Mod. 113

PATENTE DE INVENCION.
I.C.T. Case No.PH.17320,

@/fmm @wmy‘/d‘hm
dothe

"Procedimiento de fabricacidén de derivados

tetrafluorobencénicos"

Folicitands: THPERIAL CHEKICAL INDUSTRIES LIMITED, entidad ingle-

gsa, resideate en Imperial Chemical House, Xillbank,-

Londres, S.W,1., Inglaterra.

BEsta invencibn se relaciona con derivados
bencéuicos y mas particularmente con derivados bencd
nicos fluorados, que poseeu propiedades anticonvulsi
vas.

5. De acuerdo con la invencidn, se proporcio
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nan derivados tetrafluorobencénicos de férmulas

en la gue Rl representa hidrdgeno o un radical algquilo, -
discrecionalmente sustituido, y R2 representa hidrdgeno o
un radical z2lguilo o cicloalguilo, o en la que Rl y R2 es
tén unides formando, junto con el Atomo de nitrdégeno adya
cente, un radical heterociclico, discrecionalmente susti-
tuido, y en la gue R3 representa hidrdégeno o un radical -
slquilo, y las sales de los mismos farmacéuticamente acep
tables, pero excluyendo le 2,3,5,6-tetrafluorosulfanilani
da y las sales farmacéuticamente aceptables de la misma.

Como valor adecuedo para Rl, R® § R3, cuando
representan un radical alquilo, puede mencionarse por -
ejemplo un radical alguilo de no mas de 6 Stomos de carbo
no, por ejemplo el redical metilo, etilo, n-propilo, iso-
propilo o n-butilo. Como valor adecuasdo para R1 cuando -
represente un radical del alguilo sustitufdo, puede men -
cionarse por ejemplo ua radical alguil de nho mes de 6 étg
mos de carbono que tenga uno 6 mas sustitutivos hidroxi -
los, por ejemplo el radical 2-hidroxietilo,

Comoe valor adecusdo pars Rz cuando representa
un radical ciclo alquilo, puede mencionarse por ejemplo -

un redical cicloalquilo de uwo mas de 6 Atomos de cerbono,
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por ejemplo el radical ciclopeatilo o cicloexilo.

Como valor adecuado para el radical —NRle, cuan-
do representa un radical heterociclico, discrecionalmente
sustitufdo, puede mencionarse por ejemplo un radical hete-
rociclico conteniendo hidrbgeno gque tenga un anillo de
5,6 6 T miembros, discrecionalmente sustitufdo con une o
més radicales alguilos de uo mes de 6 Atomos de carbono.,
por ejemplo el radical N-piperidino, N-morfoliuno, N-pirro-
lidino, N-exametilenoimino o N-4-metilpiperazino.

Como sales adecuadas de la presente invencidn,

1

pueden menciounarse por ejemplo sales metédlicas alcalinas o

t

sales metélicas alcalino-térreas, por ejemplo sales sbdi

cas, potésicas o célcicas, 0 sales con una resina bésice

de cambio idnico.

l

Compuestos especificos de la presente ianvencibn
son, por ejemplo, la 4-N-piperidino-2,3,5,6-tetrafluoroben
cenosulfonamida, 4-metilamino-2,3,5,6-tetrafluorobenceno -
sulfonamida, 4-dimetilamino-2,3,5,6-tetrafluorobeacenosul-
fonamida, 4-isopropilamino-2,3,5,6-tetrafluorobencenosulfo
vamida, 4-ciclopeutilamino-2,3,5,6-tetrafluorobencenosulfo
namida, 4-cicloexilamino-2,3,5,6-tetrafluorobencenosulfona
mida, 4~N-pirrolidina-2,3,5,6~tetrafluorobencenosulfonsmi-~
da, 4-N-morfolino-2,3,5,6-tetrafluorobencenosulfonanida, -
4-N-(4-metilpiperazino)-2,3,5,6-tetrafluorobencenosuliona-
midea, 4-amino-2,3,5,6-tetrafluorobencenosulfon-N-metilami-
da, 4-amino-2,3,5,6~tetrafluorobencenosulfon~-N-etilenida,
4—-gmino-~2,3,5,6-tetrafluorobencenosul fol-N~igopropilanida,
4~cicloexilamino~2,3,5,6-tetrafluorobencencaulfon-N-netila
mide, 4-cicloexilamino-2,3,5,6-tetrafluorobencenosulfon-N-

etilamida, 4-cicloexilamino-c,3,5,6-tetrafluorobencenosul-
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fon-N-isopropilamida, 4-N-piperidino-2,3,5,6~tetrafluoro -

bencenosulfou~-N-metilamida, 4~N-piperidino-2,3,5,6-tetra -

fluorcbencenosulfou~N-etilamida, 4-N-piperidino=2,3,5-te -

trafluorobencenosulfon-N-isopropilamida, 4-(2-hidroxietilg

mino)-2,3,5,6-tetrafluorobencenosulfonamida, 4-o-butilami-

no-2,3,5,6-tetrafluorobencenosulfonamida, 4-N-exametileno-

imino-2,3,5,6~tetrafluorobencencsulfonanida, 4-metilamino-

2,3,5,6-tetrafluorobencenosulfon-N-metilamida y 4~isopro -

pilamino-2,3,5,6-tetrafluorobencenosulfon-N-iscopropilamida.

Compuestos particulermente preferidos son la 4-N-piperidi-

no-2, 3,5, 6-tetrafluorobencenosulfonamida y la 4-cicloexilg

nino-2,3,5,6~tetrafluorobencenosulfonanida.

De acuerdo con otro aspecto de la invencidn, -

proporcionamos un procedimiento de fabricacidn de los deri

vados tetrafluorobencénicos de la invencibn, cuyo procedi-

miento compreade la interaccidn de un compuesto de férmula

F ¥

P - - 50 .NER®
o

en la que RS tiene el significado anteriorments sefialado,o

una sal del mismo, con una aminz de férmulsa NHRI—RE, ©eh

la que Rl ¥ 32 tienen los significados anteriormente indi-

cados.

Como sal adecuzda, pusde manecionarse por ejemplo
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una sal metdlica alcelina, por ejemplo la sal sédica o potd
sica. Como variante, la reaccidn puede llevarse a cabo eu
presencia de un agente de unibn Acida, por ejemplo un exce-
so de la amina ewpleada como meterial inicial, la interac -
cibn puede efectuarse eun un diluente o disolvente, por ejem
plo éter, acetona, etanol, beanceno o agua.

Los compuestos de férmula

F F

3 .. s as . . s
en la gque R™ tiene el significado anteriormeate indiceado,
que se emplean como materiales ilnicialss, pueden obtener-

se mediante la adicibn gradual de le centidad estequiomé-

tricae de une amina de férmula NH R3, en la gue R3 tiene
2

la significacidn antes sefialeda, a una solucibn enfriada

de un haluro de pentafluorcbencenosulfonilo de férmula

rs
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en le gue X representa un &tomo de haldgeno, por ejemplo un
dtcmo de cloro, en un diluente o disolvente inertes, por
ejemplo acetona.

De acuerdo con otro aspecto de la iavencidn, pro
porcionamos un procedimiento e fabricacidn de los deriva -i
dos tetrafluorocbencénicos de la invencibn en los que gt re |
preseanta hidrbgenc y R2 ¥ R3 representan el mismo radical
algquilo, cuyo procedimiento comprende la interaccibn de un

heluro de pentafluorobencenosulfonilo de férmule

F=)
¥xj

F ot ""SO OX

en la que X tiene el significado antes seitalado, con 2 -

eguivalentes por lo menos de una amina de férmula NH R4 .

eh la que R4 representa un radical algquilo. 2

Como valor adecuado parsa R4 puede mencionarse -
por ejemplo un radical alguilo de uo més de 6 Atomos de -
carbono, por ejemplo el radical metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo o n~butilo. La interaccién Gltimamente menciocna
da puede efectuarse en un diluente o disclvente, por ejenm~
plo benceno, éter o agua, llevéndose a cabo couvenientemen
te a2 temperatura ambiente o superior, preferiblenente a =

una temperatura superior a la ambiente, por ejemplo de 30
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- De acuerdo con otro aspecto de la iuvencibua, pro
porcionamos un procedimiento de fabricacién de los deriva-
dos tetrafluorobencénicos de la invencibn en los que 3
representa un radical alquilo, gque comprende la alguila -

cibn de un compuesto de férmuls

RIR2Y - \.. 50 §E

0 una sal del mismo, en cuya férmula Rl y R2 tienen los
significados antes sefialados.

Como sal adecuada de la sulfonamida, puede men-
cionarse por ejemplo una sal metédlica alcalina, por ejem—
plo una sal sédica o potésica, El ageute alguilador puede
gser, por ejemplo, ua ester alquilico, por ejemplo sulfato
dietflico, p-toluenosulfouato metilico o un haluro algui-
lico, por ejemplo yoduro metilico. La alquilacida puede -

efectuarse en un diluente o disolvente, por ejemplo agua

0 acetona, y puede llevarse a cebo en presencia de un agen
te de unidén Acida, por ejemplo carbonato potésico.
De acuerdo con otro aspecto de la invencibn, pro-

porcionamos composiciones farmacéuticas que comprendea por
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lo menos uno de los derivados tetrafluorobencénicos de 1la
invenciln, junto cou un diluente o vehiculo farmacdutica -
mente aceptable.

Las composiciones farmacéuticas mencionadas pue-
den preseantar por ejemplo una forma adecuada pars uso oral,
por ejemplc tabletas, suspensiones acuosas u oleosas, pol-
vos 0 grénulos dispersables, emulsiones, cépsulas duras o
blandas o jarabes o elixires.

Las composiciones destinadas & uh uso oral pue -
den prepararse de acuerdo con cualquier método conocido en
el arte para la fabricacibun de ccmposiciones farmacluticas
oralmente administrables, pudieudo contener tales composi-
ciones uno o mas ageutes seleccionados del grupo cousisten
te en agentes edulcorantes, agentes aromatizantes, ageuntes
colorentes y agentes preservadores, a fin de proporcionar
un preparado atractivo y agradable al paladar.

Las tabletas de la invencidn contienen el ingre-
diente activo en mezcla con incipientes farmacéduticos atd-
xlcos de reconocida adecuacidén en la fabricaecibn de table-
tas. Adecuados excipientes farmacéuticos son, por ejemplo,
diluentes inertes, por ejemplo carbonato célcico, carbone-
to sbdico, lactosa, fosfato cdlcico o fosfato sbdico, agen
tes granuledores y desintegradores, por ejemplo fécula de
mafz, o dcido alginico, agentes aglutinantes, por ejemplo
fécula, gelatina o acacia, y agentes lubricantes, por ejem
plo estearato magnésico, Acido estedrico o talco. Las ta -
bletas pueden ser sin revestir o bien pueden revestirse por
téenicas conccidas para demorar la desintegracidn y absor-
cibfn en la via gastro-intestinal y proporcionar asf una ac

cidn mantenida duraate un periodo mas largo.
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Las suspensiones acuosas de la iavencidn con -
tienen al ingrediente activo en mezcla con uno o mas exci-
plentes conocidos como adecuados en la fabricacibn de sus-
pensiones acuosas., Adecuados excipientes son, por ejemplo,
zgentes suspeusores, por ejemplo carboximetilcelulosa sédi
ca, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, alginato sé
dico, polivinilpirrclidona, goma de tragacanto y goma de
acacia. Adecuados agentes dispersautes o humectantes son -
los fosfétidos de produccidn natural, por ejemplo lecitina
0 productca de condensacibn de 6xido etilénico coan Acidos
grasos, por ejemplo estearato polioxietilénico, o produc -
tos de condensacidn de éxido etilénico con alcoholes alifd
ticos de cadena larga, por ejemplo eptadecaetilenooxiceta~
nol o productos de condensacibn de Sxido etilénico con és-
teres perciales derivedos de 4cidos grasos y un exitol, -
por ejemplo monooleato de sorbitol polioxietilénico, ¢ pro
ductos de condensacidn de éxido etiléuico con ésteres par-
cisles derivados de dcidos grasos y anhidridos de exitol,
por ejemplo monooleato de sorbitano polioxietilénico. ILas
suspensiones acuosas pueden contener tembién uno o mas e
servadores, por ejemplo p-hidroxibenzoato etflicec o n-pro-
pilico, uno o mas agentes cdlorantes, uno o mas agentes -~
aromatizantes y uno o mas agentes edulcoraantes, por ejem -
plo sacarosa, sacarine o ciclamato sédico.

Las suspeunsiones oleosas pueden formularse sus -
pendisndo el ingrediente o ingredientes en un aceite vege-
tal, por ejemplo aceite de araguis, aceite de oliva, acei-
te de séaamo 0 aceite de coco, 0 en uan aceite mineral, por
ejemplo parafina liguida, y las citadas suspensiones oleo~

gas pueden contener un agente espesador, por ejemplo cera
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de abeja, parafina dura o alcohol cetilico. Pueden afiadir-

se agentes edulcorantes, por ejemplo szycar escerchada, sa

carina sbédica o ciclamato sddico, ¥ sgentes eromatizantes,
por ejemplo caramelo, para proporcionsr yn preparado oral
agradable 21 palader. Estas composiciones pueden ccutener
también un antioxidante, por ejemplo galato propilico o - |
bcido ascérbico.

Los polvos y grénulos dispersable adecuados para
la preparacidn extemporénea de una suspensidn acuoss me -
diante la adicibn de agua, contienen el ingrediente o ingre
dientes activos eun mezcla con un agente dispersante o hu -
mectante, agente suspensor y uno o mas preservadores, Ade-
cuados agentes dispersauntes o humectantes y agentes suspen
sores, son los anteriormente mencionados en la descripcibn
de formulaciones eun suspensibn acuosa. Tembién puedea ha -
llarse presentes discrecionalmente excipientes adicionsales,
por ejeuplo uno o mas agentes edulcorantes, aromatizantes
y/o colorantes.

Las composiciones farmacéduticas de la invencibn
pueden presentar tamt:ién la forma de emulsiones de aceite
en a2gua. La fase oleosa puede ser um aceite vegetal, por
ejemplo aceite de oliva o aceite de araquis, 0 un aceite -
mineral, por ejemplo parafina liguida, o mezclas de ellos.
Adecuados agentes emulsionadores soun las gomas de produc-
cibn natural, por ejemplo goma de acacia o goma de trega -
canto, fosfétidos de produccién netursl,por ejemplo leci-
tina de habas de soja, y &steres o ésteres parciales deri-
vedos de dcidos grasos y anhidridos de exitol, por ejemplo
monooleato de sorbitano, y productos de condensacibn de -

los citados ésteres parciasles con 6xido etiléaico, por -
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ejemplo monooleato de sorbitanc polioxietilénico. las emul
gsiones pueden contener dlscrecionalmente uno o mas ageuntes
edulcorantes y/o aromatizentes.

Las formulaciones para uso oral pueden presentar
se ccmo chpsules de gelatine dura conteniendo ingrediente
¢ ingredientes activos solo o conteniendo el ingrediente o
ingredientes actives en mezcla con un diluente s6lide iner
te, por ejemplo carbonato cdlcico, fosfato céleico o cao -
1in, o bien pueden presentarse como cépsulas de gelatina -
blanda en las que el ingrediente ¢ ingredientes activos es
tén mezclados con un medio oleoso, por ejemplo aceite de
araguis, parafine liguida o aceite de olive.

Los jerabes y elixires pusden formularse con -~
agentes edulcorantes, por ejemplo glicerol, sorbitel o sa-
carosa. Tales formulaciones pueden contener tembién un eno
liente, .un preservador y ageuntes aromatizantes y coloraun -
tes,

Las composiciones farmaecéuticas de la invencidn
pueden presenter tembién, como variante, la forma de ug -
preparado inyectable esteril, por ejenplo una suspensibn -
acuosa inyectable esteril. Bsta suspeunsibn puede formylar-
se de acuerde con el arte conocido empleando los asentes —
dispersantes o humectantes adecuados y zgentes suspensores
que se han mencionado znteriormente.

Bl preparado inyectable esteril puede ser tam =
bién una solucibu o suspensidn inyectable esteril en un di
luente atbéxico parentéricamente acepteble, por ejemnplo une

solucibn en 1,3-butano-diol.

las composiciones farmacéuticas de la iuveuncidn

pueden presentar también, como variante, la forma de SupPO-
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sitorios destinados 2 lz administracibn del ingrediente ac
tivo por via rectal., Estas composiciones puedeu prepararse
mezelando el ingrediente active con un adecuado excipiente
no irritante que sea sflido a temperaturas ordinarias pero
liguido a las temperaturas rectales y gue se fundan por -
consiguiente en el recto para liberar el ingrediente acti-
ve. Excipientes adecuados scu la manteca de cacao ¥y glico-
les polietilénicos.

Lz invencidn se ilustra, pero nc se limita, me -
diante los siguientes ejemplos, et los que las partes son
ea peso.

SEJENPLC 1.

Se afiaden 8 partes de piperidina a una mezcla -
sgitada de 10 partes de pentafluorobencencsulfonamida en
10C partes de éter a temperatura awbiente, y la resultante
mezcla se agita a2 temperatura ambiente durante otros 1C mi
nuitos, enfridndose luege a ¢,58C. La resultante mezcle se
filtra y se evapora el filtrado. El aceite emarillc resi -
dual se disuelve et 8 partes de acetato etilico y se =ziiade
éter de petréleo, (p.e. 40-602C) hasta que se completa sus

tancialmente la precipitacibn de sb6lido. Se filtre la mez—

cla y se cristaliza el reafduo sblidc a partir de etanol

acuoso, Se obtiene asi 4-N-pieridino-£,3,5,6-tetrafluoro

bencencsulfonamida, punto de fusidn 184-185¢C,
EJELPIC 2.

Se agita y enfria a C-52C en un bafic de hielo =&
une mezcla de 10 partes de pentafluorcbencenosulfonamida y
175 partes de éter. Se pasa una corriente de gas metilami~
he & través de lz mezcla durante una hora, durante cuyo -

tienpo no se deja'pasar de los 102C la temperatura de 1la



mezcla, LuegC se agita la solucibn a temperatura auwbicote
durante 4C horas. Una pequeila cantidad de aceite pardo que
precipite se separa por decantacibn, se seca el liquido sg
brenadame sobre sulfato megnésico anhidro y luego se evapo
5. ra el &ter. Se cristaliza el sbdlido residual a partir de
agua y se obtlene esi 4~metilamino-2,3,5,6-tetrafluoroben-
cenosulfonemida, p.f. 154-1554C,
 BJELPIC 3.
4 Se pase gas dimetilemina a través de una mezclae
10, agiteds de 175 partes de éter y 10 partes de pentafluoro -
bencenosulfonamida durante una hora, en cuyo tiempc la tem
peratura de la mezcle no se deja pasar de 10eC, Se agita -
la mezcla durante 17 horas a temperatura ambiente y luego
se decenta la solucibn etérea a partir de un aceite amari-
15. 1llo gue precipita, reteniéndose el aceite y la solucibén -
etérea. Se agita el aceite junte con 20C partes de agua, -
se filtra la resultante megzcla y el residuo sélido se cris
talize 2 partir de etanol acuoso. Se cbtiene as{ un s§lido
cou p.f. de 192-1939C, El éter se separa por eveporacidn -
20, de le citada sclucibu etérea y el residuo sélido se crista
liza a partir de etancl. Se obtiene asi{ un sélido de p.f.
de 193~1948C, Los sblidos de puntos de fusidn de 192-1S3eC
¥ 193-1942C se combinan y cristalizan a partir de etanol,-
obtenibndose asi 4-dimetilamino-2,3,5, 6~tetrafluorobenceno
25, sulfonamida, de p.f. de 194-1952C,
EJELPLO 4., '

Se calienta bajo reflujo durente 16 horas una nez
cla de 40 partes de pentafluorobencenosulfonamida, 26 por -

tes de piperidina y 315 partes de etanol. Se enfria la meg-

30, cle y se evapora el edanol bajo presibn reducida, agitindose
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drico, Se filtra la mezcla y se lava el residuo sélido con

agua fria y se cristaliza a partir de etanol acuoso. Se op
tiene as{ 4{~N~-piperidino-2,3,5,6-tetrafluorobencenosuliona
mida, p.f. 184-1852C.

BJELPLC 5,

Se calienta bajo reflujo durante 18 horas una -
mezcla de 6 pertes de pentafluorobencenosulfonamida, 7 par
tes de isopropilamina y 20 partes de etanol. Se evapors el
etanol v se vierte el jarabe residual en una solucifn d4i -
luida y agitada de &cido clorhidrico consistente en 250 -
partes del agua y 29,5 pertes de Acido clorhidrico concen-
trado. Se extracta la mezcla dos veces con éter, cada vez
con TC partes de éter, y los extractos etéreos combinados
son lavados coun asgua y secados scbre sulfato megnésico an-
hidro. Se evapora el éter y se cristalizz el residuo prime
ro a partir de uns mezcla de acetatc etilico y éter de pe-
trélec, (p.e. 60-802C) y luego a partir de etanol acuosc.
Se obtiene asi 4-isopropilamino-~2,3,5,6~-tetrafluorcbenceno
sulfonamida, p.f. 165-1662C.

EJEEPIC 6.

Se anade una solucidn de 4 partes de ciclopenti-
lemina en 25 partes de éter a una solucibn agitada de 5 -
partes de pentafluorobencencsulfonamida en 7C partes de
fter. Se agitas la sclucibn = temperatursa ambiente durante
24 hores y se filtre la resultante mezcla, Se cristallza -~
el residuo sélido a partir de etzncl acucso y se cbtiene -
asl 4-ciclepentilamino-2,3,5,6-tetrafluorobencenosulfonami
da, p.f. 178-1792C,

BJEEPIC 7. Se calienta bajo reflujo durante 24 hores uasa
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solucibn de 90 partes de pentafluorcbencenosulfonanida, 59

partes de cicloexilamine y 800 partes de etanol. Se filtra
la mezcla y se evapora el etanol del filitradc bajo reduci-
da presifn. E1l producto oleoso residual es ayitado con -
1000 partes de 4cido N-clorhidrico y se filtre la mezcla -
resultante. Se lava el residuo sblido con zgua fria y se
cristaliza a partir de etanol acuoso. Se obtiene asi 4-ci-
cloexilamino-2,3,5,6-tetrafluorobencenocsulfonanida, p.f. -
136-138¢cC,

EJELPIO 8.

Se afiade una solucidén de 5 pertes de pirrolidina
en 25 partes de éter a una solucibn agiteda de 10 partes -
de pentafluorobencenosulfohamida en 14C pertes de éter. Se
aglita la mezcla a temperatura ambiente durante 20 hores ¥y
luego se filtra. Se agita el residuc sflido con 100 partes
de &cido N-clorhidrico, se filtra le mezcla y se lava el
residuo sélido con 10C partes de sgua, cristalizéndose lug
40 a partir de etanol acuoso. Se obtiene asi 4-N-pirroligi
no-2,3,5,6-tetrafluorotvencenosulfonamide, p,£. 190-1912C.
EJELKPLC 9.

Se afiede una sclucién de 4 partes de morfolina -
en 25 partes de §ter a una sclucidn agitada de 10 partes -
de pentafluorcbencenosulfonaemida en 140 pertes de éter. Se
agite la mezcle a temperatura amblente durante 24 horas y
se filtra luego. Se evepora el éfer del filtrado y se crisg
taliza el sblido residual a partir de etanol. Ss obtiene -
asi §-~Nemorfolino-2,3,5,6-tetrafluorobencencsulfonsmida, -
p.f. 226-2272C, '

EJENPIO 10.

Se afiade una soluciln de 10 partes de l-metilpie
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razina ea 35 partes de éter a una solucidn sgiteda de 10
partes de pentafluorobencenosulfonamida en 140 partes de
éter. Se sgita la mezelae a temperatura embiente durante 24
horas y se filtra luego. Se cristaliza el residuo sblido -
primerc a partir de una mezcla de beaceno y éter de petré-
leo (p.e. 60-8C8C), y luego a partir de etanol acuoso, ob-
teniéndose asi 4-N-(4-metilpieracino)-2,3,5,6-tetrafluoro~
bencenosulfonamida, p.f. 198-20CeC.,

EJEMPLO 1L.

Se czlienten en un recipiente cerradc a 10C-1108C
durante 12 horas, 5 partes de psutafluorcbeuncenosulfon-N-
metilamide en 50 pertes de una solucidn saturada de amonfg
co su etanol. Zl contenido del recipiente se enfria y fil-
tra y se evapora el etanol bajo reducida presidu. Se lave
el sblido residual con 1CO pertes de sgua frie y se crista
liza luego e partir de etanol ecuoso. Se obtiene asi 4-ami
no=2,3,5,6~tetrafluorobencenosulfon~N-metilemida, p.f. 175
-1762C,

La pentafluorobencencsulfon-N-metilemida emplea~
de como material iniciasl puede obtenerse como sigue.

Se agitz y enfriz eu un bafio de hielo a 0~102C,
una solucidn de 33,5 pertes de cloruro de pentafluorobencg
nosulfonilo en 160 partes de acetona y se afiade gradualmen
te una solucidn de metilamina (40% p/p) hasta que la solu-
cibn estd & un pH 7, (aproximzdsamente 3C partes de solu -
cidn de metileminae se requieren). Se 2zita la meszcla duran
te oftros 5 minutos y se vierte luego en 1CCO partes de -
agua fria. Se filtra la mezcla y se lava el residuo sblido

con agua y se seca. Se cristaliza el sblido a partir de -

etanol zcuoso y se obtiene as{ pentafluorobencenosulfon-N-
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metilemida, p.f. 84-852C,
EJENPIO 12.

De manera similar a la descrita en el ejemplo ll,
pero sustituyendo las 5 partes de pentafluorocbencenosulfén~-
N-metilamida por 5 partes de pentafluorchencenosulfon-N-eti
lerida, se ottiene 4-—amino-2,3,5,6~tetraflucrobencenocsuliocn
-N-etilemida, p.f. 158-1602C.,

La pentafluorobencenosulfon-N-etilamida (p.f. 110
-1119C) empleada como material inicial puede cbtenerse de
manera similar a la descrita en el ejemplo, perc sustituyen
do la solucibn de metilemina per una solucibu de etilemina
(35% n/p).

EJEEPIC 13,

De manera similar a la descrita en el ejemplo 11,
pero sustituyendo laes 5 partes de pentafluorobencencsulfon-
N-metilemida por 4,4 partes de pentafluorobencenosulfon-N-
igopropdlanida, se obtieune 4-amino-2,3,5,6-tetrafluoroben-
cenosulfon~N-isopropilamida, que es cristalizada a partir
de beacenc y fuande a 144-1459C,

Ia pentafluorobencenosulfon-N-isopropilamida (p.
f. 100-102¢C) empleada coﬁo material iunicial puede obtener-
se de menera similer a la descrita en el ejemplo 11, pero -
sustituyendo le solucidn de metilemina por 12,5 partes de
lsopropilamina.

EJENPLO 14.

Se calienta bajo reflujo durante 24 horas, uuna -
mezcla de 13,3 partes de pentafluorobencenosulfon-H-metile—~
mida y 7,5 pertes de cicloexilamina, en 12C partes de eta -
nol. Se eunfrfa la mezcla y se separa el etanol bajo presidn

reducida., Se agita el produéto oleoso residual con 150 partes
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de &cido N~clorhidrico, se decenta la cape acuocsa y se agl
ta luego el resfiduc con 150 partes de &ter de petrdleo (p.
e. 60-8C2C). Se recoge el sélido por filtracidn y se cris-
taliza a>partir de etanol acuoso. Se obtiene asi 4~-ciclo -
exilamine-2,3,5,6=-tetrafluorobencenosulfon-N-netilamida,p.
£, 104-1062C,

EJELPLO 15.

Se calientan bajo reflujo durente 48 horas, 1C
partes de pentafluorobencenosulfon-N-etilamida y 5,8-partes
de cicloexilamina en 12C partes de etanol. Se evapora el
disolvente bajo reducida presién y se agita el residuo oleo
g0 con 150 partes de 4cido N-clorhidrice. El sflido asf ob-
tenido se recoge por filtracidn y se cristaliza a partir de
etanol acuoso. Se obtiene asi 4-cicloexilamino-2,3,5,6-te -
trafluorobencenosulfon-N-etilamide, p.f. 128-1302C.

EJENPLC 16.

Se calients bajo reflujo durante 36 horas, una -
mezecle de 10 partes de pentafluorobencencsulfon-N-isopropi-
lapida y 6,5 partes de cicloexilamina en 120 partes de eta-
nol. Se destila el etenol bejo reducida presidn y se asgita
el residuo cot 150 partes de 4cido N-clerhidrico. Se recoge
el s8lido por filtracibn, se lava con agua y se cristaliza
primeroc a partir de etzsnol y luego a partir de una mezcle -
de benceno y éter de petrbleo (p.e. 6(-802C). Se obtiene -
asi 4-cicloexilamino-2,3,5,6-tetrafluorobencenosulfon-N-iso
propllamida, p.f. 122-124¢C,

BIEKPIC 17,
Se afiade una solucibén de 3,5 partes de piperidine
en 25 partes de &ter 2 uaa sclucibn aziteda de 5 partes de

pentafluorobencenosulfon-N-metilamida en 75 partes de &ter.
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Se agite la mezcle a temperatura ambiente durante 18 horas
y se decanta luego la sclucibn a partir de una peguefia can
tided de aceite. Se evepora el &ter y se cristaliza el re-
giduo primerc a partir de etanol acuosc y luego a partir-_
de une mezcls de bencenc y &ter de petréleo (p.e. 60-802C),
Se obtiene asl 4-N-piperidino-2,3,5,6-tetrafluorobencenosul
foo-N-metilemide, p.f. 136-1382C,

BIENPIC 18. '

Se repite el procedimiento descrito en el ejem
plo 17 con la excepcidn de que se sustituyen 5 partes de -
pentafluorobencenosulion-N~metilamida por 5 partes de penta
fluorcbencenosulfon-N-etilanida. Se obtiene as{ 4~N-piperi-
dino-2,3,5,6-tetrafluorcbenceac-N—-etilamida, p.f. 91-193&C.
(cristelizade a partir de etanol scuoso).

EJERPLO 19,

Se efiaden 6 partes de piperidina a una solucidn
agitade de 10 partes de pentafluorobencenosulfon-N-isopropi
lamide en 175 partes de éter y se continla la agitacibn du-
rante 60 horas & temperatura ambiente. Se decantsa la solu -~
cibn etérea & partir de una pequefia cantidad de sustancis -
oleosa gue se separa y se evapora el éter. Se agita el acel
te residusl jlantamente con 10C partes de éter de petrdleo.
(p.e. 60-808C), y se filtra la resultante mezcla. Se crista
liza el residuo sflido a partir de etanol acuosoc y se obtie
ne as{ 4-N-piperidino-2,3,5,6-tetrafluorcbencenosulfon-l-
isopropilamida, p.f. 94-962C,

EJELPIO 20,

Se calienta bajo reflujo durante 24 horas, une

mezcla de 5 partes de pentafluorobencenosulfonaunida y 3 per

tes de etanolamina en 6C partes de eteuol y se destila lue-
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go el disolvente bajo presidn reducids. Se esgita el zceite
residual con 150 partes de z2gua y el s6lido obtenido es re
cogido por filtracibun, lavedo coun sguz fria y cristslizado
a partir de agua. Se obtiene asf 4-(2-hidrcxietilamino)-2,
3,5,6-tetrafluorobencenosulfonamida p.f. 143-1458C,
EJELPIC 21.

Se calenta bajo reflujo durante 2 horas una wez
cla de 9,88 partes de pentafluorcbencenosulfonamida y 6,8
partes de piperidina en 40 partesde etanol. Se vierte la -
solucifn en una mezcla agiteda de 25 partes de 4cido clorhi
drico concentrado y 225 partes de agua. Se filira lz resul- -
tante mezcla y se lava el residuo sblido con 10C partes de
agna. Se disuelve luego el sblide a 50-6GeC en uwaa solucidn
de 3 partes de hidrdxido sédico en 3C0 partes de sgua. Ia
mezcla calente es filtrada y se ahiadern 1C partes de 4cido -
clorhidrico concentrado al filtrado. Ia resultente mezcla -
se filtra y se lava el residuo sblido con sgue. Se oristali
za el s6lido 2 partir de etanol acucso y se obtiene asi 4-N
piperidino-2,3,5,6-tetrafluorcheucencsulfonamida, p.f, 184~
185¢C,
BIELPLC 22,

Se calients bajo reflujo durante 18 horas unas -
mezcla de 10 partes de pentafluorobencenosulfonamida, 120
partes de etanol y 6 partes de n-butilamina. Se filtra 1la
mezcle caliente y se evaporz el etauncl a partir.del filtre-
do bajo presidn reducida. Se agita el aceite amarillo resi-
dual durante unme hors cou 15C partes de &cido NK~clorhidrico
¥ se filtra le mezcla., Se cristaliza el residuo s6lido pri-
meramente & partir de wna mezcla de benceno y &ter de petré

leo (p.e. 60-802C} y luego a partir de etanol acuoso. Se ob
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tiene aasfl A-n-butilamino-2,3,5,6-tetrafluorobencenosulfona~
mida, p.f. 105-1062C.

Se afiade a uga solucibn agitads de 0,23 parte de
sodio en 16 partes de metancl, una solucidn de 3,26 partes
de 4-cicloexilamino-2,3,5,6-tetrafluorobencenosulfonamida
en 20 pertes de matanol. Se evepora la sclucidn bajo pre -
sibn reducida, se agita el sblido residual junto con 35 par
tes de &ter durante 15 winutos y se filtra la mescla. Z1 rg
sfiduo es la sal sbédica de 4~-cicloexilamino-2,3,5,6-tetra -
fluorobencenosulfonamida, p.f. 246-2482C, con descomposi -
ciba.

Lo BEPLC 24.

Se disuelven 15,6 partes de 4-N-piperidinc-2,3,5,
g-tetrafluorobencenosulfonamida en 2C partes de metanol a -
308C y se afiade una solucibn de 1,15 partes de sodic en &
paftes de metanol. Se evapora luego el metanol bajo presidn
reducida y se leva el resfduo s6lido con 35 partes de éter.
Se obtiene asi la sal sbédica de 4-N-piperidino-2,3,5,6~%te -
trafluorobencenosulfonamida, p.f. 286-2882C, con descompo-
sicibua.

BJEKPIC 25,

Se calienta bajo reflujo durante 18 horas una mez
cla de 2 partes de 4-N~-piperidino-2,3,5,6-tetrafluorobence~
nosulfonamide, 0,91 parte de yoduro metilico, una parte de
carbonato potdsico anhidro y 40 pertes de acetona. Se enfria
y filtre la mezcla j se lava el resfduo sbélido con 40 partes
de acetpna. El filtredo y lavados combinados se evaporan
se cristaliza el residuo & partir de etanol acuoso, El pro-

ducto (p.f. 100-1029C) se suspende en 10C partes de agua ¥y
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se afiade una sclucibn de hidrdxido sédico, 404 p/o, hasta
gue no se disuelve mas sblido. Se filtra la mezcla y se aci
difica el filtrado con 4cido clorhidrico concentradc. Se -
filtras lz megcla resultante y se lava el resfduo sbdico con
agua, oristalizédndose & partir de &ter de petrdlec (p.e. 60
-802C). Se obtiene asi 4-N-piperidino-2,3,5,6-tetrafluoro -
beuncenosulfon-N-metilamida, p.f. 136-1382C.

EJEEPIC 26.

Se calienta bajo reflujo durante 18 horas una mez-
cla de 8,64 partes de examstileunoimina, 10 partes de penta-
fluorobencenosulfonamida y 40 partes de etanol, Se enfria
luego la solucibn y se vierte en una solucibn agitada de 30
pertes de dcido clorhidrico concentrado en 225 partes de -
agua. te filtra la resultante mezcla y ss lava el resfduo
sélido con agua y se cristaliza a partir de una mezcla de -
benceno y éter de petrdleo (p.e. 60-808C). Se obtiene asi -
4~N-exemetilenoimine-2,3,5,6-tetrafluorobencenosul fonamida,
p.T. 136-1398C.

BGELPLC 27.

Se atiaden léntamente 10 partes de cloruro de peata
fluorobencenosulfonilo a une mezcla agitada e 5C pertes de
agua y 50 partes de solucidn acuosa de metilamina al 30% -
p/p. Se agita la mezcla a temperatura smbiente durante 48 -
horas y se filtra luezo. Se lava sl residuo sblido con agusa
y se cristaliza a partir de etanol acuosc. Se obtiene asi -
4-metilemino-z,3,5,6-tetrafluorobencenosulfon~N-metilanida,
p.f. 18C-1812C,

BIELPIO 28.
Se aiiaden a gotas 10 partes de cloruro de penta -

fluorobencenosulfonilo a una solucibn agitada de 15 pertes
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de isopropilamina en 45 pertes de bLencenosulfounilo a una -

solucibn agitada de 15 partes de isopropilemina en 45 pear -
tes de benceuno. Je calienta la mezcla bajo reflujo durante

4 horas y luego se eufria y filtra. Se destila el beunceno -
a partir del filtradc bajo presibn disminuida, se extracta

el residuo con 10C partes de eter de petrflec hirviente (p.
e. 60-809C), y se filtra el extracto mientras estd todavia

calicnte. Se enfria el filtrado y se filtra la resulfante -
mezcla, Se cristaliza el residuo s6lido a partir de ebanol -
acuoso y se obtiene asi 4-isopropilemino-2,3,5,6-tetrafluo~
robencenosulfon-N-isopropilamida, p.f. 116-1178C.

LJEMPLC 29.

Se afiaden 4,25 partes de piperidina a una solucidu
agltada de 12,35 partes de pentafluorobencenosulfonanida eun
2 partes de hidrdxido sddio y 50 partes de agua y la solu =~
¢ibn asi obtenida se calienta a 90-958C. durante 30 mianutos.
El sblido que se separe es recogido por filtracibn y disuel
t0 luego eb una mezcla de 3 partes de hidrdxido sbdico y -~
300 partes de agua a 50-602C., Se filtra la mezcla caliente
¥y se afladen 10 partes de 4cidc clorhidrico concentrado al -
filtrado. El sflido que se separa es recogido por filtra -
cibén, lavado con agua y cristalizado a partir de etanol -
acuoso. Se obtiene as{ 4-N-piperidino-2,3,5,6-tetratluoroven
cenosulfonamida, p.f. 184-1852G.

EJENPLO 30,

Se zgita y calienta a 90-952C. duraate 30 miautos,
una solucibn de 9,88 partes de pentafluorchbencenosulfonami-
da en una mezcla de 6,8 partes de piperidina y 50 partes de
agua. Se recoge por filtracibn el sllido precipitado y se -

disuelve luego en una mezcla de 3 partes de hidrdéxido sédi-
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co en 300 pertes de agus en 50-602C, Se filira la mezcla -
caliente y se afiaden 10 partes de 4cido clorhidrico concen
trado al filtrado. Se filtra la mezcla resultante y se la-
va el resfduo sblido con agua y se cristaliza a partir de
etanol acuoso. Se obtiene asl 4-N-piperidino-2,3,5,6-tetra
fluorobencenosulfonemida, p.f. 184-1852C.

EJELPIO 31.

Se agite y caliente a 90-1002C. durante una hora,;'
ubg mezela de 6,17 pertes de pentafluorobencenosulfonamida
v 4,95 peartes de cicloexilamina en 50 partes de agua. Se
enfria la mezcla y se filtra luego. Se lava el residuo sé-
lido con ggua y se cristaliza luego a partir de etanol -
acuoso. Se ovtiene asf 4-cicloexilamino-2,3,5,6-tetrafliuo-
robencenosulfonanida, p.f. 136-1382C.

EJEKPLO 32,

Se mezclan 250 partes de 4~N-piperidino-2,3,5,6-
tetrafluorobencenosulfonaunida y 30 partes de fosfato cdlci
co y se mezcla todo ello con una solucidn de gelatina =l
10%, graaulindose luego mediante paso 2 través de unae ori-
ba de 16 mallas. Se secan los grénulos a una temperaturs -
no supsrior a 65°C y se pasan luego a través de una criba
de 20 mallas, Se mezclen luego minuciosamente los grénulos
con una mezcla de 7,5 partes de polvo de fécule de maiz ¥y
uea parte de estearatc magnésico gque ha sido previamente -
pasedo a través de una criba de 60 mallas. Se comprime la
resultante mezcla en tabletas por medios couvencionales., Se
obtienen asi +tabletas que pueden usarse oraslmente para el
tratamientc de la epilepsia.

EJENPIO 33.

Se mezclan conjuntamente 7 paries de 4-N-piperi-
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dino-2,3,5,6-tetraflucrobencencsulfonanida, 0,05 parte de
vainillina y 20 partes de sacarosa en polve, y se afiade a
la mezcla una solucidn de 0,04 perte del producto de cou-
densacidn de alcohol cetilico con 17 properciones molecu-
lares de 6xido etileuico en 2 partes de agua. Se mezcla -
todo ello counjuntamente con una soclucibn-de 0,15 parte de
p-hidroxivenzoato metilico, 0,015 parte de p~hidroxilken -
zoato propilico y 1,6 partes de carboximetilcelulosa sbdi
ca en 70 partes de ggua y se afiade luego suficiente a2gua
pera llevar el volumen de la mezcla hasta 100 paries. Dea
pués de un minuciosc megclado, se obtiene ung suspensiln
acuosa que es adecuada para use oral para el tratamiento
de la epilepsia.

LJELPTIO 34,

Se humedece una mezcla de 250 partes de 4-ciclo-
exilamino~2,3,5,6~tetrafluorchencenosulfonamida y 56 par -
tes de fosfato clleico con una solucibn acuosa de gelatina
al 10¢ y se granula luego mediante paso a2 través de usa -
criba de 16 mellas, Se secan los gréunulos a una temperatu-
ra no superior a 682C y se pasan luego a través de una cri
ba de 2C mellas. Se secan los grénulos a una temperatura -
no superior a 682C y se pasan luego a través de una criba
de 20 mallas. Se mezclan luegc minucioseamente los griunulos
con una mezcla de 15 partes de pelvo de fécula de maiz y 2
partes de estearato magnésico que ha sido previamente pasa
da 2 través de una criba de 60 mallas. Se comprime la re -
sultante mezcla en tabletas por medios convencionales. Se
obtienen asi tabletas que pueden usarse oralmente para el
tretemiento de la epilépsie.

EJENELC 35,
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Se repite el procedimientc descrito en el -
ejemplo 34, con la excepcibn de que los ingredientes
empleados son 250 partes de 4-N-piperidino-2,3,5,6~te
trafluorcbencenosulfonemida, 25 partes de fosfeto cil
cico, 22 partes de polvo de fécula de maiz y 3 pertes
de estearato magnésico. Se obtienen as{ tabletas que
pueden empleerse oralmente para el tratamiento de la
epilepsia.

N O T &
Descrita suficientenente la naturaleza del

invento, as{ como la manera de realizarlo ea la préc~

tica, debe hacerse coustar que las disposiciones ante

riormente iandicadas son susceptibles de modificacio =
nes de detalle, en cuanto no alteren su principic fun
demental. Tawmbién se hace constar que el invento co-
rresponde 2 una solicitud de patente presentada en In
glaterra con fecha 4 de febrero de 1.964 bajo el mime
ro 4664/64 acogiéndose, por lo tento a los beneficios
gue conceden los Convenlos Internacicnales en vigor y
siendo lo que constituye la esencia del referido in -
vento y por lo que se solicita Patente de Invencibn -
por 20 efios, en Espafia "Procedimientc de fabricecibun
de derivados tetrafluorobencénicos", caracterizéndose
por lo siguiente:

le,~ "Procedimiento de fébricacibn de deri-

vedos tetrafluorcbencénicos" de férmule general

F F

riR?N- ~$0, ., NHR3

L et
:
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en la que Rl representa hidrbégeno o un radical alqui
lo, discrecionalmente sustituldo, y R? representa hi
drégeno o un radicel alguilo o cicloalquilo, 0 en la
que gt ¥ R® eastén unidas formando,Ajunto coun el 4to
mo de nitrbgeno adyaceute, un radical heterocfclico,
discrecionalmeante sustituido, y ean la que R3 repre -
senta hidrégeno o un radical alquilo, caracterizado

porque un compuesto de férmule

P F
F- -50,, ,NHR>
F F

doude R3 tiene el significado indicado anteriormen-
te, 0 una sal del mismo, se hace reaccionar con una

emina de férmule NHR1R2, donde Rl 2 tienen el -

y R
gignificado de arriba, o un.heluro de pentafluoro -

bencenosulfonilo de férmula

donde X significs un Atomo de haldgeno se hace reag

cioner con dos equivalentes por lo menos de una emi
na de férmuls NH2R4, donde r* gsignifica un radical

alguilo, o un compuestc de férmula
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donde RY y Rz tienen el significado arribe indica -
do, 0 une sal del mismo se alquiliza.

28 .- Procedimiento segln la reivindica -
cibn 12, ceracterizedo, porque en los resctives la
sal es una sal de metal alcalino.

3¢.- Procedimiento, gseglin la reivindica -
cibn 2¢, caracterizesdo, porgue la sal es la sal ab-
dice o potdsica.

42 .~ Procedimiento seglu la reivindica -
cibn 18, comprendiendo la alquilizacibn o una emina
de férmule NHR'R?, donde R} y R® tienen el signifi-
cado indicado eun la reivindicacidn 12, ceracteriza-

do, porque el procedimiento se efectla en presencia

‘de un agente ligador de Acido.

58 ,~ Procedimiento, seglin la reiviudica-
cibn 12, caracterizado, porque la reaccidn se lleva

a cabo en presencia de un diluyente o disolvente -~

inerte.

g.- Procedimiento, seglin la reivindice-
cibén 12, comprendiendo una amina de férmula NHZR4’
donde R4 tiene el significado indicado en la reivin
dicacibn 12, ceracterizado porgue el procedimiento

se efectlia a temperetura ambisnte o mes elevada.

78 .- Procedimiento seghn la reiviandice -
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cibu 62, caracterizado porque la reaccibn se lleva &
cabo a 30 4 1302C.

88.- Procedimiento, segin la reiviadicacibn
12, caracterizado, porque el agente de alquilizacibn
es un éster alguilico.

9e,- Procedimiento, segldn la reivindicaciba
88, caracterizado, porgue el éster alquilico es un
sulfato dietf{lico, un solfonato p-toluenometilico o
un heluro slguflico.,

108 .- Procedimiento, segin la reivindicacidn
98, caracterizado, porque el haluro alquilico es el
ioduro metilico.

112 .- "Procedimiento de fabricacibn de deri

vaedos tetrafluorobencénicos"; tal y como queda subs-

tancialmente d€scnito en la presente liemoria.

Esta hemorie consta de ventiaueve hojas es-
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