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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se re fie re  a nuevas sulfonamidas y a un.

procedimiento para su preparación. Más particularmente, 
e l  invento se re fie re  a sulfonamidas d e .la  fórmula
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en que y R̂  representan hidrógeno, alquilo in ferior 
halógeno (por ejemplo, cloro o bromo; de preferen­
c ia , Cloro) o amino3 y representan hidrógeno o 

alquilo  in fe r io r ; m es e l  número n atu ral 0 o 2 a 4, 
in clu sive ; q es e l  número natural 0 o 1 , con l a  

excepción de que cuando m o q es 0 , ambos símbolos, 
m y c¡, deben ser 0 ; y n y 2 .son números enteros 
por valor de l a ß ,  jin alu siye , con l a  excepción de 
que cuando m y jg, son 0, lo s símbolos n y jg.. deben
ser cada uno 2 por lo menos, y cuando "R- és alquilo- - " 3
in fe r io r , lo s símbolos m y jq, deben ambos ser 
d istin to s de 0 , mientras n y deben ser 1  cada 
uno.

15. _ Compuestos preferidos de la fórmula I son los de las
fórmulas la y Ib que siguen:

20.
* 1

Rp Rp¡2 ^
% - S O N - (C H j- m (C H )- N - S O - ^ % -R , ( la )

donde R^, y R  ̂ tienen el^mismo^significado 
que en la  fórmula I , mientras r  y s son cada 

uno e l número entero 3 o 4,



5. (Ib)

donde y Rg representan hidrógeno o alquilo  in fer io r , 
R. tiene e l  mismo sign ificado qne en la  fórmula I ,

j
10 . t  y v son cada uno e l número entero 1  o 2, con la

excepción de que cuando es alqu ilo  in fe r io r , 
lo s símbolos t  y v deben ser l y  y u os un número 
entero por va lo r de 2 a 4 inclusive? más p re feri­
blemente^ t  y v son e l mismo número, mientras 

15. R- y son idénticos.

La expresión "alquilo in fe r io r"  que aquí se usa debe 
entenderse que s ig n ific a  un grupo alqu ílioo  de cadena recta  
o ram ificada, con 1  a 7 átomos de carbono, como metilo,

20. e t i lo ,  isoprop ilo ; hexilo , h eptilo , c tc .,^  con preferencia 
por medio en todos lo s. casos.

Los compuestos de la  fórmula I pueden prepararse por 
e l  procedimiento de este invento que consiste en hacer reaccio­
nar:



a) un compuesto de la  fòrmula general

IL R.

%  -SO o— ( CĤ ) ̂ --halógeno ( i l )

R̂

con un compuesto de la  fórmula general

R̂  R̂! J  I 2

HN-(CH ) -(NH) -(CH^) -0— --E---S0„-<^  ^ \-R , ' ( m )2 2 m ^q  ̂ 2 p ¡ 2 \ ___/  4

o bien
b) un compuesto de la  fórmula general

R-, 
! ̂

R.

X-Ç-(CUp) -N-( Œ îJ - ( N) - ( CHp) . -Ç-X ( l ia )  f ¿ n j ¿  m j q ¿ p i

R- R- R- R-

con un compuesto de la  fbrmula general
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T3. t -SOg-Y (Illa)

(en las fórmulas II y III y en las fórmulas 11a y Illa, 
respectivamente, X representa un grupo amino e Y-'repre­
senta un átomo de halógeno, o bien X representa üñ* átomo 
de halógeno e Y representa un grupo amino; R̂ ' y 
R̂ ' representan halógeno, hidrógeno, alquilo inferior, 
un grupo amino protegido o un precursor de grupos 
amino; Rg y R̂  representan hidrógeno o alquilo in­
ferior; R̂  representa un grupo protector amino; 
m es el número natural 0 o 2 a 4, inclusive; g 
es el número natural O o 1, con la excepción de 
que cuando m o g es O, tanto m como g deben ser 
0; y n y ̂  son números enteros por valor de 1 a 
3, inclusive, con la excepción de que cuando m y 
g son 0, n y g deben ser cada uno 2 por lo menos; 
y cuando R^ es alquilo inferior, m y g deben ser 
ambos distintos de 0 y n y g deben ser cada uno 1), 

convertir los grupos amino protegidos o los precursores de 
amino en grupos amino libres y si se desea, transformar 
en una sal de adición de ácido el producto obtenido.

El producto de la reacción entre un compuesto de la
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fórmula 11a y un compuesto de l a  fórmula I l l a  puede N-al­

qu ilarse  para producir un compuesto_en e l  que los grupos 
sulfonamido.estón N -alquila dos y lo s átomos de nitrógeno 
restan tes estén protegidos o sean precursores de grupos

5 . amino, que luego se convierten en grupos amino l ib re s .
fa ra  desarro llar más plenamente e l  procedimiento de 

este  invento, en lo s esquemas de reacción que siguen se ex­
ponen algunas modalidades preferidas del procedimiento.
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ESQUEMA BEACCIONAL I  ^

R.

5.

10.

Hi!i-CH^(CH^) -OH (IV ) 2 2 iq.

,---+
3 ' - y /  ^,-SO  X (V)

v— /

R. ' - A ̂SO^N-CH^ ( CĤ  ) -OH 1  \ __ / 2 2 2^n

(VI)
agente halogesamte

R¡2
R ' -  / ^ A ^ - S O  ̂ N-CH^ ( CH  ̂) -X  -L \ / z  ̂ ¿. n^

35. (V II)

NH.
R.— . ; 2

R ^.-SO ^N-CIRiCH ^) HI1  \ _. /  2 2 ' 2 'in:/
20. (V ili)

'^-S0gN-CKg(CHg)^NH(CH2)p -CH^H-SO^^x\.

HN-CH (CH ) -OH
 ̂ ¿ P I  (ix)

R ^ ' - ^  \^-SO^X (X)

^-SO^N-GH^(GH^)^jOH

, (XE)
agente halogenante

K,, ' - -f V/ - s '. ÎT- cn ̂  ( CH ̂   ̂ -X

(xii )

R.
.^./7 V,.

(X E IIa )

25.
?2--Wj , . .--- -

i L - /  ^-SO^N-CERiCH^) NH(CH^) -CH^N-SO^-^ \^-R,
1  Y__/ ¿ 2 2 n^ 2 2 \ __/  ^

( m i )

R„
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R, ESQUEEA RDACCIONAL II
, R

HN-C-(CS^) -OH } ' 2 n (iVa)

R ' - / /  ^,-SO -X'I \ —  / 2

 ̂ *̂ 2 ?3
R. * - / /  ^.-SO^H-C-(CH^) -OH1  \ _ /  2 j 2 U

(Via) 3
agente halogenante

 ̂ ^2 *̂ 3
N-C-( OH ) -X '\ ____ / ) <a H

IL ¡3 ! ̂ !
HH-C-(CH^.H

i , ' - / X A '- s o ,X '
^ \ = y   ̂ (i

' j  (XIa) 
û  Ralo** 

genante

Ri n
(V ila )

"^-SO ^N -C-(C I^) 
a/ R (x\r) l

 ̂  ̂ R

R„ R- \2 ¡3
1̂  ̂ (XIV)

2 n 2^m- 2
0
R- R̂

R.

2̂ ¡3
' -  -  SC ̂ H- C- ( CH. J  -X 'r \ — / 2 j ' 2'p

R̂, R- "* -, --2 ¡3 R̂
-  \  ! \ [ 
^-SO gN -C -(C Iig)JR l(^Ig)^m (C H g)p-C -N -SO ^-^^

R^ (XVI a) R^

{ F
( : a i a )3

R- R-,
s .* "\ 
^-SORI-C-!

[
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En lo s esquemas de reacción an teriores, R^' y R^' 

son halógeno, hidrógeno, alquilo  in fe r io r , un grupo amino prote­

gido o un precursor de grupo amino, es decir, un grupo que puede 

ser convertido en grupo amino por reducción o h id ró lis is ,  por 

5 . ejemplo un grupo n itro , n itro so , azo, hidrazo, hidrazido, 

carboalcoxiamino, carbobenziloxiamino, e t c . ,  o, de preferen­

c ia , un grupo acilamido, por ejemplo un grupo alcanoilamido, 

de preferencia un grupo alcanoilamino in fe r io r , como acetami- 

do, propionilamido, e tc . ,  un grupo benzamido o un grupo 

10 . benzamido substitu ido, por ejemplo benzamido a lq u il-  o halo- 

-substitu ido ; X es cloro o bromo; m̂  es un número entero por 

valor de 2 a 4 , in clusive ; n^ y p^ son cada uno 2 o ß; mien­

tra s  R  ̂ a R  ̂ y n y g  tienen e l mismo sign ificado  que se ha 

expuesto antes.

15. El esquema reaccional I  an terior se lle v a  a cabo

haciendo reaccionar una alcanolamina de l a  fórmula IV con 

un haluro de fen ilsu lfo n ilo  de l a  fórmula V, a temperatura 

del orden de unos 20 a unos 150a , para formar un compuesto 

de la  fórmula VI. El compuesto de la  fórmula IV se tra ta  

20. luego con un agente halogenante (por ejemplo, cloruro de

tio n ilo , tricloru ro  o tribromuro de fó sfo ro , pentacloruro de 

fósforo  o pentabromuro de fó s fo ro ) , litara formar un compuesto 

de l a  fórmula VII. El compuesto de la  fórmula VII se tra ta  

con amoníaco, de preferencia en presencia de un alcanol



- 10 -

in fe rio r  (por ejemplo, etanol) , a temperatura del orden de 

nnos 80 a unos 160° ,  para formar un coapuesto de la fó rm u la  
V III. J ^ l  coapuesto VIII se hace reaccionar entonces con un 
compuesto de la  f&rnula H I ,  para formar un compuesto de la  

5 . fórmula H i l a ,  de preferencia a temperatura de unos 60 a unos 
150° C, ya sea en ausencia de disolvente, ya sea en presencia de 

un disolvente in erte , por ejemplo, a lc a n d é s  in ferio re s como e l  
metanol, e l  etanol, e tc . ,  hidrocarburos aromáticos como e l  
benceno, e l to lueno,_eto ., hidrocarburos halogenados con 

10 * punto de ebu llic ión  supeiior a unos 60"C, como e l  te tra c lo -  
ruro de carbono, etc ; o bien puede emplearse un exceso del 
compuesto VIII para que e jerza  de disolvente y de agente 
aceptar de ácido. Una modalidad preferida del procedimiento 
consiste en emplear e l compuesto VIII en forma de una s a l  

15. c r is ta liz a d a , por ejemplo .de una sa l de mineral de ácido
como e l  clorhidrato o e l su lfa to , y añadir a la  mésela reac- 
cional una cantidad aproximadamente equivalente de un 
alcoholato in fe r io r  de metal alcalino  en e l  alcohol corres­
pondiente., para que actué de agente acepten de ácido. Cuando 

20. uno de lo s símbolos. R^' _o R ^ ', o ambos son grupos amino 

protegidos o precursores de grupo amino, e l producto 
resu ltan te que contiene R^' y/o R^' se convierto en un com­
puesto de la  fórmula H I I  por medio de la  reacción apropiada, 
ya conocida, para obtener un grupo amino a p artir  de un
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grupo aniño protegido o un precursor de grupo amino. Por

ejemplo, cuando 3^' y/o R^' son un grupo acilan ido, la  elim i­
nación del grupo acilo  puede efectuarse mediante calentamien­
to en un medio acuoso alcalino o ácido. 3¡1 compuesto de la  

5. fófmula XIII es un compuesto do la  fórmula I  en el que m y . 
q son 0 y n y ^ son 2 o 3.

E l compuesto de la  fórmula XII so obtiene por medio 

de la s  mismas etapas operativas que para obtener e l  compuesto 
VII, salvá que se emplean cono m ateriales de partida conpues- 

10. tos de la s  fórmulas IX y X.
Cuando se quine preparar e l compuesto de la  fórmu­

la I en que m y t¡, son d istin to s de O, o sea un compuesto de 
la  fórmula XVI, éste puede sin te tizarse  segdn e l esquema reaccional 
I I ,  haciendo reaccionar un compuesto de la  fórmula VIIA 

15 * (hecho a p a rt ir  délos compuestos IVa y Vía segdn e l mismo
procedimiento que en e l esquema reaccional I para lo s  compues­
tos IV, VI, y VII) con un exceso de una diamina de la  fórmula 
XIV, a temperatura del ar den de unos 20 a unos 150^0, ya sea 
en ausencia de disolvente, ya sea en presencia de un disolven- 

20. te in erte, como lo s que se han indicado antes para la  reacción 

del compuesto VIII con e l  compuesto XII, para formar up6om- 
pucsto de la  fórmula XV. E l compuesto de la  fórmula. XV se 

hace reaccionar entonces con un compuesto de la  fórmula X lla 
para formar un compuesto de la  fórmula XVIa, que a continua-



- 12 -

3 2 4 4 0 3

ción se convierte, s i  se qujsrc, en un compuesto de la  fórmu­

la  XVI t a l  cono se ha descrito antes para convertir un com­
puesto de la  fórmula XIII ¿  en que y/o R^' son grupos 
amino protegidos o precursores de grupo amino. E l compuesto 

5 . U l a  se prepara por la  reacción entre lo s conpuestos IXa y X, 
para formar e l compuesto XEa, y formando del compuesto Xla, 

e l  compuesto H la  sogdn e l  procedimiento expuesto antes para 

la  preparación del compuesto XEI. Cuando n^p en e l producto 
do l a  fórmula XVI, deben emplearse aproximadamente 2 moles 

10. del compuesto VII por mol del compuesto XIV, a f in  de formar 
directamente un compuesto simétrico de la  fórmula XVIa en e l 
q-uo n=p y R̂ ,' =

Los conpuestos,.,dc la s  fórmulas IV, IVa, IX y IXa 
en que es hidí'ógcno son compuestos conocidos, por cjem- 

15. pío, lo s compuestos de la s  fórmulas IVa y IXa, en que 3^ es 
hidrógeno, lo s grupos son hidrógeno o alquilo in fe r io r  y 
n y jg son 1 , se preparan según e l  esquena reacciona! sigu ien ­
te :

2 0. R.

Ô N-CH 4- Ĥ CO 

R̂

R-.

0 N -C-CĤ OH

Rn

H,
H„N-C-CÍL0H 2 ) 2- L

25
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Los compuestos de l a s  fórm ulas IV, IVa, IX  y IXa que 

en Rg es a lq u ilo  in fe r io r  so preparan como sig u e :

.h-,
;

^  ^.-CHO 4- HJI-C-(CIRj o -OH ' _ /  2 ¡ 2 n p
R.

10 ,

35

f3

-CH=N-C- ( CU ) o p " ^

R_ IR

.ga"' ^-C IR -N H -C -(C IR)^ o -OH
-/ j 2 'n  p

R.

20.

^2 R3 i,

RgX

R-cn„Ñ-o-(a:J^ ° ,-ott2 ; 2 'n  p
R:

H /P d; H .l

R R­p , T .
i j

HN-d(CIR) o -OH -  HC1 2 n  p

^3 OH"
R R
r

m ^ C -(C H j^  o -OH ) 2 n p



5.

10.

En e l esquema reacciona! an terio r, R^ es alquilo  i r f & 

r io r , R^, n y 2  tienen e l  sign ificado  expuesto antes y X es 
halógeno (de preferencia, cloro o bromo). La secuencia 
rcaccional anterior se lle v a  a cabo haciendo reaccionar ben- 

zaldehido con un conpuesto de la  fórmala

H^N-C-(CHg)^ o

R.

-OH
P

para formar un compuesto de la  fórmula

15.
^-CH=

*3
.  p-OH

e l cual puede a is la r se  de la  mezcla rcaccional antes de la  

hidrogenación o bien puede hidrogenarse en la  mezcla reaccio- 
n al. La hidrogenación para formar un compuesto de la  fórmu­

la
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/—
^  ' .̂-OH -N-C-(dH) o -OH.\ __/" 2 2 n p

5.

se efectúa en presencia de un catalizador de hidrogenación, 
por ejemplo un catalizador do níquel. ^ 1  compuesto anterior 
se hace reaccionar luego con un haluro do alquilo in fe r io r , 

10« R„X para formar un compuesto de la  fórmula

15
-OH

P

Este último compuesto se hidrogena luego en presen­
c ia  de un ácido mineral y -un catalizador de hidrogenación 
{por ejemplo, un catalizador do palad io), para formar una 

sa l  de ácido mineral de.un compuesto do la s  fórmulas IV, iv a , 
IZ o I^a en el que os alquilo in fe r io r , la  s a l  se tra ta  
con una base para formar la  amina lib ro  on la  que R̂  es 
alquilo  in fe r io r .

25.
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E l aspecto d e l procedimiento identificado antes cono 

*b) se i lu s t r a  en e l  esquena de reacción que signe, e l  cu al 
nuestra l a  preparación de lo s compuestos de la  fórmula XVII

5.

10.
-SOgNHCHg-ÍCHg) -CHgNHSO

(XVII)

15.

en que ^  7 tienen e l  mismo 

que se ha expuesto antes,*

sign ificado

puede emplearse un procedimiento anternativo.
E l esquena reacciona! para la  preparación de estos 

compuestos es e l  que sigue:
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'\\-CPLX 4- NSC-(CIL) -NH-(OHJ -C=H___/ <d ¿.R^ ¿p^
(XV1I1)

(nx)

gsc-(cn̂ ) N--(OIL)2'P -CEN
1

(XX)

V
Ĥ N-CĤ - -(ŒL) -H-(CH J ̂ ¿rn̂  ' -CIL-NH.

(h .
(XXE)

A-SO^IH-CHg(CHg)^ -N-(CH^)^ -CH^-HSO^-.(f ^ -R ^ '
"/ T 1̂ '

CHZ
(XXII)



-SO^NHCH (̂CHg)^ -NH-(CH„) -CH.niSO2 p^ 2

(XVIIa)

o t y m s O g - ^ - R ^

(̂ nai)

En e l  esquena reaccional an terior, X, n^, P^,

R^' y tienen e l sign ificado  que so le s  ha atribuido antes.
E l esquena reaccional anterior se lle v a  a cabo 

haciendo reaccionar un haluro de bencilo de la  fórmala XVIII 
con un^compuesto do la  fórmula XIX, a temperatura del orden 
de unos 60c,_a unos_160o , en presencia de un disolvente in erte , 
como oetonas de peso aoloculay bajo, es decir, provistas de 
6 átomos de carbono a lo sumo, de preferencia aoetona; dime- 
tilformamida, o lo s que so han indicado a_ntcs para l a  reac- 
oión del compuesto VIII con e l  compuesto X II3 y en presencia 
de un agente aoeptor de ácido, como un carbonato de metal 
alcalin o  (por ejemplo, carbonato sódico) o un exceso del. 
compuesto XIX, para formar un compuesto do la  fórmula XX.
E l compuesto do la  fórmula XX so hidrogena luego en presen -
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3 8
c ía  Ae -un catalizador Raney ¿c cobalto y un ca ta liz  ador 

Raney de níquel, a ser posible en presencia de un disolvente 
de aloanol in fe r io r , cono e l metaño1 , y en presencia de una 

amina te rc ia r ia  (por ejemplo, una trialquilam ina in ferior 
5. como la  t r ic t ila n in a  )o en presencia de amoníaco, a tempera­

tura del orden do unos 60° a unos 14-0° y con una presión de 

hidrógeno de unas 30 atmósferas a unas 120 atm ósferas, para 
formar una diamina de la  fórmula XXI. La diamina de la  fó r­
mula XXI se hace reaccionar a continuación con un compuesto 

10. de la  fórmula V para formar un compuesto do la  fórmula XXII .
E l compuesto de la  fórmula XXII se hidrogena luego en presen­
c ia  de un ácido mineral (por ejemplo, ácido clorhídrico) y 
en presencia de un catalizador de paladio (de preferencia, 
carbón paladiado), para formar un compuesto de la  fórmula 

15. XVIIa. E l compuesto do la  fórmula XVIIa se convierte en un 

compuesto de la  fórmula XVII, s i  so quiro, procediendo t a l  
como se ha expuesto antes para convertir un oompuesto de la  
fórmula X lIIa en un compuesto do la  fórmula X III. Sin embargo, 
cuando es un grupo convertible en grupo amino por redne- 

20. ción. La etapa de hidrogenación anterior fXXII a XVIIa) 

suele convertir e l precursor de grupo amino directamente, 
en amino.

Los compuestos de la s  fórmulas I ,  l a ,  IJb, X III,

XVI, y XVII, a*éí como sus sa le s  do adición ácidas, tienen pro-
25.
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piédadcg cardioactivas y resu ltan  ú t i le s  pa_^ra prevenir la  
necrosis., del miocardio y lo s cambios anóxicos en o l músculo 
cardíaco. Además, son eficaces contra la  taquicárdia y la  
arritm ia tanto en lo s te jid o s  auriculares como en los. ven tri- 

5 , eu lares. Se lo s puede administrar por v í a  o ra l en dosis
que abarcan de unos 2,5 a unos. 400 mg por kg de peso corpo- 
r a l ,  y por v ía  parenteral a dosis de 1  mg aproximadamente a 
50 mg aproximadementc por kg de peso corporal, con d o sifi­
cación aju stada a la  especia y a lo s requerimientos in d iv i- 

10. duales. Los compuestos de este invento son compatibles con 
lo s excipientes farmacéuticos usuales y pueden adm inistrarse 
por v ía  o ra l o por inyección (por ejemplo, endovenosa), en 
combinación con excipientes de formulación conocidos que se 

usan corrientemente para e sta s  formas de dosificación . Por 
15. ejemplo, para una s a l  de, adición de ácide de N,N'-(iminodi- 

trim etiicn)-di-p-toluen-sulionam ida, que es e l  compuesto pro­

ferido  del invento, son formulaciones t íp ic a s  la  s siguientes: 
Formul ación para p a s t i l l a

Por p a st il l a
^0* Clorhidrato de N,H'-(iminoditrimctilen)-

-di-p-tolucn-sulfonamida 120,0 ng
Almidón de ma is 26,5 mg
Almidón de mais prchidrolisado 20,0 mg
Est e arato càlcico 1 , 5 gg

25
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Procedimiento:

En una mezcladora de tamaño apropiado se mez­

clan e l  clorhidrato de N ,N '-(im inoditrir.ietilen)-di-p-to- 
lucn-sulfonanida, e l  almidón de maíz y e l  almidón de naix 

5. prehidrolizado. E l polvo obtenido se granula con agua des­
t ila d a  hasta la  con sisten cia de una pasta espesa, so es­

parce ósta en bandejas forradas de papel y se la  seca du­
rante la  noche a 43°C. Se pasadla granulación seca por un 
tamiz con aberturas de 0,8 mn y se la  deposita en una mez- 

10. d ad ora  apropiada. Se añade e l  estearato  cdlcico y se mez­
cla  a fondo. La mezcla obtenida se comprime en p a s t i l la s  
de 150 mg. Los troqueles pueden estar entallados para fa ­
c i l i t a r  la  dosificación  en m itades.

formulación para cápsulas 
15.

Por cápsu la

Clorhidrato de N ,N (im in o d itr ia e tilc n )-

-di-p-tolucn-sulíonanida 225,5 ng
Lentosa 36,0 mg

20. ¿Imidón de maíz 36,5 mg
Estearato de magnesio 5,0 mg

Pro ce dimionto^
En un recipiente de tamaño apropiado, se nez-

25
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clan todos lo s  ingredientes hasta homogoncización completa, 
Luego se envasa e l  polvo en cápsulas do gelatina do cás­
cara dura, do dos p iezas, hasta un peso aproximado dol con­
tenido de 330 ng, empleando una máquina c ncap su la  do r  a .

5.
Formulación parcúter a l

Por ce
Clorhidrato de N ,N '-(in inoditrim ctilon)- 

-di-p-tolucn-sulfoncm ida 25 mg
10 . Hidróxido sódico c . s .  hasta. pH 9,0

Agua para inyección, de la  Farmacopea 
Norteamericana c . s .  hasta 1  ce

Procedimiento

15. Se suspende el clorhidrato de N,N'-(iminod itrine-
tilen^di-p-toluon-sulfonam ida en parte del agua para inyec­
ción.. So so lu b iliza  la  droga por adición len ta del hidróxi­
do sódico on forma de solución allO};., hasta  pH do 9,0 apro­
ximadamente, se f i l t r a  la  solución obtenida y se la  deja 

20. reposar durante 24 horas. Luego se la  f i l t r a  con una b u jía  
f i l t r a n te . So envasa la  solución en ampollas del tamaño 
deseado, se cierran Óstas bajo atmósfera de nitrógeno y 
se la s  e s t e r i l iz a  a 122°C durante 20 minutos. Se revisan  
todas la s  ampollas y se desechan la s  que contienen canti- 

^5. dad excesiva de f ib r a s .
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E l invento se comprenderá, mejor del examen de los 

ejemplos que signen, los enríes se Han con fin es i lu s t r  ati-* 
vos únicamente.

5. EJEMPLO 1.
Preparación de clorhidrato __dc N,N' - (imino ctitrineti I on)- di- 
-p -t qlncnsn lf onami da,

En nn matraz de tres tubuladuras y 2 l i t r o s  de 
capacidad, equipado con agitador y termómetro, se depositaron 

10. 165 g de 3-aninopropanol (2,2 moles). So añadicron,190,5 g
( 1  mol) de cloruro de p-tolucnsulfonilo, en pequeñas porcio­
nes y con t a l  progresión que la  temperatura, en rápido aumen­
to , no exce dirá de 130° (20 a 30 minutos). Se mantuvo la  
temperatura de 130° durante 30 minutos más y luego se dejó 

15. en friar hasta debajo de 100° e l  jarabe resu ltan te . Después 
de verterlo  en 1  l i t r o  de agua, se recogió e l  ace ite  preci­
pitado, insolublc en agua., mediante tre s extracciones con 

200 ce de acetato de e tilo  cada ycz. Se lavó con agua la  
capa, de acetato de e t i lo , se la  secó y por último se la  evapo. 

20. ró en vacio. E l ace ite  resid u al, 3-p-tolucnsulfonamidopropa- 
nol (180 g, 7% )? se tra n sf ir ió  a un matraz de tre s  tubula­

duras, provisto de agitador, condensador de re flu jo  y embudo 
de goteo y sumergido en un baño de agua caldoable. Por e l 

embudo de goteo so alia di ó gradualmente, a. 50-70° y agitando,
25
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cloruro de tion ilo  (134  1 , 1 2  n o le s), con t a l  progresión

cono la  permitía e l  desprendimiento de HC1 y de SO .̂ ^Termi­
nada la  adición, se calentó la  mésela durante 2 horas a 
90-100°. Luego so v ir t ió  la  mezcla rcaccion al, on agua 

5. helada y se la  dejó so l id if ic a r  en ag itación . Se recogió por 
f i lt r a c ió n  e l  m aterial sólido (cloruro de 3-  (p-t o lúe nsu l í  o na- 
nido)—propilo) que se obtuvo en forma de un polvo de color 
pardo c laro , fundente en estado bruto a 53° .  E l rendimiento 
do 186 g , correspondió a l  82^. Para p u rificar  e l  producto, 

10 . se lo  molió en un mortero, con heptano, y se lo f i l t r ó  por 

succión; rendimiento, 175 g (71%). Una muestra re c r is ta ­
lizad a  en tolucno/hoptano fundió a 54- 55° .

100 g (0,4 moles) de cloruro de 3-p-toluensulfona- 
... ni dopropilo so calentaron en una autoclavo con 1100  ce do 

15. alcohol que contenían 68 g de durante 5 horas y a 150° ,
Dospuós de dejar en friar la  solución, se la  f i l t r ó  para sepa­
rar e l  cloruro amónico precipitado y so evaporó en vacio 
(12 a 20 mn de presión) todo lo posib le . E l residuo se 
ac id ificó  hasta pl-l do 2-3 con ácido clorhídrico concentrado 

20. y por último se evaporó en una bandeja de porcelana, sobro 
un_bano de valor, hasta que se solidificó,form ando una 
masa c r is ta lin a , con e l enfriamiento. Se suspendió e l pro­
ducto con 150 00 do agua f r í a  y se f i l t r ó  por succión. Se 
molió e l  f iltra d o  con óter, se f i l t r ó  por succión, y se dejó
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secar e l a ire . Luego se hirvió e l producto con 100 ce de 

agua que contenían 1 cc.de deido clorhídrico concentrado, en 
un vaso de precipitados, y se decentó la  solución de agua 
caliente del aceite resid u al no disuclto que estaba en e l 

5. fondo del recip iente. La solución, con e l enfriamiento, dió 
una. c r is ta liz ac ió n  densa del producto. E l aceite no disuclto 
se extrajo con agua ac id ificad a  caliente, procediendo do la  
misma manera, y se rep itió  e l procedimiento hasta que no pudo 
obtenerse del c^rtracto ninguna c r ista liz ac ió n  más, la sc r is -  

10. ta lizacion es conbinadas se recris ta lizaron  una vez más en
isopropanol. Se obtuvieron 17 g de clorhidrato de N ,N '-(in i- 
noditrinotilen)-di-p-tolucnsulíonanida, fundente a 183,5-184,5°.

La base lib ro  c r is ta liz ó  en alcohol diluido, punto 
de fu sión , 116° C.

15.
EJEMPLO 2.

Preparación do clorhidrato de JK,N*- (iriinototranotilon trin o ti-  

len) bi s -  (p-to l uensulfonami da).
Se sometieron a re flu jo  y agitación  durante 10 ho- 

20. yas, 84 g de yoduro sódico, 124 g do cloruro do 3-p-toluon- 
sulfonamidopropilo y 500 ce de acetona. So v ir t ió  la  mezcla 
reaocional en 2,5 l it r o s  de agua helada y e l precipitado 
oleoso c r is ta liz ó  rápidamente con la  siembra. Se recogió por 
fi lt ra c ió n  e l  sódico (yoduro de 3-p-tolucnsulfcnanidopropilo),

25.
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se le  molió con agua f r í a  en un mortero y se volvió a f i l t r a r .  

E l producto formó un polvo c r is ta lin o  de color canela, funden­
te a 49-54°y y se u t i l iz ó  en este estado para la s  reacciones 

sigu ien tes. Una nuestra ro o r ista liz ad a  en bcnceno/hcptano 

5. fornó placas in coloras; punte de fusión, 55-57°y El.rendinien- 
to de m aterial "bruto ascendió a 148 g, lo que correspondo 

a l  87% del teórico .
Se sometieron a re flu jo  y agitación  durante 20 ho­

r a s , 68 g de yoduro do p-tolucnsulfonani do propilo, 680 ce 
10. de alcohol y 14 g de cianuro potásico. Se evaporó c ld iso l-  

vente en vacio . Se añadieron a l  residuo 200 ce de agua y se 
extra jo  con 300 ce de éter e l  m aterial no disuelto. Se lavó 
e l  extracto etéreo por dos voces con agua y luego so le trató  
con carbón. So evaporó e l  óter y se dejó c r is t a l iz a r  en un 

15. secador de vacío e l  residuo oleoso. Este residuo (4-p- 
-toluensulfonanidobutironitrilo) se so lid if ic ó  despacio, 
forreando una nasa só lid a  blanca, fundente a 47- 50° .  E l ren­
dimiento, de 45 g, correspondió a l  95^ del teórico.

82 g de p-tolucnsulfonanidobutironitrilo en 1200 ce 
20. de ctanol se hidrogenaron con 13 g de cobalto do Raney en 

presencia de 13 g de tr ie t ila n in a , a presión de 750 l ib ra s  
y temperatura de 70 a 80° ,  durante 5 horas.. Se evaporó e l  di­
solvente en vacío , h asta  obtener un jcárabe. E l residuo con
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e l reposo, depositó algún m aterial c r ista lin o  que fue recu­
perado después de suspenderlo con isopropanol. Se neutralizó 

e l  filtra d o  con ácido clorhídrico y quedó entonces, sin  d iso l­
ver, otra partida del producto secundario c r is ta lin o .

5. - Se evaporó e l f iltra d o  en vacio, hasta sequedad,
y e l  residuo (clorhidrato de N-(4-aninobuti1)-p-tolucnsulfona- 
nida) que c r is ta liz ó  en e l curso de v aria s horas, fuó re c r is ­
talizado en isopropanol. E l rendimiento de 40 a 45 g c o rre s­

pondió a l  43-47^., punto de fusión 107-108°.
10. _ A ctóxido sódico, preparado a baso de 1,65 g de

sodio en 50 ce de alcohol. Se añadieron 20 g (0,072 moles), de 

clorhidrato de N-(4-aninobutil)-p-toluensulfonanida y luego 
24,4 g de yoduro de 3-(p-toluensulfonanido)-propilo, prepara­
do cono antes se ha expuesto , ge soné t i  ó la  no se la  a re flu jo  

15 . durante 4 horas, se la  v ir t ió  en 100 oc do agua helada y se 

a lca lin izó  ligcrancnte con 10 ce de anoniaco concentrado.
E l aceite  precipitado se extrajo con 100 ec do acetato de 
e t i lo ,  y la  capa de acetato de e tilo  se lavó por dos 
voces con 50 ce do agua en cada lavado. Se precipitó un 

20. oxalato del producto por adición de 8 g de ácido oxálico
(anhidro) d isucltos en 200 ce de acetato de o t i lo . E l ox&la- 
to c r is ta liz ó  gradualmente en agregados do agujas voluminosas, 
Después do dejarlo reposar en un refrigerador durante 24 ho­
ras se le recogió filtrán dolo  por succión y se le rc o r is ta -
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liz ó  on 65 cc do otanol (20 g ) . Para transformarlo en e l  
clorh idrato , se le calentó con 100 ce de Acido clorhídrico 
acuoso 3-n. E l clorhidrato (clorhidrato de N,B-¿iminqtetra- 
metilentrimetile^T/-bis-/[p-t o luensulf onami da/ que se separó 

5 . primeramente en forma de un ace ite , c r is ta liz ó  en e l curso 

de 24 horas. Se le  f i l t r ó  por succión y se obtuvo un rendi­
miento de 14 g, lo  que corresponde a l  40^ del teórico , punto 
de fusión, 132-134°  ̂ punto de fusión de la  base lib re , 93-95°.

10. EJH3?H) 3.
Preparación del d ic lorh idrato de N,N' - ( dinetilen d i imiño di t r i -  
m etilen)bi s - (p-to luensulfonami da).

Se aña_dieron 6,0 g de eüiendiamina (anhidra) a 
68 g de, yoduro de p-toluensulíonamidopropilo. La temperatura 

15. subió espontáneamente hasta 85° y se produjo una mezcla homo­
génea. Se calentó é sta  a 95-100° en un baño de vapor, durante 
30 minutos, y e l  jarabe espeso se calentó luego con 100 co de 
agua^y 20 cc de amoníaco concentrado. Se decantóla capa 
acuosa, separándola del aceite  pesado, y se lavó este último 

20. por tre s  veces con iOC cc de agua. So le  d iso lv ió  luego en
50 cc de alcohol y se ac id ificó  la  solución con ácido clorhí­

drico alcohólico. E l clorhidrato del proáncto, diclorhidrato 
de N,N'-(dim etilendiim inodLtrim etilen)-bis-(p-toluensulfonam ida) 
c r is ta l iz ó  despacio cuando se le dejó en reposo durante l a

25
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noohe en e l refrigerador. Luego se le f i l t r ó  por succión 
(22 g ; punto de fusión  225-228°), y se le re o r ista liz ó  en 
1 l i t r o  aproximadamente de agua. Bi rendimiento de producto 

puro,..de punto de fusión 243°, fue de 15 g (27 % del teó rico ). 
La "base lib re  (de isopropanol) fundió a 128°.

EJEMPK) 4.

Preparación del Ai  clorhidra to de 
trim eti len) -b i s- /p - to luensulfo namida7 

10  ̂ Se añadieron gradualmente 68 g de yoduro de p-to-
luensulfonamidopropilo a 7,4 g de 1 , 3-propandiamina, La tem­

peratura subió a 100-105°. Después de mantener la  tempera­
tura a 100° durante 30 minutos en un baño de vapor, se suspen­

dió e l producto resinoso , a 70- 00° ,  con 100 oc de agua, 10 cc 
15. de amoníaco concentrado acuoso, 150 cc de acetato de e t i lo  

y 5 cc de ctanol. Se separó la  capa orgánica y so precipitó 
de e lla  e l  producto, N ,N '-(trim otilendiim inoditrim etil)-bis- 

-/p-toluensulfonam ida/, en forma de un oxalato c r ista lizad o , 
por adición de una solución de 20 g do ácido oxálico anhidro 

20. en 270 cc de acetato de e t ilo . E l oxiato c r is ta liz ó  en agre­
gados de agujas voluminosas. Se le  f i l t r ó  por succión y se 
le  re c r is ta liz ó  en 600 a 700 cc de agua. Para transformarlo 
en e l clorhidrato, se le  suspendió con 10 cc de ácido clorh í­
drico concentrado más .20 cc de agua, hasta que volvió a. c r is-  

25. taliK ar y por último se le re o r is ta liz ó  en 100 co de metanol



que contenían un poco de ácido clorhídrico anhidro. El clorhi­
drato fundió a 215-216° y se obtuvo proco con un rendimiento 
de 14 g (24/-). La base lib re  c r is ta liz ó  en alcohol y fundió 
a 170-175°.

EJEMPLO 5. _
Preparación del di clorh idrato d.e N ,N <[-(.te^tram ej^enj^m ^odi- 
trimet ile n )-b is- /p -to lu ensulfonamida/

Se preparó e l  compuesto de manera análoga a l  
di clorhi drato de N, N' - ( trimetilendimino d itrim etilen )-b i s- 
-/p-toluensulfonam id^' a p a rtir  de 63 g de yoduro de p-toluen- 
sulfonamidopropilo y 8,6 g de putresoina. Se re c r is ta liz ó  

e l  oxalato en ce tan ol y se le obtuvo con rendimiento de 44 g 
Con 15 ce de agua más 30 cc de ácido clorhídrico concentrado, 
dió 18 g de clorhi dr* ato puro, con punto de fusión de 268-270°
(3lg- de la  te o r ía ) .

EJEMPLO__ 6.
Preparación del diclorh idrato de N, N' - /e  t  i  le ndi imino -  bi s- 
-(2,2 - d im etile tilen )/-b is--(p -toluensulfonanida).

En un matraz ¿e fondo redondo y 2 l i t r o s  de capa­
cidad, previsto de agitador, camisa ca le íacto ra  y termómetro, 
se depositaron 392 g (4,4 moles) de 2-amino-2-metil-l-propa- 
n °I  .(grado práctico) y se añadieron en porciones 38l g (2,0 
moles) de cloruro de p-toluensulfonilo, con t a l  progresión
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10,

15.

que la  temperatura, en rápido aumento, no encediora de 

130-140°, lo que requirió  unes 20 a 25 minutos, se mantuvo 
la  temperatura a 130° durante 45 minutos más y luego se dejó 
e n fr ia d la  mezcla reaccional hasta 100° y se la  v ir t ió  en _
3 l i t r o s  de agua ir í a ,  con agitación. E l precipitado, oleoso, 
se so lid if icó  rápidamente. Se le  f i l t r ó  por succión, se le  

lavó sobre e l f i l t r o  con 2 l i t r o s  de agua y se le secó, 
primeramente a la  temperatura ambiente y luego con una estu fa  
a 60°. E l rendimiento,, de 402 g do 2-(p-toluensulfonamido)-2- 
-mctil-propanol, correspondió a l  83/.' del teó rico . E l punto de 
fusión fuó de 95-96°. Una muestra, re c r is ta liz a d a  en isopro- 

panol, fundió a 98-99°.
En un maqtraz do 2 l i t r o s ,  provisto de agitador, 

termómetro, camisa oalefactora y condensador do re flu jo , so 

depositaron 402 g (1,66 moles) do 2-(p-toluonsulfonamido)-2-metil-
-propanol y so calentó a 95-100° hasta que e l m aterial estuvo 
fundido. En esto m aterial, agitado, se in stila ro n  300 g 
(2,5 moles) do cloruro do tio n ilo , a 95-100° y con t a l  pro­
gresión como permitía e l  desprendimiento de HC1 y S0^. Se 

20. mantuvo la,temperatura a 95-100° durante 5 horas, después de 
lo cual cesó e l desprendimiento de ácido clorh ídrico, y 

entonces se v ir t ió  la  masa en 1,5 l i t r o s  de agua helada. E l 

producto, cloruro do 2-(p-tolu3n3Ulfonamido)-2-metilpropilo, 
se precipitó en forma de un polvo c r is t a l in o , de color de
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5.

10.

15.

arena, que se recogió en un f i l t r o  por succión. Una muestra 

re c r is ta liz a d a  en isoprcpanol, fundió a 98-99°. E l rendimien­
to , de 250 g, correspondió a l  58% del teórico .

52 g de cloruro do 2-(p-tolucnsulf onamido)-2- 

-m etilpropilo (0,2 moles) se añadieron en porciones a 6 ,0  g 
(0 ,1  mol) de etilcndiam ina. Se calentó la  mezcla a 95-100° 
durante 45 minutos, en un baño do vapor, y 10 minutos a 

140-155°. Después de dejar enfriar hasta  100°, se añadieron 
a l  jarabe espeso 100 co de agua, 20 ce de amoníaco acuoso

a l  25% y 200 oc de acetato de e t i lo . Se separó la  capa 
acuosa y se l a  desechó. La capa de acetato de e t i lo  se lavó 
por tre s  voces con 50 ce de agua y se socó sobre K^CO .̂

Añadiendo una solución de 20 g do ácido oxálico 
anhidro en 250 co de acetato do e tilo  so precipitó  un oxalato , 

que se dejó_reposar a C-5°, durante la  noche y luego se 
f i l t r o  por succión. Para pu rificar e l  m aterial, se le  su s­
pendió con_100 oc do agua y 25 oc de alechiga 70°, se dejó 
en friar y so f i l t r ó  por succión. La to rta  del f i l t r ó s e
lavó sobre òste con 100 co de alcohol.

20. Para obtener e l  clorhidrato c r is ta liz a d o , se

disolvió  e l  producto en 90 cc de ácido clorhídrioo acuoso 
3-n. Con e l  enfriamiento, c r is ta liz ó  e l  c lorh idra .to . 
di clorhidrato de H,H ' c t i  londiimino-bi s - (  2, 2-dinotilc t i le n ) /-
-bis-(p-toluonsulíonam ida), que fuó ro c r ista liz ad c  en 200 oo 

25. de agua.
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Se obtuvieron 4,3 g (7,4^) de clorhidrato puro, 

fundente a 250-261°.

EJEILPLO 7.
5< Preparación de diclorhidrato de N,N.'.-/trimetilcndiímino-bi8- 

- ( 2 ,2-dimcti  lo j^ lc n )/-h i3-(p-tolucnsulfona mida)..
Se afíadicron en porciones 52 g de cloruro de 

2-(p-toluensulfonamido)-2-mctil-propilo (0,2 moles) a 7,4 g 
(0,1 mol) de 1,3-diaminopropano. La temperatura suplió hasta 130°.

10. Se mntuvo la  mésela a 130° durante 10 minutos y luego a 100°, 
en un baño de vapor, durante 1 hora más. A continuación se 
trató  la  mezcla rcaccional, con hidróxido amónico diluido y 
se recogió la  baso lib re  resu ltan te , en un to ta l  de 200 co 
de acetato de e t i lo . Se lavó e l extracto con agua (3 x 50

15, ce), se le  socó brevemente sobro su lfato  sódico anhidro y 

luego se le  f i l t r ó  por una capa de carbón activado.
Añadiendo una solución de 20 g do ácido oxálico 

anhidro d isu e lto s en 250 cc do acetato do e t i lo  se precipitó 
un oxalato.

20. ^1 clorhidrato c r ista lin o  se obtuvo disolviendo

e l  oxalato en 80 cc de ácido clorhídrico acuoso 3-n. Des­
pués de re c r is t a l iz a  do en ácido clorhídrico d ilu ido, e l
clorhidrato^ se obtuvo en forma do un h idrato , quo perdió su 
agua de c r ista liz ac ió n  a l  ser socad? azcotrópicamentc en
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tolueno^ rendimiento, 7,5  g ( 1 2 ,%- del teó rico)^  ponto de 

fusión, 247° (descomposición).

EJ3MPL0 8.
5 * Preparación de &Lclorh id rato de_ll, ( . 0ti^ciidM jn^odijnd^ 

metí Ion) - l i s -  (p-t er c jbu ti lbcnccns'ulf  onani da)

A 3-aninopropanol (73 g) 1,03 moles) se añadió 
cloruro do p- 1  or c ibut i  1 -b e no c nsu l f  o ni lo (110  g 5 0,47 moles) 
con t a l  progresión que la temperatura se mantuviera a 

10 . 100- 100° .  Después.de mantener la  mezcla rcaccional a 100°
durante l /2  hora, se la  v ir t ió  en agua de f r ía  y se ex tra jc  con 
acetato de e t ilo  (40C-500 cc) e l  producto de la  condensa­
ción. Se eliminó e l  d isolvente en vacio y e l producto de 
condensación líquido, bruto 127 g; o, 47 moles), se calentó 

15. durante 4 horas con cloruro de tion ilo  .(84. g; 0,70 moles). 
Después de verter la  mezcla rcaccional sobre h ie lo , c r is ­
ta liz ó  cloruro bruto de p—tcrcibutilbencensulfonamidopropilo, 
con un rendimiento de 127 g (33,5% del te ó r ic o ) , r e c r is ta -  
lizado en una mezcla do benceno y heptan_o e l  producto 

20. fundió a 83-84°.
Se disolvió  yoduro sódico ^67 g; 0,446 moles) en 

acetona (400 c c ), se añadió cloruro do p-tercibutilbencen- 
sulfonamidopropilo (110  g; 0,408 moles) y se sometió la  

m escla-roaccional a re flu jo  durante 10 horas. Después de
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verter la  mezcla reaccional en agua f r í a ,  c r is ta liz ó  e l 
producto de la  condensación, con un rendimiento de 140 g 
(90/.. del teórico) de yoduro "bruto de p-tcrcibutilbencensul- 
ionamidopropilo, R ocristalisado en hepiano, este producto 

5. fundió a l i jo .

Al yoduro, de p-tcrcibutilbcnccnsulfonanidopropilo 
(76 g ^ 0 ,2  molos) so añadió ctilendianina (6 g; C ,l mol).
Luego so calentó l a  mezcla rcaocional a 100° durante 1/2 hora, 
con lo que so produjo una nasa siruposa homogénea. Por cálen­

le. tanicnto con agua (100 oc) y HĤ OH acuoso (30 oc), se obtuvo 
la  base lib re , en forma do un aceite  denso y ro jiz o . Se le  

tr itu ró  algunas veces,con agua ca lien te , se le  recogió en 
etanol (100) y luego se le precipitó on forma de clorhi­
drato por a.dición de ácido clorhídrico alcohólico a. la  solu- 

15. ción. Después de rc c r is ta lisa d a  en agua, la  substancia, 
diclorhidrato do 11, N' -  (c t i  len diimino di trine t ile n ) -b i s-  (p- 

-tcrd-butilbenccnsulfonamida), fundió a 270-271°. Rendimien­
to : 19 g.

20. EJEMPLO 9.

25

Preppu-ación do bromliidrato 4 -tc rc ib u til—N, N'_-(imino d itr i-
meti len) -# -meti ldiboncensul f  onami da

Se d iso lv ió  sodio (2,3 g; .0 ,1  a t . ) en alcohol 
absoluto (100 ce). Se añadió a la  solución clorhidrato de 
N-(3-amincpropil)p-tolucnsulfonami da (26,5 g; 0 ,1  mol) y a
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5.

continuación yoduro de p-tcrcibutiIbencensutfonanidopropilo

(38 g, C,1 mol). Luego se sometí. 6 la  mesóla reacoional a

re flu jo  durante 5 horas, y después del enfriamiento h asta  la
temperatura ambiento, so la  v i r t ió  on agua (1000 oc) y se

a lca lin izó  la  solución con HĤ OH acuoso. La base lib re  que
se precipitó  en norma do un aceite  espeso se recogió en

acetato do etilcno^(45c en) y o l extracto se lavó con agua
(2 x 100 cc) y se secó brevemente sobro Na SO* 2 4- *

. Luego so precipitó e l  oxalato por adición de ácido 
10. oxálico anhidro (10 C ,l l  moles) di suelto en acetato de

e tilo  (125 ce) a la  solución do l a  base en acetato de o t i lo ,
Se recogió e l precipitado blanco y voluminoso y se le  r e c r is t a ­
liz ó  en agua, (100 oc).

La sc,l bronhn¡trica de la  base se obtuvo, en forma 
15. de masa c r is ta lin a  de color canela, por tratamiento del

oxalato anterior con ácido bronhídrice acuoso (48%, 20 cc), 

Después de recrisb aü zac ió n  en isopropanol, la  substancia 
bromhidrato de 4-ter cibuti 1-N, N' -  (irúno trino t i  len) -4 ' -  
-metíIdibenccnsulfonomida, fundió a 171-172°. Rendimiento:

20. 10 g.

25.

EJBSLC 10.

Preparación altern ativ a  de citrino-
tilc n )-d i-p - t  oluensu lfonami da

En un ma__tras do fondo redondo, tro s tubuladuras y
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5 l i t r o s  de capacidad, provisto de agitador, condensador de 

re flu jo  y camisa oalefaotora, se depositaron 246 g (2,0 moles) 
de 3,3 '-im inodipropionitrilo , 254 g (2,0 moles) de clorrro de 

.. bencilo y. 240 g (1,74 moles) de carbonato potásico en 2 l i t r o s  
5. de etanol. Se sometió la  mezcla reaccionad a re flu jo  y ag i­

tación durante 24- horas. Luego se enfrió la  mezcla hasta la  
temperatura ambiente, se f i l t r ó  la  materia só lid a  y se la  

lavó por tre s veces con porciones...de 500 ce de etanol. Se 
evaporó e l disolvente e l vacio y se trató  e l  residuo, sucesi- 

. 10. vamente^ con 200 cc de solución a l  40% de hidróxido sódico,

2 l i t r o s  de agua y 1 l it r o  de éter. Se separó la  capa orgá­

nica y se extrajo la  capa acuosa dos veces con porciones de 

500 cc de é te r. Los extractos etéreos, combinados,_se lavaron 
por tre s veces con porciones.,de 500 oo de agua, se secaron 

15. con su lfato  sódico anhidro, se f i ltra ro n  y se evaporaron en 
vacio., lo que dió 246 g de 3,3 '-bencilim inodipropionitrilo  

bruto.
A 48 g (0,225 moles) de 3,3'-bencilim inodipropioni- 

t r i lo  bruto se afíadió una solución do 4-2,7 g (0,225 moles) de 
20. monohidrato de ácido p-toluensulfónico en 70 co de etanol

calien te . Se enfrió la  mezcla in sta  la  temperatura ambiente 
y se agregó éter hasta la  aparición de una ténue tu?bidez 
(100 cc). Después de enfriar en un baño do h ie lo , oo f i l t r ó  
la  materia só lida resu ltante y se l a  secó en una estu fa de 

25. vacio a 60°, con lo que se obtuvo un rendimiento de 43,5 g
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(50^) de p-t oluensulfonato de 3 ,3 '-bencilim inodipropionitri­

lo , de punto de fusión 132-135°. E l p-tclu.ensulfonato de 
3 ,3 '-bencilim inodipropionitrilo  (43,5 g, 0,113 moles) se 

tra tó  con_100 ce do cloruro do metileno, 100 cc de agua y 
5. 50 oo de solución a l  10% de hidróxido sódico. Se separó^la

capa acuosa y se la  e^rtrajc por tre s  veces con porciones 
de 50 cc de cloruro de me t i  leño. Los extractos de cloruro 
de metileno, combinados, so lavaron una yes con 100 oc de 
agua, se secaron sobre su lfa to  sódico y se evaporaron con 

10. un rendimiento de 23 g (96% de recuperación de la  sa l)  de 

producto, 3j3'-*bcnciüm inodipropionitrilo puro^ n^ =
1,523.

A 80 g (0,376 moles) de N-benciliminodipropioni- 

t r i lo  se añadieron 40 g de trie tilam in a y 40 g de catalizador 
15. Raney de cobalto. Se diluyó la  mezcla h asta  600 cc de

volumen to ta l  con etanol, en un recip ien te de hidrogonación 

forrado de v id r io . Se hidrogenó la  mezcla a 90-100° con una 
presión in ic ia l  de 34 atm ósferas. La o a isa  de presión fue de 
330 l ib ra s  de hidrógeno (en te o r ía , 22 atm ósferas). So dejó 

20. en friar l a  autoclave hasta  la  temperatura ambiente, se f i l t r ó  
e l  catalizador y s e _lavó bien con etanol. Evaporando l a  
solución en vacio , se obtuvieron 83 g de producto bruto, 
N ,II'-bis-(3-am inopropil)-bcucilam ina.

A 27 g (0,124 moles) de N ,N '-bis-(3-am inopropil)- 
25. -bcncilamina bruta, d isueltos en 300 ce do cloruro de metí-
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5*

10.

15.

20.

leño, se añadieron simultáneamente 47 g (0,248 moles) de 
cloruro de p-tolucnsulfcnilo , di sueltos en 200 cc de cloruro 

de metilcno, y 120 co de hidróxido sódico a l  10^, a 20-25°, y 
en un período de 30 minutos. Se ag itó  la  mezcla reaccional 
durante 1 hora más a. la  temperatura ambiente, se separó la  
capa orgánica y se extrajo l a  fase acuosa, por dos veces, 
con porciones de 200 oc de cloruro de metilcno. Los extrac­
tos de cloruro de metilcno, combinados so lavaron con dos 
porciones de 500 cc do agua, se secaron con su lfato  sódico 

anhidro, se filtra ro n  y se evaporaron on vacio, lo qae..,ái6 
71 g (0,124 moles) de baso lib re  bruta. Al ace ite , d isuelto 
en 100 cc de ctanol ca lien te , se añadió una solución de 
23,6 g (0,124 moles) de monohidrato de ácido p-toluensulfó-
nicro on 40 cc do ctanol calien te . Bospuós de que la  solución 
se hubo enfriado hasta la. temperatura ambiente, se anadió 
éter (50 oc) hasta la  aparición de una tónue turbidoz. Una 
yes completada la c r ista liz ac ió n  a la  temperatura, ambiente, 
se enfrió leámosela en un bailo de h ie lo , se f i l t r ó ,  la. mate­
r ia  só lida, se la  lavó con ótor y se la  socó en una. estu fa 
de vacío, a 80", lo que dió un rendimiento de 48 g (60% do 

la  teoría) de producto, p-toíucnsulfonato de N,N '-(bencllim i- 
noditrimetilen)-bio-p-toiuensulfonami da, do punto do fusión 
168-170°.

E l p-toluensulfonato de N, N ' -  ( be nei limino ditrime—
. tilen)-bis-p-toluensulfonam ida (48 g 0,069 moles) se25
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distribuyó entre una nególa de 300 oc de cloruro do metileno, 

50 ce de NaOH a l  10;: y 100 cc de agua. Se separó la  capa  ̂
de cloruro de metileno y se extrajo la  fa se  acuosa, por dos 
veces, con porciones de 200 co de cloruro de metileno, Los 

5 . extractos de cloruro de metileno, combinados se lavaron por 
tre s  veces con porciones de 100 cc de agua, se secaron con 
su lfato  sódico anhidro, se f i ltra ro n  y se concentraron en 
vacio h asta  sequedad. E l residuo se d iso lv ió  en 100 cc de 
etanol, se ac id ificó  eon 20 cc de cloruro de hidrógeno meta­

lo. nólico 8,5-n , y se añadió óter (20 co) hasta la  aparición de. 
una ten&e turbidez. Se dejó c r i s t a l iz a r  a la  temperatura 
ambiente y luego ce enfrió la  mezcla en un baño de agta 
helada se la  f i l t r ó ,  l a  lavó con éter y se la  secó en 

.. una estu fa  de vacio , a 80° , con lo que se obtuvo un rendimien- 
15. to de 39 ¡3 (100%) de clorhidrato de E,H*-(benciliminoditrime- 

tilen )-b is-p -to lu en su lf onamida, de punto de fusión  155-156", 
E l clorhidrato de N ,E^-(bencilim inoditrim etilen)- 

-di-p-toluensulfonamida (95 g, 0,168 moles) se disolvió en 
600_cc de etanol caliente y 20 cc do agua. Luego se enfrió 

20. la  solución hasta la  temperetura ambiento y se la  hidrogenó 
a e sta  temperatura en un recipiente fo rrad a de v id rio , de 
12 00 cc, oon 30 g de carbón paladiado a l  10^, a una, presión 
in ic ia l  de 3,5 atm ósferas. La absorción de hidrógeno fue de 2 
atm ósferas. Se f i l t r ó  e l  catalizador, se le  lavó con etanol

25
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y se conoentró la  se lucíón en vacio hasta que empozaron a 

formarse c r is t a le s .  Después dol enfriamiento, se f i ltra ro n  

lo s c r is t a le s ,  se lavaron éstos con etanol y se secaron a 
80° en una estufa de vacio, con lo que se obtuvieron 56 g 

5. (70%) de producto, clorhidrato do N ,K (im in odim etrilen )-
-di-p-toluensulfonamida, do punto de fusión 183-185°. La 

concentración de la s  aguas madres dió 5 g más de m aterial 
ligeramente menos puro, punto do fusión 180-182°.

10. EJEMPLO 11.
Pre'para.ci6n de tric lq rh id rato  de i  mino d^rijaetilenjh-
-  di su l f  ani lamí da.

Se procedió a la  reacción de Sohotten-Baumann 
del modo que so ha descrito en el ejemplo 10. A p artir  do 

15. 48 g (0,217 moles) do N,N'-bis-(3-aminopropil)-bcncilamina
en 350 cc de cloruro do motílenos 95 g (0,434 moles) de 
cloruro de p-nitrobencensulfonilo en 300 cc de cloruro de 
metileno y 174 cc de solución de hidróxido sódico a l  10%, 
se obtuvieron 136 g (0,217 moles) do base bruta. A la  Laso 

20. bruta, d isu elta  en 150 cc de acetato de e t i lo ,  se agregaron 
40_g (0,217 molos) do monohidrato de ácido p-toluensulfónico 
d isueltos en 150 cc de acetato do e t i lo .  Después dol 

.enfriamiento en un baño do ch ilo , so f i l t r ó  o l producto 
só lido , p-toluensulíonato do h ,E '-(bcncilim inoditrim ctilcn)-
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-bis-(p-nitrobenocnsulfonam ida). Rendimiento, 55 g (40%; 
punto do fusión , 100-102°).

A 15 g (0,197 molos) de p-tciucnsnlíonato de 

N, N' - (bcnci lim.no ditrim oti len) -b i s-  (p-ní t r  obencensulf onami da) 
5. se añadieron 150 oc do etanol, 3 oc de cloruro de hidrógeno 

metanólico 8,5-n y 5 g de carbón paladiadc a l  l ^ .  Se 
desbcnciló la  mésela y se redujo e l  grupo n itro  a l a  tempe­
ratura ambiento, en un aparato de hiórogenación a baja  pre­
sión y con una presión in ic ia l  de 3,5 atm ósferas. La absor- 

10. oión de hidrógeno, que cesó a l  cabo de 1 hora, ascendió a l  
90% de la  teo ría . Después de f i l t r a r  e l catalizad or, se 
evaporó e l d iso lvente, se disolvió e l  residuo en agua y se 
le  b a sificó  con solución de hidrógeno sódico a l  10%. Se 
decantó del aceite  precipitado la  capa acuosa y luego se lavó 

15. e l  ace ite  por dos veces con 150 co de agua, se lo d iso lv ió  
en .accton itrilo  y se la  ac id ificó  con 70 co do cloruro de 

hidrógeno me tañó l ie  o 8,5-n, con lo que so obtuvieron 9 g 
(83%) de producto, tr ic lo rh id rato  do I?' , N'- ( iminoditrimeti 1- 
lcn)-  dinulíanilamí óa, de punte de fusión  237-239°? (descompo- 

20. s ic ió n ) .

EJ3.TL0 12.

írep ar aci ón de c lo rhi dr at o dĉ  N,N*-(imino di trime t i  Ion) -b i s-

25.
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Se procedió a la  reacción de Sehotten-Baumann de 
la  manera que so ha expuesto en e l  ejemplo 10. A p a rt ir  do 

29 g (0,131 moles) de N,N'- b is - (3-aminopropi1)-bencilamina 
- Bruta en 100 cc do cloruro de mctilcno, 55,5 g (0,262 moles) 

5. de cloruro do p-clorobcncensulfonilo en 200 cc de cloruro de 

metí leño y 115 cc de hidr óxido sódico a l  10%, se obtuvieron 
77 g (0,131 moles) de baso bruta.

_ La base bruta fue convertida en la  s a l  p-toluensul- 
fonato siguiendo e l procedimiento que se ha descrito en e l 

10. ejemplo 10. A p artir  de 77 g (0,131 moles) de base lib re  en 
200 cc de ctanol y 25,6 (0,131 molos) do monohidrato de 
ácido p-tolucnsulfónico en 40 cc de etanol, se obtuvieron 
48,2 g (50^) de producto, p-tolucnsulf onato de N ,N '-(bcncili- 
minoditrim etilen)-bis-(p-clorobcnccnsulfonam ida), fundente 

15. a 156-159°.
E l p-toluensulfonato do N,lI'-(bcnciliminoditrime- 

tilen)-bis-(p-clorobcnccnsulíonam ida) (34 g, 0,046 moles) 
fue convertido en 25 g (0,046 moles) de baso lib ro  scgtin e l  
procedimiento que se ha descrito en e l  ejemplo 10.

20. La dosboncilación de la  base se efectuó do la  misma

manera oxpucsta_on e l ejemplo 10. A p a rt ir  do 25 g (0,046 
moles) de la  base d isucltos en 100 cc de ctanol, 15 ce do 
cloruro de hidrógeno mctanólico 8,5-n y 2 g de carbón pala- 
diado a l  10%, se obtuvieron 14 g (60%) de producto,_olorhi- 

25. drato de N,N' -(¡.minoditrimetilen)-bis-(p-clorobcncensulfona-



Di d a ), de punto do fu s ió n  181-182°.

5 .

10.

15.

20.

EJEMPLO 11.
Preparación do clorh id rato do N,N' 

-(bcnoensulfonamida).
{iniino ditrimeti  l en) -b is-

Se procedió a la  reacción do Schotten-Baunann por
e l  procedimiento dol ejemplo 10 . A p a rtir  do 48 g (0,217 
noies) de N, Il ' - l i s - (3-aninopropi 1 )-bcncilanino bruta en

350 co do cloruro de metilene, 88 g (0,434 moles) de cloruro 
de bcncensulfonilo on 300 oc de cloruro de netileno y 200 co 
de solución, do hi òr óxido sódico a l  10%, so obtuvieron 128 g 
(0,248 molos) do baso bruta.

La base bruta fue convertida on la  s a i  p-toluensul-
fonato por c l  proccdiniento que sc ha dosorito en e l  ejemplo 

10 . A p a rt ir  do 128 g (0 , 24$ noies) do base bruta en 200 cc 
de etanol y 47 g (0,248 noies) de i c i  do ^tcluon&ulfdnioo en 
100 ce de ctancl, sc olrbuvicron 66,6 g (41%). de p-toluensul- 

fonato do N,N '- ( b en ciH ain ed itrin o tilen )-b is-(bencensulf ona- 
n ida), do punto do fusion  I5C-153C,

E l p-toluensulfonato de N,N '-(bcnoilininoditrim e- 
tilen)-bis-(bsnoensulEonanida) (29 g ) , (0,043 moles) fue 
converti do on 21,5 g (0,043 moles) do base por e l  procedinien— 
to que sc ha dcscrito  en c l ejcnplo 10.

La dcsboncilacidn de la  base bruta se efectuô de la
25. misna manera expuesta en e l  ejemplo 10. A p a rt ir  de 21,5 g
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(0,043 noles) de base d isucltos en 100 ce de etanel, 15 ce 

do cloruro do hidrógeno uotanólico 8,5-n y 4 g de carbón 
paladiadc a l  10%, se obiruvieron 10 g (52- )̂ de producto, 

clorhidrato de N, N' -  (ir.iino d itriuc t i  Ion) -b is -  (bencensulf ona- 
5. n ida), do punto de fusión 160-165°.

10.

15.

20.

EJEMPLO___14^

Preparación de clom idrato de N,N' — (inino d itr in c tilcn )-b i 
- ( N-ncti 1-p-t olucn su lf onanida).

Se disolvió en 70 ce de solución de hidrdxido
sódico a l  10% clorhidrato de N,N 
-b i s - (p-t oluensulfonani da) (22,6 
período de 15 minutos, se añadió 
20 a 25° su lfato  do dinctilo  ( n  
dejó la  solución en agitación  a

'- ( Loncilinino di tr in c t ilc n ) 
g, 0,040 n o les). En un 
a gotas y a temperatura de 

, 1 g, 0,088 noles) y se 
la  temperatura ambiente

durante 17 horas todavía. E l aceite que se formó fu& 
disuelto en 150 ce de cloruro de netileno y separado de la  capa 

acuosa, que se entrajo por dos veces con porciones de 100 cc 
de cloruro de netileno. Les extractos de cloruro de netileno, 

combinados, se lavaron por dos veces con porciones.de 100 cc 
de agua, se secaron sobre su lfato  sódico anhidro, se f i l t r a ­
ron y se evaporaron en vacio, lo que dió 22,3 g de base 
bruta.

Los 22,3 g de baso bruta se desbencilaron en 100 cc 
de etanol, 5 cc de cloruro de hidrógeno netanólico 8,5-n25.



segán e l  procedimiento4 g de carbón jaladiado a l  10%; 

descrito en e l  ejemplo 11, para obtener 9 g de producto, 
clorhidrato de N ,N '-(im inoditrim etilen )-b is-(E-aetil-p- 
-toluensulfonamida.) de panto de fusión 160-166°.

5. h l clorhidrato de N ,N '-(in in oditrim etilen )-b is-
-(N-metil-p-toluensulfonamida) (5 g, 0,01 mol) fue conver­
t í  de en 4,7 g de base por e l  procedimiento que se ha descri­
to en e l  ejemplo 10._ Aúna solución de 4,7 g de la  base
en 50 ce de etanol, se añadieron 10 ce de solución 1-n de

10. * ,
ácido n ítr ic o . Luego se anadió éter (10 cc) hasta la  apa­
r ic ió n  de una tenue túrbidos. Separando por f i lt ra c ió n  los 

c r is ta le s  que se formaron con e l  enfriamiento, se obtuvieron 
4 g (75%) de n itrato  do N ,N '--(im iBoditrinetilen)-bis-(N-

" -notil-p-toluonsulíonam ida), do punto do fusión 152-153°.
15.

EJEMPLO 15.
Preparaci ón do c lorh idrato ,do 4-cloro-4 '- nctil-N ,N '-.(iminodL- 
tr in e t i  len) -benoensulfonanida

Se procedió a la  reacción do Schotton-Baur.iejm.
20 exactamente t a i  cono se ha descrito on e l  ejemplo 10. A 

p a rtir  do 75 g (1 ,0  mol) de 3-pro paño lamina on 400 cc de 
cloruro de metiieno, 211 g (1 ,0  mol) do cloruro de p-cloro- 
benccnsulfonilo on 600 cc de cloruro de metiieno y 400 cc 

de solución de hidróxido sódico a l  10%, se obtuvieron,
25
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después de c r ista liz ac ió n  en 500 ce de cloruro de metileno 

226 g ( 91% ) de N- ( 3-hì ór o:d. pro pi 1 ) -p- d o  y ob ene ensulf onami da, 
de punto de fusión 80-90°.

En un nutras de fondo redondo y tre s  tubuladuras,
5. de 250 ce y provisto de agitador, condensador de re flu jo , 

embudo de goteo y tubo secador de cloruro cà lc ico , se 
depositaron 32,6 g (0 ,131  moles) de N -(3 '-h idroxipropil)- 
-p-clcrobenccnsulíonanlda. Agitando y on un período de 
15 minutos, se anadió gradualmente clorure de tion ilo  (15 ce, 

10. 0,16 moles). Terminada la  adición se calentó la  mezcla
durante 2 horas en un baño de vapor. Al f in a l  de este 

período, se evaporó en vacio e l  exceso de cloruro de tio n ilo  
en un baño de vapor. Luego se añadió agua a l  residuo, que 
se dejó so lid if ic a r  con agitación . Se f i l t r ó  la  materia 

15. só lid a  y se la  lavó con 500 ce de agua y luego con 500 ce 
de éter de petróleo (de punte de ebullición  30-60°), para

obtener 34 g (93%) de N -(3 -3 lo ro p ro p il)-p -c lo ro b en ccn su lfo n a-

mida bruta, de punto de fusión 48-51°.
En un ma_traz de fondo redondo y tre s  tubuladuras 

20. de 250 ce de capacidad y provisto de agitador y condensador 
de re flu jo , se depositaron 86,8 g (0 ,1  mol) de N-(3-cloropro- 
pil)-p-clorobencensulfonamida bruta, 15 g (0 ,1  mol) de 
yoduro sódico y 100 ce de acetona. Se sometió la  mezcla 

a re flu jo  y agitación  en un baño de vapor donante 14 horas,



luego se f i l t r ó  l a  materia só lid a  y se evaporó e l  disolvente 
en vacio . E l residuo se agitó  con 250 cc de agua helada, 
hasta que se produjo la  so lid ific ac ió n . Se f i l t r ó  la  mate­
r i a  só lid a , se la  lavó con 500 cc de agua y luego con 500 co 

5. de éter de petróleo (de punto de ebullición  30-60°) y se
obtuvieron 28 g (78^) de N- (3 '-yodopropi1)-p-clorobencensul- 
íonamida bruta, de punto de fusión  60-63°.

En un matraz de fondo redondo y tre s  tubuladuras, 

de 500 cc de capacidad y provisto de agitador, condensador de 
10. re flu jo  y camisa calefactora , se depositaron 27)5 g (0,077 

moles) de N-(3-yo do pr op il)-g-clo  r obencensulíonami da bruta,
20,2 g (0,077 moles) de clorhidrato do N-(3'-am iuopropil)- 
-p-toluensulfouamida (preparado en e l ejemplo 1 ), 21 g 
(0,15 moles) de carbonato potásico y 200 cc do etancl. Se 

15. sometió la  mezcla a re flu jo  durante 14 horas y transcurrido 
este  tiempo se enfrió la  mezcla hasta la  temperatura ambien­
te y se la  f i l t r ó  en una capa de materia f i lt r a n te . Se evaporó 
e l  filtrad o  en vacio , se distribuyó e l  residuo entre 200 cc de 
agua y 100 cc de cloruro do metíleño y se extrajo la  capa 

20. acuosa por dos voces con 100 cc de cloruro de metileno. Los 

extractos de cloruro de metileno, combinados, se lavaron 
dos veces con 75 cc de agua, se secaron sobre su lfato  sódico 
anhidro, se f i lt ra ro n  y se evaporaron en vacio. E l residuo 
se d iso lv ió  en 100 cc de etan_ol y se ac id ificó  con 15 oc de 
cloruro de hidrógeno metanólico 8,5-n. So agregó éter
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(25 ce) hasta la  aparición de una^tónue turbidez. Con e l 
enfriamiento se farciaron c r is ta le s  que fueron filtra d o s  para 

obtener 20 g (53%) do clorhidrato de 4-cloro-4'-m etil-N ,N '- 
-(iminoditrimetilon)-hcncensulfonamida, de punto de fusión 
189-190°.
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D escrito e l  invento se declaran nuevas y de propia 

invención la s  sigu ientes reiv indicaciones, con prioridad de 

l a  demanda de patente estadounidense Na 441.333 del 19 de 

marzo de 1965.

1. Un procedimiento para la  preparación de sa lfo -  

namidas, caracterizado porque consiste en hacer reaccionar 
a) un compuesto de la  fórmula general

5.

2'n (II)

10 <

con un compuesto do la  fórmula general

35 .

R ih

1-Î N- ( CHg)^-(IÍIí) ( CK^) p-Ç— N -sOg-CĴ -Rp dm
R.
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o bien

b) un compuesto de la  fórmula general

5.

10.

R.

X-C-(CHJ -N-(CHj -(N) -(CH,) -C-X , 2 n , 2 'm . a ¿ p ,

R. Rr R_ R.

(H a)

con un compuesto de la  fórmula general

15. R-, - V  % .-S0 ( I l la )

(en la s  fórmulas I I  y I I I ,  y respectivamente en la s  fórmu­

la s  11a y I l l a ,  X representa un grupo amino e Y representa 

un átomo de halógeno, o bien X representa un átomo de ha-
20.

lógeno e Y representa un grupo amino; R^' y R^' represen­

tan halógeno, hidrógeno, alqu ilo  in fe r io r , un grupo amino prote­

gido o un precursor de grupo amino; Rg y R  ̂ representan hidró­

geno o alquilo  in ferio r ; representa un grupo protector
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amino; m os e l  número natural O o 2 a 4, in clu sive ; _q, es 
e l  número natural C a 1 ,_ con la^cxocpción de que cuando m 
o ^  es 0 . tanto m cono ^  deben ser 0 ; y n y u son mineros 
enteros por valor do l a ß ,  in clu sive , con la  excepción de 

5 , que cuando m y son 0 , n y deben ser cada uno 2 por lo 
menos, y ouánde 3^ es alquilo  in fe r io r , n y q_ deben ser am­
bos d istin to s de 0 y n y j) deben serpeada uno 1 ) ,  

convertir lo s grupos_acm.no protegidos o lo s precursores de 
grupo amino en_grupos amino lib re s  y, s i  so desea, trans­

ió . formar en una s a l  do adición de ácido e l  producto obtenido.

2. Un procedimiento oono se defino en la  re iv in d i­
cación 1 , caracterizado por N -aiquilarse e l  producto de
la  reacción entre un compuesto de la  fórmula 1 1 a y un con-

15. puesto de la  fórmula I l l a .

3. Un procedimiento como se^define en la s  re iv in ­

dicaciones 1  o 2 , caracterizado por usarse m ateriales de 
partida de la s  fórmulas I I ,  I I I ,  l i a  y I l l a ,  respectiva-

20. mente, en que 3^ ' ,  R^' y Rg jRenea e l  sign ificado  expuesto
en la  reivindicación  1 , 3-, es hidrógeno, m y q son 0 cada3 "
uno y n y son cada uno un número entero por v a lo r de 2 a 
3 , in c lu sive .
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5.

Un prccedimieiiio cono se define en la s  re iv in ­

dicaciones 1  P 2 , caracterizado por usarse m ateriales de 
partida de la s  fórmulas I I ,  I I I ,  11a y I l l a ,  respectiva­
mente, en que 3^ ',  R^', Rg 7 ^  tienen e l sign ificado ex­
puesto en la  reivindicación 1 , n y je, son cada uno un ndmero 
entero por valor do 1  a 3 , in clu sive , m es un ndmero entero 

por valor de 2 a 4, in clu sivo , y q, os 1 .

5. Un procedimiento como so defino en la s  re iv in - 
10. dicaciones 1 o 2, caracterizado por usarse m ateriales de 

partida do la s  fórmulas I I ,  m ,  H a  y n í a ,  respectiva­
mente, en que 3 ^ ', R^' y tienen e l sign ificado expuesto 
en la  reivindicación 1, 3^ representa hidrógeno, n y je son 
cada uno números enteros por valor do 2 a 3, ym y ^ 'v a le n  

15. cada uno 0.

6. Un procedimiento como se define en la  re iv in d i­
cación 1 , caracterizado por Usarse m ateriales de partida 
de la s  fórmulas I I ,  I I I ,  1 1 a y m a ,  respectivamente, en 

20. que y R̂  representan hidrógeno o alquilo in fe r io r ;
Bg representa hidrógeno, n y ^  g^R ambos números enteros, 

por valor de 1  a 2 , con la  excepción do que, cuando es 
alquilo  in fe r io r , n y je deben, ser ambos Ir. m es un ndmero 

entero por valor de 2 a 4g y <¡¡ §g q.
25.
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7. Un procedimiento como se define en la  r e iv in ü  
cación 1 , caracterizado por usarse m ateriales de partida
de la s  fórmulas I I ,  m , .H a  y n í a ,  respectivamente, en

y R ,* tienen e l sign ificado expuesto en la  re iv in - 
5 . di cación 1  y son ig u a le s; 3  ̂ y R̂  representan hiebrógeno; 

m y son ambos 0 ; y n y 2  son ambos números enteros por 
valor de 2 a 3 , in c lu sive .

8. Un procedimiento como se define en la  re iv in - 

10. dicación 1, caracterizado por usarse m ateriales de partida 

de la s  fórmulas I I ,  I I I ,  H a  y I l l a ,  respectivamente, en
que 3^' y R^' representando t i l o ; 3^ y R̂  representan h i­
drógeno: n y ^  valen ambos 2; y m y c}, valen ambos 0.

15.

20.

25.

9. Un procedimiento^ se define^en la  re iv in d i­
cación 1, caracterizado por usarse m ateriales do partida 
de la s  fórmulas I I ,  I I I ,  11a y I l l a ,  respectivamente, en 
que R^' y R^' representan m etilo; 
drógeno; n es 2; u es 3; y m y son ambos 0.

y Rj representan h i-

10. Un procedimiento como se define en l a  re iv in ­
dicación 1 , caracterizado por usarse m ateriales de partida 
de la s  fórmulas I I ,  I I I ,  11a y I lla ., respectivamente, en
oue R '  y R * representan m etilo; R y R representan h i-  ̂ 1 4 '  2 3
drógeno; n y 2  2 ; m es 2 ; y es 1 .
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5.

11. Un procedimiento como se define en la s  re iv in ­

dicación 1 , caracterizado por usarse m ateriales de partida 
de la s  fórmulas I I ,  I I I ,  1 1 a y n í a ,  respectivamente, en 
que R '̂ y R^' representan m etilo ; y R̂  representan hi­

drógeno; n y 2  son ambos 2 , m es 3 ; y a  os 1 .

10,

12. Un procedimiento como se defino en la  re iv in ­

dicación 1 , caracterizado por usarse m ateriales de partida 
de la s  fórmulas I I ,_ .I I I , 11a y I l l a ,  respectivamente, ¿n 
que y R̂ _' representan m etilo; y ^ re p re se n ta n  hi­

drógeno? n y 2  scR- ambos 2 ; m os 4; y  ̂ es 1 .

13. Un procedimiento, como se define en la  re iv in ­

dicación 1 , caracterizado por usarse m ateriales de partida 
15. de la s  fórmulas I I ,  I I I ,  H a  y I l l a ,  respectivamente, en 

que R ^', R ^'.y  representan metilo* representa hidró­

geno? n y ^ son ambos 1 ; m os 2* y 9, es 1 .

20. 14. Un procedimiento como se define en la  re iv in d i­
cación 1 , caracterizado por usarse m ateriales de partida
de la s  fórmulas I I ,  I I I ,  11a y I l l a ,  respectivamente, en 
que R^t,

geno; n y ^ son ambos 1 ; m os 3 , y 2  ° s  1 *

R ' y R representan m etilo; Rp representa hidró- 
4- 3 ¿
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15. Un procedimiento como se define en la  re iv in ­

dicación 1 , caracterizado por asarse m ateriales de partida  

de la s  fórmulas I I ,  I I I ,  11a y I l l a ,  respectivamente, en

que R , ' y R ' reoresentan butilo  te r c ia r io 3 R„ y R̂  repre- 1 4. ¿ o
5 . sentan hidrógeno; n y ]3 valen ambos 2 ; m es 2 ; y g  es 1 .

16. Un procedimiento como se define en la  re iv in ­

dicación 1 , caracterizado por usarse m ateriales de partida 

de la s  fórmulas I I  y I I I ,  respectivamente, en que R^' re-

10 . presenta bu tilo  te rc ia r io ; R^' representa m etilo; R  ̂ y R  ̂

representan hidrógeno; n y g  valen ambos 2 ; y m y ^ valen 

ambos 0 .

15.

20.

17. Un procedimiento como se define en la  re iv in ­

dicación 1 , caracterizado por usarse m ateriales de partida  

de la s  fórmulas I I ,  I I I ,  11a y I l l a ,  respectivamente, en 

que R^' y R^' representan un grupo amino protegido o un 

precursor de grupo amino; Rg y R  ̂ representan hidrógeno;

n y valen ambos 2 ; y m y c¡, valen ambos 0 .

18. Un procedimiento como se define en la  reiv in ­

dicación 1 , caracterizado por usarse m ateriales de partida 

de la s  fórmulas I I ,  I I I ,  11a y I l l a ,  respectivamente, en 

que R^' y R̂ _' representan cloro; R  ̂ y representan hidró­

geno; n y p valen ambos 2 ; y m y ^ valen ambos 0 .
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19* Un procedimiento como se define en la  reiv in ­

dicación 1 , caracterizado por usarse m ateriales de partida 

de la s  fórmulas 11, 111, 11a y I l l a ,  respectivamente, en 

que Rj/ , R^', R2 y representan hidrógeno; n y 2 valen 

5 . ambos 2 ; y m y c[ valen ambos 0 .

20. Un procedimiento como se define en la  reiv in ­

dicación 1 , caracterizado por hacerse reaccionar un haluro 

de 3-¿T?-metil-p-toluensulfonamido/'-propilo con 3-^ -n ie t il-  

10. p-toluensulfonamido/-propilamina.

21'. Un procedimiento como se define en la  reiv in­

dicación 8 , caracterizado por N-metilarse e l  producto de 

la  reacción entre un compuesto de la  fórmula 1 1 a y un com- 

15. puesto de la  fórmula I l l a .

20.

22. Un procedimiento como se define en la  reiv in ­

dicación 1 , caracterizado por usarse m ateriales de partida

de la s  fórmulas I I  y I I I , respectivamente, en que R ' re-
1

presenta cloro; R^' representa metilo; R  ̂ y R  ̂ representan 

hidrógeno; n y p. valen ambos 2 ; y m y jq valen ambos 0 .

2 Un procedimiento como se define en cualquiera
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de la s  reivindicaciones 1  a 22 , caracterizado en que lo s

átomos de halógeno que se designan parcialmente con X e Y, 

respectivamente, son cloro o bromo.

24. Un procedimiento para la  preparación de su lío -

namidas.

Segdn se describe y reiv in dica en l a  presente 

memoria descrip tiva que consta de 58 páginas fo lia d a s  y 

e sc r ita s  a máquina por una so la  de sus caras.

Madrid,a 18 de marzo de 1966. 
p . a . JA!ME tSERN

Fbmado. UMS REY PADttLA
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