro-o-tolil)-4-metiltío-ftalimida que
funde a 155-157°.

Ejemplo 10

Una solucién de 2,8 g de N-(4-amino-o-tolil)-4-me- 
tiltio-ftalimida en 70 cc de dioxano y 70 cc de metanol se 
mezcla bajo agitación, gota a gota, con una solucién de 2,94 
g de periodato de sodio en una cantidad mínima de agua y la 
agitación se continúa durante una semana a temperatura ambien 
te. La mezcla de reacción se diluye con éster acético, el pre 
cipitado obtenido se separa por filtración, el filtrado se la 
va con agua, se seca y se evapora. El residuo se tritura con 
ácido clorhídrico 2-n, se filtra y se seca. Se obtiene el hi- 
drocloruro de N-(4-amino-o-tolil)-4-metilsulfinil-ftalimida 
que funde a 185-195 (bajo descomposición).

Ejemplo 11

Una mezcla de 2,5 g de N-(4-nitro-o-tolil)-4-metil- 
sulfonil-ftalimida, 0,1 g de catalizador de paladio sobre car 
bón, 80 cc de dimetilformamida y 200 cc de éster acético se 
hidrogena a temperatura ambiente y una presión de 2,8 atmós­
feras hasta terminar la recepción de hidrógeno. La mezcla de
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reacción se filtra, el filtrado se extrae con ácido clorhídrl 
co, el extracto se agita con áster acético, se pone básico- 
con carbonato sódico y se vuelve a extraer con éeter acético. 
La solución orgánica se lava con agua, se seca, se filtra y 
evapora. El residuo se tritura con áster acético-dietiléter.
Se obtiene la N-(4-amino-o-tolil)-4-metilsulfonil-ftalimida 
que funde a 214— 220°.

El producto de partida se obtiene como sigue: Una 
suspensión de 3,8 g de N-(4-nitro-o-tolil)-4-metiltío-ftalimi 
da en 40 cc de ácido acético glacial se mezcla bajo agitación, 
gota a gota, a 80° con 8 cc de agua oxigenada al 30 %. Des­
pués de 4 horas se diluye la mezcla con agua, el precipitado 
obtenido se separa por filtración, se lava con agua y se se­
ca. Se obtiene la N-(4-nitro-o-tolil)-4-metilsulfonil-ftalimi 
da que funde a 239-245°.

Eiemnlo 12

Una mezcla de 6,5 g de N-(4-nitro-o-tolil)-4-dlme- 
tilcarbamoíl-ftalimida, 3 g de níquel Raney y 270 cc de éster 
acético se hidrogena a temperatura ambiente y una presión de 
3,1 atmósferas hasta terminar la recepción.de hidrógeno. La 
mezcla de reacción se filtra, el filtrado se evapora, el re­
siduo se lava con etanol caliente y se seca. Se obtiene la 
N -(4-amino-o-tolil)-4-dimetilcarbamoíl-ftalimida que funde a 
214-217°. -

El producto de partida se obtiene como sigue: Una 
solución de 17,6 g de cloruro de anhídrido de ácido trimelíti 
co en 120 cc de benceno se mezcla con una solución de 7,9 g 
de dimetilamina en 4,8 g de piridina y 40 cc de benceno y la 
mezcla se agita durante la noche. Después se filtra y se eva-r 
pora,con lo que se obtiene la correspondiente dimetilamina.
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Una mezcla de 14 g de este compuesto mencionado en 
ultimo lugar, 9,6 g de 4—nitro-o-toluidina y 200 cc de xileno 
se hierve durante 2 días bajo reflujo y se evapora. El resi­
duo se recoge en 200 co de anhídrido de ácido acético, la mez 
ola se hierve durante 3 horas bajo reflujo y se vuelve a eva­
porar. El residuo se recristaliza en metanol-dietiléter. Se 
obtiene la N-( 4-hitro-o-tolil)-4-dimetilcarbaaoil-ftalintida 
que funde a 184-188°.

EjemRloJJ
Una mezcla de 3 g de N-(4-nitro-2-metiltiometil-fe- 

nil)-4-cloro-ftalimida, 1,5 g de níquel Raney y 250 co de ás­
ter acético se hidrogena a temperatura ambiente y presión at-; 
mosférica hasta terminar la recepción de hidrógeno. La mezcla 
de reacción se filtra, el filtrado se evapora y el residuo se 
recristaliza en benceno. Se obtiene la N-(4-amino-2-metiltio- 
metil-fenil)-4-cloro-ftalimida que funde a 134-137°.

En forma análoga se obtiene también la N-(4-amino- 
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° (áster acético-dietlléter).

Los productos de partida se obtienen como sigue: Una. 
solución de 23,4 g de hipoclorito t-butílico en 20 cc de clo­
ruro metilénico se agregan a una solución de 30 g de 4-hitro- 
Aniliua y 27 g de ¿imetil-tioéter en 650 cc de acetonitrilo 
y 200 cc de cloruro metilénico bajo agitación en una atmósfe­
ra de nitrógeno a -40°. Después de 4 horas se eleva la tempe­
ratura a -20° y ésta se mantiene durante 3 horas. La mezcla 
de reacción se mezcla entonces con 30 g de metilato sódico en 
100 cc de metanol, se hierve durante 15 horas bajo reflujo, 
se enfria, se filtra y se evapora. El residuo se recoge en



5

10

15

20

25

30

-21-

dietiléter y, para separar la 4-nitro-anilina que se ha manto 
nido invariada, en forma de su bencenosulfonato, se filtra a 
través de una columna de gel de -aílice (el bencenosulfcnat^ 
se obtiene por adición de 17,4 g fíe ácido bencenosulfónico). ! 
El filtrado se evapora y el residuo se recristaliza en eta- 
nol. Se obtiene la 4-nitro-2-metiltiometil-anilina que funde 
a 72-77°.

Una mezcla de 9,3 g de 4-nitro-2-metiltiometil-ahi- 
lina, 8,6 g de anhídrido de ácido 4-cloro-ftánico y 200 cc de 
ácido acético se hierve durante 18 horas bajo reflujo y se 
evapora. El residuo se clarifica en dietiléter con carbón ac­
tivo, la mezcla se filtra y el filtrado se evapora. Se obtie­
ne la N-(4-nitro-2-metiltio-metil-fenil)-4-cloro-ftalimida 
que funde a 112-115°.

Una solución de 1,8 g de N-(4-nitro-2-metiltiome- 
til-fenil)-4-cloro-ftalimida en 10 cc de ácido acético se mez

ocía gota a gota, bajo agitación, a 70-80 con 3 cc de agua oxi 
ganada al 30 %. Después de 3 horas se enfría la mezcla de 
reacción; se diluye con agua, se filtra y se seca. Se obtiene 
la N-(4-nitro-2-metilsulfonilmetil-fenil)-4-cloro-ftalimida, 
que no funde por debajo de 250°.

Una mezcla de 1,5 g de N-(4-nitro-2-metiltiometil- 
fenil)-4-cloro-ftalimida y 50 cc de yoduro metílico se hierve 
bajo reflujo durante 6 días, bajo exclusión de luz y se evapo, 
ra. El residuo se recoge en benceno caliente, la 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 mezcla de 1 g de N-(4-nitro-2-yodometil-fenil)- 
-4-cloro-ftalimida, 12,4 g de carbonato de plata recién pre­
parado, 53 cc de tetrahidrofurano y 10 cc de agua se hierve ba
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jo exclusión de luz durante 2 días al reMjo, se filtra y se 
evapora. El residuo se recoge en áster acético, la solución 
se lava con agua, se seca y evapora. El residuo se crohiatogr¿. 
fia sobre gel de sílice 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-homoftalimida, 0,8 g de níquel Raney y 250 cc de éster acé 
tico se hidrogena a,temperatura ambiente y una presión de 
2,4 atmósferas hasta terminar la recepción de hidrógeno. La 
mezcla de reacción se filtra, el filtrado se evapora y se re­
cristaliza enacetonitrilo. Se obtiene la N-(4-amino-o-tolil)- 
-5-cloro-homoftalimida de fórmula

- 0

que funde bajo descomposición a 250-252°.

El producto de partida se obtiene como sigue: Una 
mezcla de 6,2 g de ácido 5-cloro-homoftálico y 70 cc de anhi. 
drido de ácido acético se hierve durante media hora bajo re­
flujo y se evapora. El residuo se lava entonces con cloro^or-i 
mo, después con tetraclorocarbono y se seca. Se obtiene el 
anhídrido del ácido 5-cloro-homoftálico que funde a 170-173°.

Una mezcla de 3,6 g de anhídrido de ácido 5-cloro- 
homoftálico, 2,7 g de 4-nitro-o-toluidina y 80 cc de tolueno 
se hierve durante 4 días bajo reflujo, se enfria y se filtra.
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Se obtiene el ácido 2-(4-nitro-o-tolilcarbamoil)-4-cloro-fe-
onil acético que funde a 238-240 .

Una suspensión de 5,2 g de ácido 2-(4-nitro-o-tolil 
carbamoil)—4-cloro-fenil-acético en 200 cc 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 nitrógeno a través y la mezcla se 
filtra. Se obtiene el correspondiente áster de metilo que 
funde a 189-192°. Una solución de 3,6 g de este áster en 60 
cc de metanol se mezcla con una solución de 1 ,1  g de t-butila 
to potásico en 70 cc de metanol bajo agitación en una atmósfé 
ra de nitrógeno. Después de 24 horas se evapora la mezcla de 
reacción, el residuo se trata con agua y se acidifica con áci 
do clorhídrico normal. El precipitado obtenido se separa y se 
recristaliza en éster acético-dietiléter. Se obtiene la N-(4- 
-nitro-o-tolil)-5-cloro-homoftalimida que funde a 193-203^.

Ejemplo 15

Una mezcla de 1,55 g de imida de ácido N-(4-nitro- 
o-tolil)-tiofen-2,3-dicarboxílico, 0,7 g de níquel Raney y 
180 cc de éster acético se hidrogena a temperatura ambiente 
y una presión de 2,7 atmósferas hasta terminar la recepción 
de hidrógeno. La mezcla de reacción se filtra, se evapora y 
el residuo se recristaliza en éster acético-dietiléter. Se 
obtiene la imida del ácido N-(4-amino-o-tolil)-tiofen-2,3-di- 
carboxílico que funde a 237-240°.

El producto de partida se obtiene como sigue: Una 
mezcla de 47,5 g de ácido 3-ciano-tiofen-2-carboxílico, 700 
cc de ácido acético glacial y 700 cc de ácido clorhídrico 
concentrado se hierve durante 3 horas bajo reflujo, se concen 
tra y filtra. El residuo se disuelve en hidróxido amónico
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acuoso, la mezcla se filtra, el filtrado se vuelve a acidifi­
car con ácido clorhídrico y se separa el ácido tiofen-2,3-di- 
carboxílico obtenido. Este funde entre un amplio margen de 
235-273° (señales de descomposición).

Una mezcla de 17,2 g de ácido tiofen-2,3-dicarboxí- 
lico y 125 cc de anhídrido de ácido acético se hierve durante 
2 1/2 horas bajo reflujo, se evapora y el residuo se seca por 
destilación azeotrópica con tolueno. Se obtiene el anhídrido 
de ácido tiofen-2,3-dicarboxílico. Una mezcla de 16 g de este 
anhídrido, 15,2 g de 4-nitro-o-toluidina y 125 cc de ácido 
acético glacial se hierve durante media hora bajo reflujo, se 
filtra y el residuo se lava con etanol y dietiléter. Se obtie 
ne el correspondiente amida de ácido 4ue fuhde a 245-248°.

Una mezcla de 1,85 g de este compuesto y 30 cc anhí 
drido de ácido acético se hierve durante 5 1/2 horas bajo re­
flujo y se evapora. El residuo se lava cón etanol y dietilé­
ter, se seca y se recristaliza en éster acético. Se obtiene 
la imida del ácido N-(4-nitro-o-tolil)-tiofen-2,3-dicarboxíli 
co que funde a 192-194°.

Ejemplo 16

Una mezcla de 2,5 g de imida de ácido N-(4-nitro-o-r 
tolil)-piridin-3,4-dicarboxílico, 1,2 g de níquel Raney y 
575 cc de éster acético se hidrogena a temperatura ambiente y 
una presión de 3,4 atmósferas hasta terminar la recepción de 
hidrógeno. La mezcla de reacción se filtra, se evapora y el 
residuo se lixivia con benceno caliente. El filtrado se evapo 
ra, el residuo se cromatografía en gel de sílice y se eluye 
con éster acético. Se obtiene la imida del ácido N-(4-amino-o- 
tolil)-piridin-3,4-dicarboxílico oleginosa cuyo espectro de 
masas indica el ión molecular esperado de 253*
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E1 producto de partida se obtiene como sigue: Una' 
mezcla de 12 g de ácido piridin-3,4-dicarboxilico y 60 cc de 
anhídrido de ácido acético se hierve durante 3 horas bajo re­
flujo y se evapora. El residuo se hierve con 10,9 g de 4-ni- 
tro-o-toluidina y 350 co de xileno durante 48 horas! bajo re­
flujo, la mezcla se enfría y se filtra. El residuo se recoge 
en 400 cc de anhídrido de ácido acético, la solución se hier-. 
ve durante 6 horas bajo reflujo y se evapora. El residuo se 
recristaliza en áster acético después de tratar con carbón 
descoloreador. Se obtiene la imida del ácido N-(4-nitro-o'-to- 
lil)-piridin-3,4-dicarboxílico que funde a 187-189°.

Ejemplo 17

Una solución de 416 g de N-(4-ñitro-o-tolil)-4-clo- 
ro-ftalimida en 28.000 cc de áster acético caliente se enfría 
ligeramente, en una atmósfera de nitrógeno se agrega a 25Ó cc 
(ó 460 g) de una suspensión de níquel Raney y se enjuaga ulte 
riormente con 12.000 cc de áster acético (el níquel Raney se 
lava previamente cuatro veces con etanol anhidro y una vez 
con áster acético). La mezcla se hidrogena a 3.4 atmósferas 
y 30° durante unas 8 horas. Terminada-la recepción de hidróge 
no sé continúa la hidrogenación durante otras 2 horas. La mez 
cía de reacción se filtra, el residuo se lava con 15.000 cc 
de áster acético y el filtrado se concentra a aproximadamente 
14.000 cc. Se enfría, se filtra y el filtrado se evapora a 
unos 1.500 cc. Se obtienen dos conexiones de cristal de N-(4- 
amino-o-tolil)-4-cloro-ftalimida que funde a 205-207°. El pro 
ducto es idéntico al del ejemplo 4 (pero algo más puro).

El producto de partida se prepara como sigue: Una 
mezcla de 9 g de 4-cloro-o-xileno y de la solución de 60,7 g, 
de permanganato potásico en 280 cc de agua se hierve bajo re-
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flujo hasta que la solución esté descoloreada (unas 7 horas). 
Se separan por destilación tres cuartos del agua y la suspen­
sión caliente se filtra. El residuo se lava varias veces con 
agua caliente. El filtrado claro e incoloro (pH aproximadamen 
te 12) se concentra a unos 50 cc y se acidifica con 33 ce de 
ácido clorhídrico concentrado. La mezcla fría se extrae tres 
veces con áster acético, la cape, orgánica se seca y se evapo­
ra. Se obtiene el ácido 4-cloro-ftálico.

Una solución de 7,76 g de áoido 4-oloro-ftálico en 
75 cc de anhídrido de ácido acético se hierve durante 2 horas 
bajo reflujo y se evapora. El residuo se sublima a 88°/0,35 
mmHg y se recristaliza en dietiléter. Se obtiene el anhídrido 
del ácido 4-cloro-ftálico que funde a 93-94°.

Una solución de 276 g de anhídrido de ácido 4-clo- 
ro-ftálico en 4.200 cc de ácido acético glacial se mezcla,ba­
jo agitación,con 230 g de 4-nitro-o-toluidina y.durante 45 mi 
ñutos se calienta hasta la disolución de este último. La mez­
cla de reacción se hierve entonces durante 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-cloro-ftalímida que funde 
a 227-229°.

Ejemplo 18

Una solución de 1 g de Ñ-(4-nitro-o-tolil)-4-metoxi- 
-ftalimida en 70 cc de éster acético se hidrogena sobre 0,35 
g de óxido de platino a temperatura ambiente y 2,5 atmósferas 
durante 2 horas. La mezcla se filtra, el filtrado se concen­
tra y el precipitado obtenido se separa. Se obtiene la N-(4- 
amlno-o-tolil)-4-metoxl-ftalimida que funde a 158-161°.

El producto de partida se obtiene como sigue: Una 
mezcla de 2 g de anhídrido de ácido 4-metoxi-ftálico, 1,7 g
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de 4-nitro-o-toluidina y 20 cc de ácido acético se hierve du­
rante 4 horas bajo reflujo, se enfría en un baño de hielo y 
se filtra. Se obtiene la N-(4-nitro-o-tolil)-4-metoxi-ftaliai 
da que funde a 170-171°.

Ejemplo 19

Una solución de 4 g de N-(4-nitro-o-tolil)-4-car- 
boxi-ftalimida en 200 cc de áster acético se hidrogena sobre 
1 g de óxido de platino a unos 40° y una presión de 2,5 atmós 
feras durante 50 minutos. La suspensión obtenida se evapora, 
el residuo se recoge en 50 cc de dimetilformamida, la mezcla 
se filtra, el filtrado 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 forma análoga se obtiene también la N-(4-amino- 
-o-tolil)-4-carbometoxi-ftalimida que, después de recristali­
zar en áster acético-dietiléter funde a 161-162°.

El producto de partida se obtiene como sigue: Una 
mezcla de 21,1 g de anhídrido de ácido trimelítico, 16,7 g de 
4-nitro-o-toluidina y 250 cc de ácido acético se hierven du­
rante 22 horas bajo reflujo, se enfria en un baño de hielo y 
se filtra. Se obtiene la N-(4-nitro-o-tolil)-4-carboxi-ftali- 
mida que funde a 262-263°.

Una suspensión de 4 g de N-(4-nitro-o-tolil)-4-car- 
boxi-ftalimida en 100 cc de cloruro metilénico se mezcla bajó. 
agitación a 0° con diazometano etérico en exceso. Se forma 
una solución a través de la cual se cQnduce después de 10 mi­
nutos una corriente de nitrógeno. La solución se evapora y el 
residuo se recristaliza en dietiléter-héxano. Se obtiene la 
N-(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-PTrba* 
moil-ftalimida, 200 cc de áster acético y 0,3 g de óxido de 
platino se hidrogena a unos 40° y bajo una presión de 2,5 at­
mósferas durante 50 minutos. La mezcla de reacción se filtra, 
el filtrado se concentra y el precipitado se separa. Se obtie 
ne la N-(4-amino-o-tolil)-4-carbamoil-ftalimida, que funde a 
240-242°.

En forma análoga se obtiene también la N-(4-amino- 
-o-tolil)-4-clano-ftalimida por hidrogenación sobre níquel Ra 
ney a temperatura ambiente. El compuesto muestra en el espec­
tro infrarrojo bandas en 3350, 2240, 1785 y 1725 cm (en Nó'- 
ryl)..

Los productos de partida se obtienen como sigue: Un: 
mezcla de 10 g de N-(4-nitro-o-tolil)-4-carboxi-ftalimida y 
50 cc de cloruro tionílico se hierve durante 1 hora bajo re­
flujo, se evapora y el residuo se recristaliza en dietiláter. 
Se obtiene el correspondiente cloruro de ácido que funde a 
177-179°.

A una solución de 2,7 g del compuesto mencionado en 
último lugar en 50 cc de tetráhidrofurano se agregan gota a 
gota, bajo agitación, a temperatura ambiente, 50 cc de amonía 
co saturado en tetráhidrofurano. La mezcla se evapora después 
de 30 minutos, el residuo se suspende en 300 cc de cloruro 
metilénioo, se filtra, el filtrado se concentra a unos 20 cc 
y el precipitado se separa. Se obtiene la N-(4-nitro-o-tolil)- 
-4-carbamoil-ftalimida, que funde a 229-230°.

Una mezcla de 2 g de N-(4-nitro-o-toiil)-4-carba- 
moil-ftallmida y 50 cc de oxicloruro de fósforo se 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*r 
tra-o-tolil)-4-cjaio-ftalimida que funde a 239-240°,

Ejemplo 21 '

Una mezcla de 0,3 g de H-(4-amino-o-tolil)-4-carba- 
moil-ftalimida, 2 cc de dixano y 5 cc ¿e oxicloruro de fósfo­
ro se hierve durante 1 hora bajo reflujo y se.evapora. El re­
siduo se recoge en cloruro metilénico, la solución se lava 
con solución acuosa fría de carbonato sódico, se seca y se 
evapora. Se obtiene la N-(4-amino-o-tolil)-4-ciano-ftallmida . 
que es idéntica a la del ejemplo 20.

Ejemplo 22

Una solución de 0,5 g de N-(4-nitro-o-tolil)-4-clo- 
ro-<j.-metil-homoftalimida en 120 cc de éster acético se hidro­
gena sobre 2 g de níquel Raney (lavado con agua y etanol) a 
temperatura ambiente y una presión de 2,5 atmósferas durante 
5 horas. La mezclada reacción se filtra y el filtrado se eva­
pora. Se obtiene la N-( 4-amino-o-tolil) -4-cloro-0(-metil-homof 
talimida de fórmula

que en el espectro infrarrojo muestra bandas en 1665 y 1710 
y en el espectro de masas muestra el ión de 314/316.

El producto de partida se obtiene como sigue: Una 
solución de 9,6 cc de diisopropilamina en 200 cc de tetrahi-
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drofurano se enfría en hielo y bajo agitación se mezcla prime 
ro lentamente con 4-2 cc de butillitio 1,6-molar on hexano y 
después con una solución de 5,1 g de ácido 4-cloro-2-metil- 
benzóico en 60 cc de tetrahidrofurano. La mezcla de reacción 
se agita durante 15 minutos a 0°, después se enfría a -70° y 
se mezcla lentamente con 7,5 cc de yoduro metílico. Se deja 
subir la temperatura de la mezcla a 0°, se agrega bruscamente 
agua, la capa acuosa se separa y se acidifica con ácido clor­
hídrico concentrado. La solución se extrae con cloruro metí- 
Iónico, el extracto se seca y se evapora. Se obtiene el ácido 
4-cloro-2-etilrbensóico. !

Una solución enfriada con hielo de 8,3 cc de diiso- 
propilamina en 150 cc de tetrahidrofurano se mezcla primero 
lentamente con 36 cc de butillitio 1,6-molar en hexano y des-j 
pués con una solución de 4,6 g de ácido 4-cloro-2-etil-benzói 
co en 70 cc de tetrahidrofurano. La mezcla de reacción se agi 
ta durante 15 minutos a 0°, después se enfría a -40° y en una 
sola vez se mezcla con 4,1 cc de t-butilisocianato. Se deja 
subir la temperatura de la mezcla a temperatura ambiente, a ¡ 
la mezcla se agrega bruscamente agua, la capa acuosa se sepa-j 
ra y se acidifica con ácido clorhídrico concentrado. La solu­
ción se extrae con cloruro metilénico, el extracto se seca y 
se evapora. El residuo se tritura con dietiléter. Se oüiene 
la N-t-butil-dr( 2-carboxi-5-cloro-feñil)-p'ropionamida, que 
funde a 175-178°.

Una solución de 2,1 g del compuesto mencionado en 
ultimo lugar en 40 cc de dioxano y 40 cc de ácido clorhídrico 
5-n se hierve durante 16 horas bajo reflujo, se evapora y el 
residuo se recristaliza en éster acético. Se obtiene el co­
rrespondiente ácido dicarboxílico libre que funde a 151-153°
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Una mezcla de 0,9 g del ácido mencionado en ultimó 
lugar, 4 ce de cloruro acetílico y 25 ce de dioxano se agita- 
durante 20 minutos a 65° y se evapora. El residuo se recoge 
en 60 ce de tolueno y se mezcla con 0,61 g de 4-nitro-o-tolui 
dina. La mezcla se hierve durante 1$ horas bajo reflujo em­
pleando un separador de agua y se evapora. Se obtiene la 
N-( 4-nitro-o-tolil) 2-carboxi-5-cloro-fenil)-propionamida.

Una suspensión enfriada con hielo de 1,5 g del com­
puesto mencionado en ultimo lugar en 100 cc dé dietilóter se 
trata con diazometaño etérico en exceso hasta terminar el de­
sarrollo de nitrógeno. La mezcla de reacción se evapora, el 
residuo se recoge en 50 cc de metanol y se mezcla con 0,45 g 
de t-butilato de potasio en 10 cc de metanol. La mezcla se' 
agita durante 12 horas a temperatura ambiente, se evapora y 
el residuo se recoge en áster acético. La solución se lava 
con una solución acuosa de fosfato monosódico, se seca y se 
evapora. Se obtiene' la N-(4-nitro-o-tolil)-4-cloro-c(-metil-ho 
moftalimida.

'EÍe,BE,lQ-2¿
Obtención de 10.000 tabletas cada una con un conte­

nido de 100 mg de substancia activa:

Componentes:

N-(4-amino-o-tolil)-4-cloro-ftalimida 1000 g
Lactosa 2535 g
Fécula de maíz 125 g
Polietilenglicol 6000 150 g
Polvo de talco 150 g
Estearato de magnesio 40 g
Agua purificada q.s.
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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 sefsuspende en 65 cc de 
agua y la suspensión se agrega a la solución hirviendo de po-- 
lietilenglicol en 260 cc de agua. La pasta obtenida se agrega 
a los polvos y se granula, en oaso d'adc' bájo adición de una 
cantidad ulterior de agua. El granulado se seca durante la no 
che a 35°) se impulsa a través de un tamiz de 1,2 mm de ancho 
de malla y se prensa a tabletas de 10,3 Km de diámetro que ¡ 
contienen ranura de rotura. '

En forma análoga se preparan también Rabietas con 
los demás compuestos de los ejemplos anteriores. ,

Ejemplo 24

Una mezcla de 0,5 g N-(4-isocianato-o-tolil)-4-olc- 
ro-ftalimida, 25 cc p-dioxano y 10 cc de ácido clorhídrico 
1-n se hierve durante 30 minutos bajo reflujo y se evapora.
El residuo se recoge en cloruro metilénico, la solución se la­
va con solución acuosa al 5 % de carbonato sódico, se seca y 
se evapora.

. El residuo se recristaljLza en éster acético. Se
' %

obtiene la N-(4-amino-o-tolil)-4-cloro-ftalimida, que funde 
a 202-2043.

El producto de partida se obtiene como sigue: 
una suspensión de 6 g de 4-cloro-ftalimida, 5 g de ácido 4-ami 
no-3-metil-benzoico y 75 cc de ácido acético, se hierve duran­
te 3 horas bajo reflujo, se enfria a temperatura ambiente, se 
filtra y el residuo se lava con dletiléter.
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Se obtiene la N-(4-carboxi-o-tolil)-4-cloroftali- 
mida que funde a 250-2528C.

Una sqlución de 2,52 g de N-(4-carboxi-o-tolil)-4- ! 
cloro-ftalimida en 16 cc de acetona, 1,6 co dJ agua y 1 ,2& cc 
de trietilaminá se mezcla bajo agitación y enfriamiento con 

hielo con 0,88 g de cloroformiato de etilo. Después de 30 mi­
nutos se mezcla la mezcla de reacción con úna solución de 
0,725 g de azida sódica en 2 cc de agua y se agita durante 

una hora a 03C.
La mezcla se evapora y el residuo se recoge en 

cloruro metilénico. La solución se lava con agua, se seca 
y evapora. Se obtiene la N-(4-azidocarbonil-ó-talil)-4-cloro- 

ftalimida, que funde a 134-1368.
Una solución de 2,7 g de N-(4-azidocarbonil-o-to- 

lil)-4-cloro-ftalimida en 100 cc de tolueno se hierve duran- - 
te 4 horas bajo reflujo, se enfria a temperatura ambiente, 
se filtra y el filtrado se evapora. Se obtiene la N-(4-iso- 
cianato-o-tolil)-4-cloro-ftalimida que funde a 176-1788.

Ejemplo 25

Una mezcla de 0,6 g de N(4-<-t-butoxicarbonilamino-o- 

tolil)-4-cloro-ftalimida y 5 cc de ácido trifluoracético 
se hierve durante 2 horas bajo reflujo y se evapora.

El residuo se recoge en cloruro metilénico, 
la solución se lava con solución,acuosa al 5 % de hidrogen- - 
carbonato sódico, se seca y se evapora.'

El residuo se recristaliza en éster acético.
Se obtiene la N-(4-amino-o-tolil)-4-cloro-ftalimida que fun­

de a 203-2048.
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El producto de partida se obtiene como sigue: í

Una mezcla de 0,5 g de N-(4-isocianato-o-tolil-4-cloro- ¡

ftalimida y 10 oc de terc.-butanol seco, recien destilado, 

se hierve durante 24 horas en una atmósfera de nitrógeno, 

bajo reflujo, y se evapora. Se obtiene la N-(4-terc.-buto- 

xicarbonilamino-o-tolil)-4-cloro-ftalimida.

N O T A

10

15

20

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 

asi como la manera de realizarse en la práctica, debe hacer­

se constar que las disposiciones anteriormente indicadas 

son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto 

no alteren su principio fundamental. También se hace constar 

que el invento corresponde a una solicitud de patente pre­

sentada en Norteamérica, con el número y fecha siguientes:

na 449.872 de 11 de marzo de 1.974; acogiéndose por lo tan­

to a los beneficios que conceden los Convenios Internacio­

nales en vigor, siendo lo que constituye la esencia del re­

ferido invento por lo que se solicita Patente de Invención 

por 20 años en España, sobre*: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTEN­

CION DE N-(4-AMINOFENIL)-IMIDAS DE ACIDOS DICARBOXILICOS 

AROMATICOS; caracterizándose por lo siguiente:

1 .— Procedimiento para la obtención de N-(4-amino-
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fenil)-imidas de ácidos dicarboxílicos aromáticos de fórmula 
general I

R

C H^- n 2n

( I ) ,

donde Ar significa un resto 1,2-fenileno, que está sustituido 
por un sustituyante seleccionado de 6ntfe alquilo inferior, 
alcoxi inferior, alquiltío inferior, alquilo inferí or-sulfini. 
lo o alquilo inferíor-sulfonilo, halógeno, triflúormetilo, 
carboxi, carboalcoxi inferior, ciano, carbamoílo, sulfamoílo, 
mono- o di-alquilo inferíor-carbamoílo o mono- o di-alquilo 
inferior-sulfamoílo, ó 2,3- ó 3,4-(furileno, tienileno o piri 
dileno) insustituido o sustituido por alquilo, inferior o haló 
geno, R significa alquilo inferior, hidroxi-alquilo inferior, 
alcoxi inferior-alquilo inferior, alquiltío inferior-alquilo 
inferior, alquilo inferíor-sulfinilo-alquilo inferior o alqui 
lo inferior-sulfonilo-alquilo inferior, halógeno o triflúorme 
tilo, n representa el námero entero 0 a 3, donde Ar está sepa 
rado del grupo CO por el resto C^Hg^, por ninguno o por-un 
átomo de carbono, y las sales de estos compuestos, caracteri­
zado porque

a) Un compuesto de fórmula general III

R
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donde X significa un grupo nitro, azido o azo, se reduce o

b) Un compuesto de fórmula general III, donde X significa un 
grupo isocianato o acilamino, se hidroliza y, si se desea, un 
compuesto obtenido se transforma en otro compuesto según la 
presente invención, y/o, si se desea, un compuesto libre obte 
nido se transforma en una sal, o una sal obtenida en el com­
puesto libre o en otra sal, y/o, si se desea, una mezcla ob­
tenida de isómeros o racematos se separa en los distintos isó 
meros o racematos, y/o, si se desea, los racematos obtenidos 
se separan en los antípodas ópticos.

2. - Procedimiento según la reivindicación l,a), ca­
racterizado porque se emplean productos de partida donde un 
grupo azo X se deriva de un resto aromático.

3. - Procedimiento según una de las reivindicaciones
l,a) ó 2, caracterizado porque se emplean productos de parti­
da donde un grupo azo X se deriva del fenilo o de un resto 
H-Ar donde Ar tiene el significado indicádo en la reivindica­
ción 1 . , *

4. - Procedimiento según una de las reivindicaciones 
l,a) a 3, caracterizado porque se emplean productos de parti­
da donde X es el grupo nitro, azido o fenilazo.

5-- Procedimiento según una de las reivindicaciones 
l,a) a 4, caracterizado porque los productos de partida se 
tratan con los agentes de reducción usuales paira la. transfor­
mación de un grupo X,definido en la reivindicación l,a)/en el 
grupo amino.

6.- Procedimiento según una de las reivindicaciones
l,a) a 5, caracterizado porque la reducción se efectúa con hi ̂ \ —
drógeno catalíticamente activado o nascente o con sales reduc 
toras de los elementos del 43 a 63 grupo del sistema periódi—
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co, cuyos elementos se encuentran eú estado de oxj^dacióh baje,

7. - Procedimiento según la reivindicación l,b), ca­
racterizado porque se emplean productos de partida donde el 
grupo acilamino X se deriva de un ácido alcano inferior o áci 
do aralcano o de un semiéster de ácido carbónico;que como res 
to aromático se deriva del fenilo o de un resto H-Ar, donde 
Ar tiene el significado indicado en la reivindicación 1.

8. - Procedimiento según una de las reivindicaciones 
l,b) y 7 , caracterizado porque se emplean productos de parti­
da donde X significa un grupo de fórmula NCO, C^H^^i-CONH,
C ,^-OCONH, C¿.H,.-CONH ó C^H-CH-OCONH, donde m significa un m ¿ml-l o ?  o 3 ¿
número entero de 1 a 7. . . . . . .

9. - Procedimiento según una de las reivindicaciones 
l,b), 7 y 8, caracterizado porque! lá transformación del grupo 
X en el grupo amino se efectúa por'hidrólisis ácida o básica.

10. - Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes l,b) y 9, caracterizado porque la hidrólisis del grupo 
isocianato se efectúa con un ácido inorgánico fuerte.

11. - Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes l,b) y 7 a 9, caracterizado porque la hidrólisis de un 
grupo acilamino X se efectúa con una base acuoáa.

12. - Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes l,b), 7 a 9 y 1 1 , caracterizado porque la hidrólisis se 
efectúa con hidróxidos o carbonatos acuosos de metal alcalino 
o hidróxidos amónicos cuaternarios.

13. - Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 a 12, caracterizado porque en un compuesto obtenido, 
donde R significa un grupo hidroxi-alquilo inferior, éste se 
eteriza a un grupo alcoxi inferior-alquilo inferior.

14. - Procedimiento según la reivindicación 13, ca-
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racterizado porque la transformación se efectúa con un áster 
reactivo de un alcanol inferior.

15. - Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 a 14, caracterizado porque un compuesto alquiltío infe­
rior obtenido se oxida al correspondiente compuesto de alqui­
lo inferior-sulfinilo o alquilo inferior-sulfonilo.

16. - Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 a 15, caracterizado porque un compuesto carbamoilo o suj. 
famoilo obtenido se transforma en sus derivados de N-alquilo 
inferior por tratamiento con un áster reactivo.

17. - Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 a 16, caracterizado porque un compuesto carbamoilo ob­
tenido se transforma en el correspondiente compuesto ciano 
por tratamiento con un agente deshidratante.

18. - Procedimiento según úna de las reivindicacio­
nes 1 a 16, caracterizado porque un compuesto ciano obtenido 
se transforma en el correspondiente compuesto carbamoilo.

19. - Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 a 18, caracterizado porque un producto intermedio obte-- 
nido en oualquier etapa del procedimiento se emplea como pro­
ducto de partida y se realizan las etapas del procedimiento 
que faltan, o un producto de partida se forma bajo las condi­
ciones de reacción,o se emplea en forma de una sal de un deri 
vado reactivo.

20. - Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 a 19, caracterizado porque se preparan los compuestos 
de la fórmula I indicada en la reivindicación 1, donde Ar sig 
nifica 1 ,2-fenileno, que puede estar sustituido por un susti­
tuyante seleccionado de entre alquilo inferior, alcoxi infe­
rior, alquiltío inferior, alquilo inferior-sulfinilo o alqui­
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lo inferior-sulfonilo, halógeno, triflúormetilo, carboxi, caí; 
boalcoxi inferior, ciano, carbamoílo, aulfamoílo, mono- o 
di-alquilo inferior-carbamciilo o mono- o di-alquilo inferíor- 
sulfamoilo, ó 2,3- ó 3,4-(furilenó, tienileno o piridileno) 
insustituído o sustituido por un grupo alquilío inferior b un  ̂
átomo de halógeno, R significa alquilo inferior,<¿-hidroxi-al 
quilo inferior, o(-alcoxi inferior-alquilo inferior, -alquil- 
tío inferior-alquilo inferior, cl'-alquilo inferior-sulfinil-al 
quilo inferior o o(-alquilo infeiior-sulfonil-alquilo inferior 
halógeno o triflúormetilo y n representa un número entero 0 ó 
1 , o sus sales.

21.- Procedimiento según una de las reivindicacio-
' ' [

nes 1 a 19, caracterizado porque se preparan los compuestos 
de la fórmula I, indicada en la reivindicación 1 dond.e Ar sig­
nifica 1 ,2-fenileno que está sustituido por uno de los susti- 
tuyentes seleccionados de entre metilo, etilo, metoxi,.etoxi, 
metiltío, etiltio, metilsulfinilo, etilsulfinilo, menilsulfo- 
nilo, ó etilsulfonilo, flúor, cloro, bromo,.triflúormetilo, 
carboxi, carbometoxi, ciano, carbamoílo, sulfamoilo, mono- o 
dimetil-carbamoilo, mono- o dietil-carbamoilo, mono- o..di-me- 
til-sulfamoilo o mono- o dietil-sulfamoilo, o 2,3- 6 3,4-(fu- 
rileno, tienileno o piridileno) insustituido o sustituido por 
un grupo metilo o etilo o un átomo de flúor o de cloro, R sig 
nifica metilo, etilo, flúor, cloro, bromo, triflúormetilo o 
hidroximetilo, o(-hidroxi-etils metoximetilo, c(-metoxi-etilo, 
etoximetilo, o{-etoxi-etilo, metiltiometilo, c(-metiltio-etilo, 
etiltiometilo, o(-etiltio-etilo, metilsulfinilmetilo, etilsul- 
finilmetilo, «(-metilsulfinil-etilo, c(-etilsulfinil-etilo, me- 
tilsulfonilmetilo, etilsulfonilmetilo, c(-metilsulfonil-etilo 
o o(-etilsulfonil-etilo y n es el' número entero 0 ó 1 , o sus 
sales.

22.- Procedimiento según una dé las reivindicacio-
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nes 1 a 19, caracterizado porque se preparan los compuestos 
de fórmula general II

00. N

R - 70
NHg (II),

donde R significa metilo o etilo, R' significa metilo, metoxij* 
metiltio, metilsulfinil) o metilsulfonil), flúor, cloró, bromo, 
triflúormetilo, carooxi, ciano, carbamoílo o dimetil-carbamoi 
lo y n representa el número entero 0 ó 1 o sus saleá.

23. - Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 a 12 y 19, caracterizado porque se preparan los compues 
tos de la fórmula II indicada en la reivindicación 22 donde
R significa metilo, R' significa metilo, flúor, cloro, bromo 
o triflúormetilo y n es 0 ó sus sales.

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

25. - Procedimiento según la reivindicación 1 para 
la obtención de N-(4-amino-fenil)-imidas de ácidos dicarbóxí- 
licos aromáticos de la fórmula I indicada en la reivindica­
ción 1, donde Ar significa un resto 1,2-fenileno que está sus 
tituído por ubi sustituyante seleccionado de entre alquile in­
ferior, alcoxi inferior, alquiltio inferior, alquilo infe­
rí or-sulfinilo o alquilo inferior'-sulfonilo, halógeno, tri­
flúormetilo, carbamoílo, sulfamoilo, mono- o di-alquilo infe­
rior carbamoílo o mono- o di-alquilo inferior-sulfamoilo, o 
2,3 ó 3,4-(furileno, tienileno o piridileno) insustituído o
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sustituído por alquilo inferior o halógeno, R significa alqui 
lo inferior, hidroxi-alquilo inferior, alcoxi inferior-alqui­
lo inferior, alquiltío inferior-alquilo inferior, alquilo in- 
ferior-sulfinil-alquilo inferior o alquilo inferior-sulfonil-' 
alquilo inferior, halógeno o triflúormetilo, n es un número 
entero de 0 a 3* donde Ar está separado del grupo CO por el 
resto por ninguno o por un átomo de carbono, y las sa­
les de adición de ácido de estos compuestos, caracterizado 
porque

a) un compuesto de la fórmula I indicada en la reivindicación 
1, donde X significa un grupo nitro, azido o azo, se reduce o

b) un compuesto de la fórmula I ihdióada en la reivindicación
y ;

1, donde X significa un grupo isocianato o aoilamino, se hi- 
droliza y, si se desea, un compuesto obtenido se transforma 
en otro compuesto de la presente invención, y/o, si se desea, 
un compuesto libre obtenido se transforma en una sal de adi­
ción de ácido o una sal de adición de ácido se transforma 
en el compuesto libre o en otra sal de adición de ácido, y/o, 
si se.desea, una mezcla de isómeros o de racematos obtenida 
se separa en los distintos isómeros o racematos y/o, si se 
desea, los racematos obtenidos se separan en los antípodas 
ópticos.

26. - Procedimiento según la,reivindicación 25,a), 
caracterizado porque se emplean productos de partida donde 
un grupo azo X se deriva de un resto aromático.

27. - Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 25,a) ó 26, caracterizado porque se emplean productos de 
partida donde un grupo azo X se deriva de fenilo o de un res­
to H-Ar, donde Ar tiene el significado indicado en la reivin­
dicación 25.
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28. - Procedimiento según una. de las reivindicado- - 
nos 25,a) a 27, caracterizado porque se emplean productos de t 
partida donde X es él grupo nitro, azido o fénilazo.

29. - Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 25,a) a 28, caracterizado porque los productos de partida 
se tratan con los agentes de reducción usuales para la trans­
formación de un grupo X definido en la reivindicación 35,a) 
en el grupo amino.

30. - Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 25,a) a 29, caracterizado porque la reducción se efectúa 
con hidrógeno catalíticamente activado o nascente o con sales 
reductoras de los elementos del 43 a 63 grupo del sistema pe­
riódico, cuyos elementos se encuentran en estado de oxidación 
bajo.

31. - Procedimiento según la reivindicación 25,b), 
caracterizado porque se emplean productos de partida donde el 
grupo acilamino X se deriva de un ácido alcano inferior o áci 
do aralcano, o de un semióster de ácido carbónico que como 
resto aromático se deriva del resto fenilo o de un resto 
H-Ar, donde Ar tiene el significado indicado en la reivindi­
cación 25.

32. - Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 25,b) y 31, caracterizado porque se emplean productos de 
partid. donda X significa un grupo da idrnul. NCO,
-CONH, CJIg^-OCONH.ó C^-CONH, donde m representa un núme­
ro entero de 1 a 7.

33. - Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 25,b), 31 y 32, caracterizado porque la transformación 
del grupo X en el grupo amino se efectúa por hidrólisis ácida 
o básica.
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34. - Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 25,b) y 33, caracterizado porque la hidrólisis del grupo 
isocianato se efectúa con un ácido inorgánico fuerte.

35. - Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 25,b) y 31 a 33, caracterizado porque la hidrólisis de un 
grupo acilamino X se efectúa, con una base acuosa.

36. - Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 25,b), 31 a 33 y 35, caracterizado porque la hidrólisis 
se efectúa con hidróxidos o carbonatos de metal alcalino acuo 
sos, o hidróxidos amónicos cuaternarios.

37. - Procedimiento según uiia de las reivindicacio­
nes 25 a 36, caracterizado porque en un compuesto obtenido 
donde R significa uñ grupo hidroxi-alquiló inferior, éste se 
eteriza por tratamiento con alquilo ihferior-haluros' ó(-sulfa- 
tos a un grupo alcoxi inferior-alquilo inferior. '

38. - Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 25 a 37, caracterizado porque un compuesto,alquiltio in­
ferior obtenido se oxida al correspondiente compuesto alquilo 
inferior-sulfinilo o alquilo inferíor-sulfonilo.

39. - Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 25 a 38, caracterizado porque un compuesto carbamoílo o 
sulfamoílo obtenido se transforma en sus derivados de N-alqui 
lo inferior mediante tratamiento con haluros o sulfatos de al 
quilo inferior.

40. - Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 25 a 39, caracterizado porque un producto intermedio ob­
tenido en cualquier etapa del procedimiento 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 reacción o se emplea en forma de una sal o de
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un derivado reactivo.

41. - Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 25 a 40, caracterizado porque se preparan los compuestos 
de la fórmula I indicada en la reivindicación 1 donde Ar sig­
nifica 1 ,2-fenileno que está sustituido por un sustituyente 
seleccionado de entre alquilo inferior, alcoxl inferior, al- 
quiltío inferior, alquilo inferíor-sulfinilo o alquilo infe­
rí or-sulfoni lo, halógeno, triflúormetilo, carbamoilo, sulfa- 
moílo, mono- o di-alquilo inferior-carbamoílo o mono- o di-al 
quilo inferlor-sulfamollo, o 2,3- ó 3,4-(furileno, tienileno 
o plridileno) insustituído o sustituido por un grupo alquilo 
inferior o un átomo de halógeno y los símbolos R y n tienen 
los significados indicados en la reivindicación 20, o sus sa­
les de adición de ácido.

42. - Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 25 a 40, caracterizado porque se preparan los compuestos 
de la fórmula I indicada en la reivindicación 1 donde Ar sig­
nifica 1 ,2-fenileno sustituido por un sustituyente selecciona 
do de entre metilo, etilo, metoxi, etoxi, metiltio, etiltio, 
metilsulfinilo, etilsulfinilo, metilsulfonilo o etilsulfoni- 
lo, flúor, cloro, bromo, triflúormetilo, carbamoilo, sulfa- 
moilo, mono- o di-metil-carbamoilo, mono- o dietil-carbamoi- 
lo, mono- o dimetil-sulfamoilo o mono- o dietil-sulfamoilo,
o 2,3- o 3,4-(furileno, tienileno o piridileno) insustituido 
o sustituido por un grupo metilo o etilo o un átomo de flúor 
o de cloro, y los símbolos R y n tienen.los significados indi 
cados en la reivindicación 21, o sus sales de adición de áci­
do.

43. - Procedimiento según una de las reivindicado-  ̂
nes 25 a 40, caracterizado porque se preparan los compuestos 
de la fórmula general II indicada en la reivindicación 22,
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donde R significa metilo o etilo, R' significa metilo, flúor, 
cloro, bromo o triflúormetilo y n significa el número entero 
0 ó 1 , o sus sales de adición de ácido.

44.- Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 25 a 36 y 40, caracterizado porque se preparan los com­
puestos de la fórmula II indicada en la reivindicación 22 don 
de R significa metilo, R' significa metilo, flúor, cloro, bro 
mo o triflúormetilo y n representa 0 o sus sales de adición 
de ácido.

45. - Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 25 a 36 y 40, caracterizado porque se prepara la N-(4-ami 
no-o-tolil)-4-cloroftalimida o sus sales de adición de ácido.

46. - Procedimiento para la obtención de N-(4-amino- 
fenil)-imidas de ácidos dicarboxilicos aromáticos, tal y como 
queda sustancialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 45 hojas escritas a máquina 
por una sola cara.

 ̂1 Â8.1975Madrid,
CIBA-GEIGY, A.G.
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