324408

PATENTE
DE

* INVENCION

por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION IE SULFONAMIDAS!, 2
favor de la firme sulza F. HOFFMANN-LA ROCHE & GO, A.G., domi-
ciliada en Basilea (Suiza).
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MFEMORT A ITESCRIZTIVA
Este invento se refiere a nuevas sulfonamidas y a un
procedimiento para su preparacién. NMas particularmente,
e] invento se refiere a sulfonamidas de.la férmula

R, % By By
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en que Rl y R4' representan hidrégeno, alquilo inferiar,
halégeno (por ejemplo, cloro o bromo; de preferen—
cia, tloro) o amino; 132 vy R3 representan hidrégenc o
alquilo inferior; m es el mimero natural 0 o 2 a 4,
inclusive; g es el mimero natural 0 o 1,_con la
excepcién de que cuando m o ¢ es O, ambos simbolos.
my g deben ser 0; y un y p son numeros enteros

por valor de 1 a 3, inedugive, con la excepcién de
Que cuando m y g son O, log simbolos n y p.deben
ser cada und 2 por lo menos, y csua:miol‘.ﬁt3 és alquilo
inferior, los simbolos m y g deben ambos ser
distintos de 0, miembras n y p deben ser 1 cada

YN0

_ Compuestos preferi_dos de la f6rmula I son los de las
férmulas Ia y Ib que sdguen:

R'.z lL2

R - </p\>_so 21'W—(0H2)r-m(CHZ)S-I}—soa—-</.«:\>-—34 (1a)

donde Rl s By ¥ R4 tienen el mismo_signifiocado
gque en la formula I, mientras r y s son ocada

uno €l mimero entero 3 o 4,
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35—// N~ SOQITH—-(‘J-(GH o) == (CH,) ~m1—(cﬂz)v-z-m~1«</:;‘.\>_n ’
=) 3
5, (1v)

donde K. ¥ R. representan hidrégeno o alguilo inferior,

5 )
R3 tiene el mismo pismificado que en la férmula I,
10. % y v son cada uno el mdmero emtero 1 o 2, con la

excepoién de que cuando Ry o5 alguilo_inferior,
los sfmbolos t y v deben ser 1; y u es un nimero
entero por valor de 2 a 4 inclusivé; mis preferi-
blemente, T y v son el mismo nimero, mientras

15, Ry ¥ By son idénticos,

La expresién “alquilo inferior® que agul se usa debe
entenderge que signifiéa un grupo algqulilico de cadena recta
o ramificada; con 1 a 7 dtomos de carlono, como metilo,
20, etilo, isopropilo, hexilo, heptilo, cte.,; con ypreferencia
por medio en todos los casos, -
Los compuestos de la férmula I pucden prepararse por
el peocediniento de este invenlto que consiste en hacer reaccio-~

nar:
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a) un compuesto de la formula general

E, Ts

5 R'~<;>-so 2—*\1v_-f!3—-(cﬂz)n-halégeno (11)
L] R3

con un conpuesto de la férmuls general

0. R
1 3 )
I
H F-(CH - - - e - - I
(01, = () ~(04,) G50, @ r,' (111)
By
A5. o bien

b)) un comwuesto de la férmula general

By &
0. X—-C-(OHz)n—-I\IT—(GHZ)H——(N)q—(CHz)D—G—X (I1a)
Ry RS R5 R3

con un compuesto de la formmla general

25.
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Ry '~ "\>-soz-x (I1Ia)

Aame

(en las férmulas II y III y en las férmulas Ila yfiIIa,
respectivamente, X representa un grupo amino e Y{tépre-
senta un 4tomo de halégeno, o bien X representa q@fétomo
de haldgeno e Y representa un grupo amino; Rl' y

R,' representan halégeno, hidrégeno, alquilo inferior,
un grupo amino protegido o un precursor de grupos

awino; R, y R, representan hidrdgeno o alquilo in-

ferior; R5 re;resenta un grupo protector aminos
m es el mimero natural 0 o 2 a 4, inclusive; g
es el mimero natural O o 1, con la excepcién de
que cuando m o g es O, tanto m como g deben ser

3 ¥ nyp son mimeros enteros por valor de 1 a
3, inclusive, con la excepcién de que cuando m y
g son O, n y p deben ser cada uno 2 por lo menos;

¥y cuando R3 es alquilo inferior, m y g deben ser

ambos distintos de O y n y p 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 adicibn de 4dcido el producto obtenido.

El producto de la reaccidén entre un compuesto de la
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formule ITa y un conpuesto de la f6érrmla IIIa puede N-al-
guilarse para_producir un compuosto en el gue los grupos

sulfononido estén W-alquilados y los dtomos de nitrdgeno

- restentes estén protegidos o sean precursorcs de grupos

amino, gque luego se convierten en grupos amino libres.
Para desarrollar m4s plenanenic el procedimiento de
egte invento, en los csquemas de reaccién que siguen se ex~

ponen algunas nodelidades preferi dos del procediniento,
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HN~?~(CH2) ~0H

1 -
(Iva)
R3 |
|
"'l’- (/....,\}“.‘QOZX!
=
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1 (VIa)
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2 3
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Enrlos esquemag de reaccidn anteriores, Rl' y R4L
son haldgeno, hidrégeno, alquilo inferiof, un grupo amino pfote—
gido o ﬁn precursor de grupo amino, es decir, un grupo que puede
ser convertido en grupo amino por reducecidn o hidrblisis, pof
ejemplo un grupo nitro, nitroso, azo, hidrazo, hidrazido,'
carboalcoxiamino, carbobenziloxiamino, etc., o, de preferen-
cia, un grupo acilamido, por ejemplo un grupo alcancilamido,
de preferencia un grupo alcanoilamino inferior, como acetami-
do, propionilamido, etc., un grupo benzamido o un grupo
benzamido substituido, por ejemplo benzamido alquil- o halo-

-pubstituido; X es cloro o bromo; m., es un mimero entero por

1
valor de 2 a 4, inclusive; ny y pq son cada uno 2 o 3; mien-

tras Ry a R, y n y p tienen el mismo significado que se ha

expuesto anies.

El esquema reaccional I anterior se lleva a cabo
Haciendo reaccionar una alcanolamina de la férmula IV con
un haluro de fenilsulfonilo de la férmula V, a temperatura
del orden de unos 20 2 unos 1502, para formar un compuesto
de la férmula VI, E1 compuesto de la férmula IV se trata
luego con un agente halogenante (por ejemplo, cloruro de
tionilo, tricloruro o tribromuro de fésforo, pentacloruro de
fésforo o pentabromuro de fésforo), para formar un compuesto

de la fdérmula VII. El compuesto de la férmula VII se trate

con amonfaco, de preferencia en presencia de un alcanol
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inferior (por ejemplo, etanol), a temperaturs Gel orden de
unos 80 a unos 1600, para formar un conpuesto de la_férmula
VIII. _®1 compuesto VIII se hace rcaccionar entonces con un
conpuesto de la formula XITI, parc former un compuesto de la
férmmla XIIIa, de preferencia = temperaturs de unos 60 o unos
150°C, ya sea cn auscncia de disolvente, ya sea en presencia de
un disolvente inerte, por ejemplo, alcanoles inferiores como el
netanol, el etanol, etc., hidrocarburos aronmdticos como el
benceno, el tolueno, ete., hidrocarburos halogenados - con
punto de ebullicibn superior a uwnos 60°C, como el tetraclo-
ruro de carbono, ctc; o bien puede enplearse un exceso del
conpuesto VIII para que ejerza de disolvente y dz agente
aceptor de 4cido. Une modalidad preferida del procedimiento
congiate en enplear el conpuesto VIII en forma de una gal
cristalizada, por ejemplo de uno sal de mineral de dcido

como el clorhidrato o el sulfoto, y afiadir a la mescla reac-—
cional una canitided cproximadanente caivalente de un
aleoholato inferior de metal alecalino on el alcohol corres—
pondiente, para qug cctue de agente ageptor de 4cido, Cusndo

L
brotegidos o Pprecursores de grupo amino, el producto

uno de losg simbolos R ' o R 4', 0 ambos son grupos amino

resultante que contiene Rll y/o R4' 3¢ convierte en wun oo
puesto de la férmula XIII por medio de la reaccidén apro piada,

ya conocida, para obtener un grupo onino a partir de un
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grupo 2mino protegido o un precursor de grupo amino, Por
ejenplo, cusndo R y/0 R4' son un grupo acilanpido, la clind-
nocibén del grupc acilo puede cfecetuarse nediante calentamienw—
to en un medio_acuoso 2lcaline o 4eido., B1 conpuesto de la
féfrmln XIII cs un compucsto de la f6érmuln I en el que n y
gsoonOynypson2o3,

&1 conpuesto de lo férpule ZIT sc obitiene por nedio
de lag nismas ctopos operntivos gue para obtener ¢l conpucsto
VII, salvik que s¢ enplean como naterinzlces de partida conipue s
tog do lag f£éromlos IX y X,

Cuondo sc_quire prepurar ¢l conpucsto de la fo6rmu~

12T en que o y 4 son distintos de 0, 0 sca un conpuesto de

le férmule ZVI, éste puede sintetizarse segin el esquena reaceionn)

II, haciendo reaccionar un comnpucsto de la f£O6rmula VII A

(hecho a partir delos conpuestos IVa y Via segin el nismo
wocediniento que en el esquena rcacciontl I péra 1los compuege
tos IV, VI, y VII) con un cxceso de una dianina de la fhrmula
XV, o tenpereture del ar den de unos 20 a uwnos 1509C, ya sca
en sugencia de disolvente, ya sea en presencia de un d solvene
te inerte, como los que se hon indicado antes para la reaccidn
del compuesto VIIT con el coapucsto ¥II, para formar unfom—
pucsto de la férmmle ZV. E1 conpuento de la férrmle XV se
hace reaccionor cntonces cen un conpueste de 12 férrmula XIIo

pera fornmor un conpuesto de la férmula XVIia, que a continuo-

e e
R s R
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cibén se convierte, si sc qulerc, en un compuesto de la férrmi-
la XVI tal conmo se he descrito antes parn convertir»un con-
puesto de la férrmla XIIIZ en que B! y/o R4' SOn grupos
amino protegidos o precursores de grupo amino, El compuesto
XIIa se prepare por la reaccién entre los cecupuestos IXa y X,
para formar el compuesto Xla, y formando del conpuesto Xla,
el compuesto XIIa sogin el procedimiento expuesto antes para
la preparacién del compuesto XII. Cuando n=p en el producto
de la formule XVI, deben emplearsc aproximadamente 2 moles
del compuesto VIT por nol del compuesto XLV, & fin de formar
directamente un conpuesto simétrico de la f£érmula XVIo en el
que n=p y Ril = R4’, .

Los compucstos_de lag Lérmules IV, IVa, IX y IXa

en que R2 ¢s hidrézeno son conpucstos conocidos, por cjer—
Plo, los conpuestos de las Iérmulas IVo y IXa, en que R, oS

2
hidrégeno, los grupos R3 son hidrdgeno o alquilo infarior y
nypsonl, ge preparan scgin el esguena reaccional giguien-

tee

R i
3 53 R3
OZN-CH & HQCO —> 021\1 -C—CHEOH “’""';I"?’ HZN'—T‘GHQOH
e 1A 2 R
113 i‘~3 3



~ Los conpuestos de las férmulas IV, IVa, IX y IXe que

en B, e¢s alquilo inferior sc preporan cono sigue:

2
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En ¢l esquens reaccional anterior, RZ es alquilo infew-
rior, 1‘{3, nyp tiencn el significado expucsto antes y X os
halégeno (de prefercpcia, cloro o bromo). Ia secuencia
rcaccional awberior se llova o cabo haciendo reaccionar ben-

5. zeldehido con un compuesto de la flrimla

:3

|
T 4'_‘ - -t H
1121\ clz (cﬂg)11 0 0 0

R
10. 3

para formar un compuesto de la £érrmle

R

15. ‘ 3
et
y \>-c;~1=1.x—ci>-(cﬂz)n o -0

R

Ry

20,, - - v
el cual puede cislersc de la megzele roaccional antes de la

hidrogenacién o bien puede hidrogencrse en 1a nezclt reaccio-
nal. Ta hidrogenaci6n para fornar un conpuesto de la férmu-

la
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Xy
AT
N \.-GHZ-N_C—(OHZ) 0 _-OH.
- n o p
R
3

se efectia en prescncia de un catalizador de hidrogenacidn,
por cjemplc un cotalizador de nfgucl, 1 compuesto anterior
se hage reaccionar lucgo con un halure de algquilo inferior,

RPX para formar un compucsto de la férrmla

Este dltino conpucsto se hidro gena 1uezo en presen~
cic de un &cido nineral y un cotalizador do hidrogenacidn
(por ojenplo, un catalizador de ®ladio), para formoer una

sal de deido nineral de_un conpuesto dc lag férmilas IV, Ive,

IX o IXo en ¢l que R2 ¢s alquilo inferior, 12 sal sc trags

con una hasc parn farncr la cnine libre en 12 que R. es

2
alguilo inferior.
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Ll as pccto d ol procedimlento identi@ic?do antcs cono

b cince ers £l

b) s¢ ilustra en cl esquens dc reaccibn que sigue, el cual

muestra lo preparacidén de los conmpuestos de la f£ormula XVII

5
R -.<’ e_so CIEy=(C,),, T CHy) ) =03, NEIS0,,- z N-R)
e i l T
10.
(XviI)
en que Bl’ ) yhp ticnen el mismo significado
15 que se ha cxpuesto antes,’

puede emplearse un nrocedinimto antarnativo,.
El esguena reaccilonal para la preparacién de estos

conpuecstos es ¢l due gigue:
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7N T . =
4 \>.~CI*12,2§_ + s.-—C—-(Ghz)n —-LI&—(GHZ)IJ ~C=H

10,

N 1 1
($VIII)
. (xxx)
5, L
W20~ (CH,) . W=(CH,) -C=NW
2 1)1 2 Py
Gsz@
(xx)
Hzn-cﬂg—(CHz)nlnm-(CHz)Pl-cHZ—NHQ
15, CHo= S
(%x1)
le~¢& Q&-so X (V)
\-:l:-/ 2
20, |
\,"
/" Y - e il OH - - /’- iR -
R1'<.m:> SOH-Cll (GH, ), ~3i-(C0H,)  ~CH,~HS0, ¢ :> R
e 1 | 1 N
|
]
CH = o
25, (Xx11)
| 1
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R '-./’ i\,-SO NueH, (CH.) ~-NBE-(CH,) -CH_NHSO ~{/ \\.-—R_L‘
\_./ 2 2 2 nl 2 Pl 2 2 N\ __./

(%vila)

|

R~ \\-so NhCH (CH ) -hn-(cﬂ ) ~CII mso -1/ ~R,
T \rf—/ 2'ny Py >

(XVIL)

En el esquena reaccional anterior, X, ny9 Py
R._L‘ v Rl tienen cl significado gue se les ha atribuido antes,

El escuena reaccional anterior se lleva a o0abo
haciendo reaccionsr un haluro de beneilo de la fdérmmla XVIIL
con un_conpuesto do la férmula §IX, a temperatura del orden
de unos G609 a unos_1609, en presencia de un disolvente inerte,
como cetonag do peso molacular bajo, es deeir, proviastas de
6 4tomos de carbono a lo sumo, de prefercreia acelona; dime-
tilformamida, o los que se han indicado & ntes para la reac-
oibén del compuesto VIII con cl compuesto XII; ¥ en presencia
de un agentc aceptor de 4cido, como un carbonato de metal
alealino (por e jemplo, carbonato sédico) o un exceso adcl
coppuesto XIX, para formar un compuesto de la férmula XX,

E] conpuesto de la férmula XX sc hidrogena luego on jpresen —
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cia de un catalizador Raney de cobalto y un cataliz__ador

Raney de niguel, a ser posible en presencia de un disolvente

de alocnol inferior, como el metanol, y en presencis de una
apina terciaria (por ejemplo, una trialguilamina inferior

como la trictilamine )o en presencia de amonfaco, a tempera~
tura del orden de unos 609 2 unos 140° y con una presién de
hidrégeno de uwnasz 30 atmésferas a unag 120 atmbésferas, para
formar una diamine de la férmula XXI. Ta diamina de la fér-
mula ¥XI se hace reacclonar a continuacidn con un compuesto

de la férmule V para foriaar un compuesto de la férmula XXLI.
El compuesto de la férmula XXIT se hidrogena luego en presen—
cia de un 4cido nmineral (por ejemplo, Acido clorhidrico) y

en presencia de un catalizacdor de paladio (de prefercncia,
carbdén paladiado), para forntr un conpucsto de la férmula
XVIIa. E1 compuesto de la férmula XVIIa go comvierte en un
comnpuesto de la LOrrmla XVIX, =i sc duire, procediendo tal

cor0 8¢ ha expucato antos Dars convertir un conpuesto de l1a
férmula XIITa on un compuesto do la Lérmula XIII. Sin erbargo,
cuando Rl' es un grupo convertiblce en grupo amino por rcduc-
cibn, Ta etapa 4o hidrogenacién anterior fZXIT a XVIIa)

sucle convertir ¢l prccursor de grupo amino dircetamcnte

en amino. . . -
Ios compucstos de las férmulas I, Ia, Ib, XIIT,

XVI, y XVII, a¥i como sus scles de adicién 4cidas, ticnen pro-
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picdadeg cardiocactivas y resultan Utiles pa_ra prevenir la
ncerosis. del miocardio y los cauabios andxicog en cl misculo
cardfaco. Ademds, son eficnecs comtra la taquicdrdia y la
arritonia tento on los tejidos auricularcs como en los venbri-
culares., §c¢ los pucde adminigtrar por via oral en dosis

quc abarcan de uwnos 2,5 a unos 400 mg por kg de peso corpo-
ral, y por via parcateral a dosgis de 1 mg aproximadamentc a
50 mg aproximadanentc por kg de wpesq corvoral, con dosifi-
cacibén ajustada 2 la cspecic y a los requerinientos indivi-
duales, Los compuestos de cste inveato son coapatibles con
los cxcipientes farmacéutbticos msuales y pueden adninistrarsc
por via oral o por inyeccibén (por cjemplo, endovenosga), on
combinacién con cxcipientes de formulacilén conocidos que so
ugan corricntenentc para cetes formas de dosificacibén. Por
ejemplo, para une scl de adicién de dcid de W,N'-(iminodi-
trinetilon)-di-p-toluen-sulfonmiida, que os el conpuesto pro-—

forido del invonto, son formmlaciones tipicas la s sl guientes:

Pormmlacién para pastilla i
3 Bor pastilla
Clorhidrato de ,W'-(imino &itrinctileny '
—di-p-tolucn-pultononida 120,0
Alaidén de ne iz

26,5 ng
Alnidén de paiz prehidroliszado 20,0 ng
Estearato cdleico 1,5 ng
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Procodimicentos

‘En une nezcladora de tanmafio apropiado $€ e ze

clan el clorhidrato de N,H'-(iminoditrinetilen)-di~p-to-
luen~sulfonanida, ¢l alnidén de maiz y ¢l alnidén de mafx
prehidrolizado., E1l polvo obtenido sc granmula con agua des—
tiloda hosta la consistencla de una pasta ospesa, sc es—
parce éste en bandejas forradas de pepcl y se 12 seca du-
rante la noche a 43°C, Se pasa la gramuilacidn seea por un
tapiz con aberturcs de 0,8 mn y s¢ la deposita en una meze
cledora apropiada. Sc afinde ¢l estearato cdleico y se mez-
cle o fondo., Lo nezela obtenide sc comprime en pastillos
de 150 ng, TLosg trogueles pucden cstar entallados parc fa-

cilitar la dogificocidn en nitades,

Tormulacibn pora cépsulog

2or cépsuln

Clorhidroto de W,lt'-(ininoditrimetileon)—

-di-p=-tolucn-sulfononido ' 225,5 ng
Lactosa 36,0 ng
4lnidén de naiz 36,5 ng
Estearato dc nagnesio 5,0 ng
Proccdiniontos

En un recipicnte de tapafio apropiado, sc neg~
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clon todos los ingredicntos hasbto honogeneizacién conpleta,
luego gc envasa ¢l polve en cépsulas de gelatina de cés-

cara dura, de dos piczs, hasta un peso aproxinado del cone

tenido de 330 ng, enpleando une néquine cncapsuladors,

= e

Forrmlacién parcnteral

Por cc
Clorhidrato de N,N'~(ininoditrinctilon)=—
~di-p-toluen~sulfononida . 25 ng
Hidréxido sbdico o.s. hegta pH 9,0
Aguz pera inyeecibn, de_la Fermacopea
Norteancricona Ce3, hasta 1 co

frocedinicnto

Se suspende cl clorhidrato de T,N'-(irinoditrime-
tilen)mdi-p-toluen~sulfononide on perte del agua para inyec—
cibn, Se solubilize 12 drogo por ~dicidén lenta del hidréxi-—
do sbdico en forna de soluweidn 2110y, hopte pH de 9,0 apro-
xinedanente, se filtra la solucidén obtenide y se la deja
repogsar durantc 24 horas. Tucgo se 1o filtra con unc dujic
filtrante, Se cnvasa la_solucién cn ampollas del tarmiio
deseado, se cicrran éstas bajo atmbsicra de_nitrbégeno y

se las esteriliza & 122°C durcnte 20 mimitog. §e rovisanm
todas las anpollos y se descchen 148 gue conticnen canti-

ded oxeccsiva do fidbras.
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~_ El invento se comzprenderd ncjor del cxamen de los

ejenplos que sigucn, los cucles sc Hen con Tfines ilustrati-

vog Uniccnente,

EJEMPTO L

Proparacién de clorhidrato de M,N'-(iminoditrinetilen)-di-

zpztolucnsulfonnnd de, y
En wn notroz de tres tubuladurcs y 2 litros de

copacidad, eguipado con agitador y ternérietro, =e depositaron

165 g dc 3-aninoproponol (2,2 moles), 8Sc afiadieron 190,5 g

(1 mol) de cloruro de p-tolucnsulfonilo, cn poquciias porcio-

nes y con tal progresi6n que la tempercpura, on rdpido aunen-

to, no excedira de 130° (20 o 30 mimtos). $Sc nantuvo la

tenperature de 1300 durante 30 minutos més y lucgo se dejé

enfriar hasta debajo de 100° ¢l jarabe resultante. Después

de verterlo en 1 litro de aguc, sc recoglbd ¢l accite preci-

pitado, insoluble en ague, nediante tres cxtraccioncs con

200 cc de acetato de etilo codw vez, Sc lavd con agua la

capa de acctato de ctilo, se lo secbd y por dlbinmo sc la evapo-

ré en vocio. El accite residnal, 3-p-toluensvlfonanidopropa-

nol (130 g, 79%), sc tronsfirié o un notrasz de tres tubula-

durcs, provisto dc agitador, condensador de reflujo y cmbudo

de gotco y sumergido cn un bailo de agua caldeable. Por el

eibudo de goteco se ofindib grodualmente, o 50-70° y agitando,
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cloruro dc tionilo (134 g, 1,12 noles), con %zl progresién

cono la pernitia cl desprondinicnto de HCL ¥y dc §0,. Tormi-
nada la adiecibn, sc ealenté 1o ncscla

¥ b

durcate 2 horos a
90-100°. Tuego s¢ Vvirtid 1o nezeln reaecional, on agun
helada ¥ s¢ 1o Gejd soligificer on agitacién, Sc recogibd por
filtracibn ¢l netoria] sélido (cloruro de 3-(p-tolucnsulfcna-
mido)-propilo) que sc obtuve on forma de un polvo de color
pardo claro, fundente cn cstado bruto & 539, Bl rondiniento
de 186 g, correspondié al 82%. Pora purificar ¢l producto,
g¢ lo molié on wn nortero, con heptano, y sc le £iltré por
succibn; rendiniento, 175 g (71%). Uno nucstre recrisba-
lizada on ftolueno/hopteno fundié o 54-~550. .

100 g (0,4 moles) de cloruro de 3-p-tolucnsulfona-
nidopropilo sc calentoron on wne autoclave eon 1100 cc de
alcohol que contenfan 68 gz de ETHS, duronte 5 horas y a 1500,
Desputs de dejor enfrior la solucidn, sc la £iltrd pers sepo-
ror ¢l clorurc andnico precipitado y se cvaporbd en vacio
(12 & 20 mn de presidén) todo lo posible, E1 residuo se
acidific6 hasta pH do 2-3 con dcido clorhidrico concentrade
y por Wltimo sc ovapord cn unc bandejs de porcclens, sobre
un_baiio de valor, haste que s¢ solidificéd,formonde una
nega ceristaline, con el cnfritnicnto, Sc suspendié ol pro-
dueto con 15C cec do ague fria y se f£iltré por succidn. Se

nolié el filfrado con éter, s¢ filtr6 por succibn y sc dejé
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secar ¢l airc. Tuego sc hirvié el producto con 100 cec de
agua que contenlan 1 cc_de &cido clorhfdrico concentrado, cn
un vaso de precipitados, y se decomté la solucién de agua
caliente del accite residucl no disuclio que cstaba cn el
fondo del recipicntc. T colueién, con ¢l enfricniento, dib
uno cristalizacidn denso del producto, Bl aceite no disuelto
se extrajo con ogua acidificode ealicnte, procedicndo de 1o
nisna nonerd, y s¢ repitld ¢l procedinicento hasta que no pudo
obtenecrse dgl cxtrocto ningune cristolizocibn nds, 1ms cris-
talizaciones combinndas sc rceristnalizoroan uvna vez nis on
isopropanol. 8c obtuvicronm 17 g dc clorhidroto de W,N'-(ini-
no ditrinctilen)-di-p-tolucnsulfonenide, fundentc & 183,5-184,5°.
La basc libre cristalizé on alconol diluido, punto

de fugidn, 116°C.

EIBPI0 2,

Preparacidn de clorhidrato de I,N'-(ininotctrametilentrinmeti-

len)bis-(p~tolucnoulfonanida),

‘ ‘8¢ soncticron a reflujo y agitacién durente 10 ho-
ras, 84 g dc yoduro sédico, 124 g de cloruro de 3~p-tolucn-
sulfonanidopropilo y 500 ce de acetond. Sc virtidé la nezcle
reacglonal en 2,5 litros de agun helndo y ¢l precipitado
olcoso eristalisé répidencntc com la sicmbra. Se recogié por

filtraci6n ¢l sédico (yoduro de 3~p-tolucnsulfonanidopropilo),
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ge le nolié con agua fria en un nortero y sc volvid o filtrer.
E) producto fornbé uwn polvo criatalino de color cancla, funden-
tc a 49-54°, y sc utilizb cn cstc cstade para las reacciones
siguientes. Uno nuestre recristalizoda on benceno/heptano
fornd placas incoloras; puntc de fusidn, 55-57¢, E1 rendinien-
to de metorial bruto ascendid a 148 g, lo que corresponde

cl 874 del tobrico,

Sc somcticron a reflujo y agitacibn durante 20 ho-—
ras, 68 g dc yoduro de p-tolucnsulfonanidopropilo, 680 cec
de aleohol y 14 g de cianuro potfsico. Sc cvaporé cldisol-
vente en vacio. Se afiadicron 2l residuo 200 cc de agua y se
cextrajo con 300 cec de &ter cl moberizl no disuelto, Se lavé
el cxtracto ctérco por dog voeces con agua ¥y luego se le tratéd
con corbdn. Sc evapord cl Stor y se dejé crigtalizar on un
secador de vaclo el residuo oleoso. Estc residuo (4-p-
~Goluensulfoneni dobutironitrilo) sc solidificé despacio,
fornondo uns nost sé6lide blonco, fundente a 47-500, Bl ren—
diniento, de¢ 45 g, corrcspondid ol 95¢. del tedrico,

82 g de p-toluensulfonenidobutironitrilo en 1200 oo
de ctanol se hidrogenaron con 13 g de cobalto de Raney cn
presencia de 13 g de trietilemina, a presibn de 750 libras
y tenperatura de 70 a 80¢, durcntc 5 horas. §¢ ovaporé cl di-

solvente en vacfo, haste obtener wa ja ebe. EL resf{dano con
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¢l reposo, deposité clgln netorinl eristalino que fue recu—
perado desputs de suspenderlo com isomropanol.  Se neutralizé
el filtrodo con 4eido elorhfdrico y quedd ontonces, sin disol-
ver, otra partide del producto sccundario eristalino,

Se eveporé el filtrado en vacio, hasta sequcdad,

y ¢l resiauo (elerhidrato de N-(4-nninobutil)-p-tolucnsulfona~
nide) que cristalizé on el curso de vorias horas, fué recris-
alizado en isopropanol., Bl rendimiento de 40 a 45 g corrcs-—

pondié al 43-47T75, punto de fusibén 107-108e,

) A ctbéxido sédico, preparado a base de 1,65 g de
sodio en 50 cc de alcohol. Se afladieron 20 g (0,072 noles), de
clorhidrato de W~ ( 4=opinobutil)~p-toluenpulfonanida y luege
24,4 g de yoduro de 3-(p-toluensulfoncnido)-propilo, preparae
do como antes se ha exp uesto. Je sometlé la rnezcla o reflujo
durentc 4 horas, sc la virtid en 100 cc de agua helada y sc
alealinizé ligeremente_con 10 ce de anonfaco concentrado.

El accite precipitado se cxtrojo con 100 ec de acctato de
etilo, y la capa de acctoto de etilo se¢ lavé por dos

weees con 50 ce do agua cn ondn lavaodo, 8¢ precipité un
oxalato del producto por adicibén de 8 g de deido oxdlico
(anhidro) disucltos en 200 cc de acctato de otilo. El oxdla-
to erisbtalizb grodualmente cn agregedos do agujas voluninosas,
Despubs de dejorlo reposar cn un refrigscrador duronte 24 ho-

ras s¢ le recogld filtrdndelo por mccién y sc lc reerista-
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1izé cn 65 cc_de ctenol (20 g). Para transfornmarlo on el
clorhidrato, sc le calento con 100 cc dec &¢ido clorhidrico
acuoso 3-n, Bl clorhidrate (clorhidrato de IT,I\kZ{millg‘oet1~a,-
me*tilen’crirae’cile;}7—bis—@—toluensul:fonamidg.7 que se separd
vrimeramenie en forma de un aceite, cristg.lizé en el curso

de 24 horas. Se le filtrd por suceibén y se obbtuvo un rendi-
miento de 14 g, lo que corresponde al 405 del tedrico, punto

de fusidn, 132-134°; punto de fusién de la base libre, 93-95°,

EJ=PI0 3,

Preparacifn del diclorhidrato de N,N'-(dimetilendiinifoditri~

metilen) bis-(p~toluensulfonanida).

Se afia_dieron 6,0 5 de eti lendiamina (anhidra) a
68 g de yoduro de p-toluensulfonemidopropilo. La tomperatura
subié esponténeanente hasta 85° y se produjo una mezela homo—
génea. Se calentd ésta a 95-100° en un hafio de vapor, durante
30 mimutos, y el Jjarabe espeso se calentd luego con 100 cc de
agua_y 20 ce de amonlaco concentrado., Se decantdla capa
acuosa, separéndola del aceite pesado, vy sec lavéd este Wltimo
por tres veces con 10C cc d¢c azma, So le disolvié luego en
50 cc de alcokol y se acidificd la solueién con &cido clorhi-—
drico alcohblico. E1 clorhidrato del producto, diclorhidrato
de N,Nf-(dimetilendiiminod trimetilen)-bis—(p=toluensulfonanida)

cristalizd despacio cuando se le dejé en recposo durante la
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noche en el refrigerador. Iuego se le filtré por succidn

(22 g ; pwnto de fusibn 225-2280), y s¢ le recristalizd en

1 litro aproxinadamentc de asua, U1 rendiniento de mroducto
puro, de punto de fusibn 243°, fue de 15 o (27 % del tebrico),
Ia base libre (de isopropanol) fungid a 1280,

EJEMEIO 4.

Preparaoion del diclorhidrato de N,N'-(trinetilendiimino di-

trinetilen)~bis-/p-to luensulionamnida/

Se afiadieron gradualmente 68 g do yoduro de p-to-
luensulfonamidopropilo a 7,4 5 de 1,3~propandiamina, Ta tem-
peratura subid a 100-105°¢, Después de mantener la tempera-
tura a 1002 durantc 30 minutos en un bafio de vapor, se suspen-
di6 el producto resinoso, a 70-00°, con 100 cc de agua, 10 cc
de amonfaco concentrado acuoso, 150 cc do acetato de e tilo
y 5 ecc de ctanol, Be scpard la capa orgdnica y sc precipité
de clla el producto, N,Nte(trimetilendiiminoditrimetil)-bie-
-Zgutoluensulfonamiq§7, en forma de un oxalato cristalizado,
por adicién de una solucién de 20 g dec Acido oxdlico anhidro
en 270 cc de acctato de etilo, ELl oxlato cristalizé en agre-
gados de agujas voluninosaz. ge le filtré por succién y se
le rcoristaliz6 en 600 a 700 cc de agua, Para transfornarlo
en el clorhidrato, se le suspendidé con 10 c¢c de decido elorhi-
drico concentrado nds 20 ce de agua, hasta que volvié a cris—

talizar y por dltino se le rccristalizé en 100 ce de metanol
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gue cowbenian un poco de 4cido clorhidricc anhidro, ZEl1 clorhi-
drato fundié a 215~216° 7 se obtuvo puro con wn rendimiento

de 14 z (24;). Ia base litre cristalizé en alcohol y fundié

a 17C-175e,

BIBAPIO 5.

Preparacids del diclorhidrato de T, (tetrametilendiinino di~

trimetilen)~-bi s-[ §~t01ue115u1fq§_@gj; da/

Se prepard el compuesto de mancra andloga al
diclorhidrato de H,N'-(trimetilendiminoditrimetilen)-bigs-
—éfutoluensulfomm' dg;? a partir de 8¢ ; de yoduro de p-toluen~
stlionamidopropilo y 8,6 g de putrescina. Se recristalizé
el oxalato en metan ol y se le obtuvo con rendimiento de 44 g
Con 15 cc de ague mée 30 c¢ de doido clorhifdrico concentrado,
di6 18 g de clorhidrato puro, con punto de fusién de 268-2700
(31 de la teoria),

BJEMPIC 6.

Preparaci6n del diclorhi dreso

de X,H'-/etilendiinino~his-

=(22-dnetiletilen)/~bis-(p~toluensulfonanids)

2 .
In un matraz de fondo redonds r 2 litros de capa-
cidad, provisto de agitador, camisa celefactora y temmémetro,
se Gepositaron 392 g (4,4 moles) de 2-amino=2-metil-l-propa-
nol (grade préetico) y se aladicron en porciones 301 g (2,0

moles) de cloruro de p~tolucusulfomilo, con tal Progresidn
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gque la temperaturas, en répido aumento, no excediera de

130-140°, lo gue reguirié uncs 2C a 25 mirmtos, se mantuvo

la temperatura a 130° durante 45 minutos nds y luego se dejé

enfriar la mezcla reacecional hasbta 1000 y se la virdti6 en

5, 3 litros de agua fria, con agitacidu, El precipitado, oleoso,
se solidificé répidamente, Se le filtré por suceibn, se le
lavé sobre el filtro con 2 litros de agua y se le secd,
primeramente a la “emperatura ambiente y luego con una estufa

_ o 600, El rendimicnto, de 402 g do 2~(p-toluensulfonami do)—2-

10, -mctil-propanol, correspondid al 83 dcl tedrico. EL punto de
fusién fué de 95=96¢, TUna ruestra, rceristalizada en isopro-
pancl, fundidé a §t-590,

In un »e traz do 2 1itros,; provisto de agitador,

termémetro, camisa ealefactora ¥y condensador de reflujo, sc

15. depositaron 402 z (1,66 molcs) de 2-(p~ftoluensulfonamido)-2-metil-
-provanol y se dalentéd a 95-100° hasta gue el matorial cstuvo
fundido. En ecte material, agltado, cc instilaron 300 g
(2,5 moles) de cloruro de tionilo, a 95-100° y con tal pro-
gresién como permitia cl desprondimicento de HOL y §0,. se

20, pantuvo la_temperatura o 95-100° durante 5 horas, después de
1o cuel eesé el desprendimicmbo de 4eido clorhidrico, y
entonces sc virtié la masga cn 1,5 litros de agua helada. El
producto, clorure dc 2-(p-toluensulfonamido)-2-metilpropilo,

ge procipité en forma de un polvo cristaline, de color de
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srena, que sc recogib on wn filtrc por succibn. Una muestre
recristalizadn on isoprepancl, fundibé a §8-99°. E1 rendimiocn—
to, de 250 g, correspondif al 58 del tebrico.

52 g de cloruro de 2-(p-tolucneulfonamido)-2-
-metilpropilo (0,2 noles) oc afiodiecron cn vorciones & 6,0 g
(0,1 mol) de etfilendianina. ge calentd la mezcla a §5-1000
durante 45 minuwtos, en un beilo de vapor, 7 10 minutog a
140-~1559, Después de dejar eniriar hasta 1000, se afiadieron
al jarabe espeso 100 cc do ague, 20 cc de amoniaco acuogmo
al 25% y 200 cc de acetetc de ctilo. Se sevard la copa
acuosa y se la desecchb6, TLa capa de acctato de etilo se lavé
por tres veees con 50 ¢c de azus y s sced sobre K2003.

Aladiends una solucibn de 20 g de 4eide oxAlico
anhidro on 250 cc de acctate do ebtilo sc precipitd un oxalato,
que sc dejé_reposar a 0-5°, durante la noche y lugso sc,
filtro por suecibn., Paro parificar ¢l matorial, se_le sus-
pendid con_ 100 cec dc agua y 25 cc de alcohlia T0°, se dejbd
enfriar y se f£iltré por succién, La torte del filtroge
lavé sobre Sste con 100 cec de clechol,

Para obliner el clorhidrato cristalizade, sc
disolvié ¢l vproducto en 9G ce dz 4cido clorhidrico acuoso
3-n. Con el enfriemicnto, e stalizé cl clorhidra to.
diclorhidrato dc I,N¢ —[ ctilendiinino~bis~(2, 2~dinetile ti len)]-—-
~bis-(p-toluensulfonanida), que fué reerigtalizade en 200 co’

de agua,
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Se obtuviron 4,3 (7,45:) de clerhidrato puro,

fundente o 260-261°,

oy

EJGPLO 7,

5. Preparacién de &iclozhidnato de N,W'=/trimetilendifmino-bis-

~£2,2-dimetilotilen)/~bin-(p=tolucnsulfona mida),

¢ afindicron cn porciones 52 g de cloruro de
. T 0

2-(p~toluensulfonani do)~2-notil-propilo (0,2 nolcs) a 7,4 g

(0,1 mol) de 1,3-diominopropanc. La temperatura sub’ 16 hagta 1300°.
10. 8e manbuvoe le mezela o 1300 duwrante 10 minutos y luego a 1000;

en w haiio de vapor, durante 1 hora mds, A continuacidén se

tratd 1o mezele rcaccioncl, oon hidrdxido aménico diluido y

s¢ reoogld la bage libre resultante, en un total de 200 cc

de acctato de etilo, Se lavd ol extracto con agua (3 x 50
15, cc), s¢ le sced brovemente sobre sulfeto sbdico anhidro y

lucgo se le f£iltrd por una capa de carbdn activado.

Afindiendo una solucifn de 20 3 de 4deide oxélico
onhidro disucltos e 250 cc de acetote do etilo se precipitéd
un oxelato,

20. 51 clorhidroto erizbelino sc obtuvo digolviendo
el oxalato  e¢n 8C cc de 4cido clorhidricc acuoso 3~n, Des-
pués de recristalizado cn feido clorifdrico diluido, el
clorhidrato_ ge obtuvo en ferma do ur hidrato, que perdid su

ague de cristoliszacibn 2l ser scends azcotrdpicamente en
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tolueno; rondinmlento, 7,5 z (12,5% del v ebrico); punto de
fusibn, 2470 (Gescomposicibn),

BJEMPIO 8,

Preparacibn de dlclorhidrato de IN,N'-(ofilendiiminodifri-

.-

netilen)-bis ~(q15“?cibuti;pgﬁq9n ulgqq_qyw;l

4 3-ocpminoprovanol (78 g; 1,03 moles) se afladlé

cloruro de p~tercibutil-bencensulfonilo (110 g; 0,47 moles)

con tal progresién que la tenperatura sc nantuviera a

G
100-100°, Deazpuls dc nantener la meszcld reaccional a 1000

durante 1/2 hora, se la virdid cn asun dco fria se exbtrajoe con
7 o]

acetato de etilo (40C-500 cc) el producto de 1la ¢onderns a—

cifn, So climiné el disolvcube cn vacio y ol procducio de

condensacitn liguido, brute 127 g; o,47 moles), se calenté

duwrante 4 horas con clorurc de tionilo (84 g3 0,70

(> g

noles).

Después de verbtor 12 neszcla reaccional sobpe hielo, cris-

talizé clorurc bruto de p-toroibutilbencensulfonami dcpropilo,

con un readimiento de 127 g (33,5 del tebrico), recrista-
lizado en une neszcla de bhencenod y heztan o el producto
fundi6 & 83-84°, ‘

Se disolvid yoduro =5&ico (67 z; 0,446 ncles) en

2
acetona (400 cc), sc asadié cloruro Aac p~toreibutilbencen—

sulfonamidoprepile (110 g; C,408 moles) ge sometié la

mezela~rcacelonal & reflujo duwrante 10 horas., Después de

e
!
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verter la megela reacclonal en amue friza, oristalizé el
pro ducte de 1la COH&OU;uCléA, con un rendiniento de 140 g
(9075 del tebricc) o yodurc bruto de p-soreibutilbencensul-
fonamidopropilo, Reoriztalizado en heptano, cste producto
fundié = 113e,

Al yeduro_de p-torcibubilbencensulfononi dopropilo
(76 g3 0,2 moles) o 2#i0di6 cvilendicming (6 g, C,1 mol).
Tueso se calentd 1o mezela rooceional o 100° duranie 1/2 hora,
con lo que se produjo uno moga girupess homnogénea. Por calenw
taniento con agua (100 ce) y HH4OH acuoso (30 ce), se obtuvo
la bage libre, cn forma do un aceite denso y rojizo, Se le
trituré algunos veces con agua cclicnte, se lc recogib en
etanol (10C) y luege se 1le wvrocipits cn forme de clorhi-
droto por adicidn de 4eide clorbddrico alcohélico o la solu-
cién, Después Ge roeristolizada en agun, la substancia,
diclorhidrato de iT,H'-(ctilendiinincditrinetilen)-big-(p-
~terd butilbencensulfonamida), fundid a 270-271°, Rendimien-
to: 19 g.

EJEHRIC 9.

Preparceion de broghidrate dc 4-torcibutileN,N*-(inino ditri-

mutllen) -4-neti ldiheacensullonani éo
Se disslvié sodio (2,3 g; 0,1 2%, ) en alcohol
absoluto (10C cc¢), Se afiadid o la solucién clorhidrate de

N-(3-aminopropil) p~toluensulfonamide (26,5 g; 0,1 nol) y a
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continuacién yoduro de P—tereibutilbencensulfonani dopropile

(38 g, 0,1 mol). Tuezo se

reflujo durante 5 harua,

scnetid la mescla reaccional a
7 Gespuss del enfyieniento hasta la
temperatura ambiente, so la vizrtid on agve (1000 ec) v se
alealinizd la solucidn con EH4OH acuoso, La bage libre que
se preeipitb en forma de un aceite csposgo ge recogié cn
acetato de etileno (450 oe) y ol extracto se 1avé con ngua
(2 x 100 ce) ¥y 8¢ sced brevomonte sobre Ta2804.

cInego s0 precipitéd el oxalato por adicibn de &cido
oxtlico enhidre (L0 g5 C,1l1 moles) disuelto en acctato de

etilo (125 ce) o la solucidén e 1~ base en acetofo de ctilo,

Se recogib el precipitcdo blanco ¥y voluminoso y se le recrigta~
1iz6 en agua, (100 cc).

Ia sel brombidrice de 12 base so obtuvo, en forma

de mase cristalina de color cancla, por tratamiento del
oxalato amterior con feide bromhfdricc acuoso (484, 20 o),
Despuds de reeristalizacibn en igopropanol, la gubstancia
bromhidrato de 4-bereibutil-,F¥-(imino ditrimetilen)—4t-
-metildibencensulfonanida, fundié a 171-172°.
10 g

Rendimientos

BJ PTG 10,

Preparacién alternativa de clorhidreto de N,H'—(imine ditrino-

tilcn) d1~p—toluenﬂulfonaﬂ1u~

v

~

Bn un na_traz de Luﬂdo vedondo, tres tubuladuras y
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5 litros de capacidad, provimto de agitador, condensador de
reflujo y camisa celefactora, se depositaron 246 g (2,0 moles)
de 3,3'~iminodipropionitrile, 254 g (2,0 moles) de cloruro de
bencilo y 240 z (1,74 moles) de carbonuto potésico en 2 litros
de etanol. Se sometid la mezela reaccional a reflujo y agi-
tacién durante 24 heras. Iuezo se enfrié la mezcle hasta la
temperatura ambiente, se filtré la materia s6lida y se la

lavl por tres veces con porciones_de 500 cc de etanol. Se
evapord el disolvexte el vacio y se trat6é el residuc, sucesi-
vamente, con 200 c¢ de solueidn al 40% de hidrbéxido sbdico,

2 1litrog de agua y 1 litro de ¢ter, Se separé la capa orgé-
nica y se extrajo la capa acuosa dos veces con porciones de
500 ec de éter, Tos extractos etéreos, combinados,_ se lavaron
por tres vecgs con porciones_de 500 cc de agua, se secaron

con shlfato gfdico anhidro, se filtraron y se evaporaron en
vacio, lo que dié 2456 g de 3,3 '-benecilininodipropionitrilo
bruto.

4 48 g (0,225 moles) de 3,3'-hencilimino dipropioni-
trilo bruto se afadidé una solucibén de 42,7 g (0,225 moles) de
monchidrato de deldo p-toluensulfdnico en 70 ¢c de etanol
caliente, e enfrié la mczcle iasta la temperatura ambiente
v se agregd éter hasta la aparicidn de una ténue turbidez
(100 ec). Despuds de enfriar on un bafio de hielo, se filtrd
la materia sflida resultante y se la secbd en una cshufa de

vacio a 60°, con 1o gque sc obtuvo un rendimiento de 43,5 g
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(50%) de p-toluensulfonato de 3,3'-beneiliminodipropionitri-
lo, de punto de fusidn 132-135°¢, 81 p-toluensulfonato de
3,3'-bencilimino dipropionitrilo (43,5 g, 0,113 moles) se
traté con 100 cc de cloruro de metileng, 100 cc de agua ¥
50 cc de goluciSn al 134 de hidrdxido sbédico. Se separd_la
capa acuosa y se i extrajc por tres veces con porciones
de 5C cc de cloryuro de metileno, Tos extractos de cloruro
de metileno, combinados, sc lavaron una vez con 100 cc de
agua, se secaron sobre sulfato sbédico y se evaporaron con
un renddnmiento de 23 g (96 4 recuperacibn de la sal) de
producto, 3,3'-benciliminodiprepionitrilo puros n?} =
1,523, .
4 80 g (0,376 moles) de Febencilimincdipropioni-
trilo se afiadieron 40 g de tristilamina y 40 g de catalizador
Reney de cobalto. Se diluybd la mezcla hasta 600 cc de
volumen total con etanol, enr un recipiente de hidrogemnacidén
forrado de vidrio. Se hidrozcond la mezcle a 90-100° con una
presifn inieial de 34 aitmodsferas. La calse de presibn fue de
330 libras de hidrézeno (on teoria, 22 aimbsferas). §o dejd
enfriar la avtoclave hasta la temperatura ambiente, se £iltrb
el catalizador y se_lavd bien con etanol. Evaporando la
solueidy en vacio, se ovituvieron 83 3 de producto bruto,
W,Ht-bis=(3-aninopropil) ~bencilamina,

A 27 g (0,124 moles) de K,H'-bis-(3-aminopropil)-

~benei lamina bruta, disueltos ¢n 300 c¢c de cloruro de meti-
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leno, sc afiadieron simulténcamente 47 g5 (0,248 moles) ds
clorure de p~tolucngulfenilo, disuclfos en 200 cc de cloruro
de metileno, vy 120 cc de hidrbxido gbdico al 10%, a 20-25°, y
en un periodo de 30 minmutos. 8¢ agité la mezcla reaccional
durante 1 hors més a la tenperatura ambiente, se separd la
capa orgdnieca y sc extrajo la fage acuosa, por dos veces,
con porciomes de 200 cc de eloruro dc metilono. Los cxtrac-
tos de cloruro de metileno, combinados se lavaron con dos
perciones de 500 cc Ge agua, sc gecaron con sulfato sédico
anhidro, se filtreron y se evaporaron cn vacio, lo dque_did
71 g (0,124 moles) de basc libwe bruta. AL aceite, disuelto
en 100 cc dectanol calientc, ge afiadié una solucibn de
23,6 & (0,124 noles) de nmonchidrato de 4cido p~toluengulfb-
nizo on 40 cc de ctanol czlicnte. Bespués de que la solucidén
se hubo cnfriado hasta le tompcratura ambiente, so 2%iadid
éter (50 cc) hasta le aparicifén de una H6mic turbidez, Una
yoz completeda la cristalizacién a la temperaturs ambiente,
se enfrié la _mczela en un boils de hieclo, =¢ filtré6, la mate~-
ria s6lida, se 1o lavs con S4ur v so la secd en una estufa
de vacfo, a 80°, Jo gue &6 wn rendimicnto de 48 g (60% de
la teorfa) de producto, p-toivengulfonate de N,W'-(bencilimi-
noditrimetilen)~bis~p~toluonsulfonamida, de punto de fusidn
168-~170°,

El p-toluensulfonato de W,N'-(benciliminoditrime-

tilen)~bis-p-toluensulfonanida (48 g 0,069 moles) se
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distribuyé cantre una mezcla de 300 cc de cloruro de metileno,
50 cc de NaOH al 10¢ y 100 cc de agua. Se separ§ la capa _
de cloruro de metilemo y se extrajo la fese acuosa, por dos
veces, con porcicnes de 200 ec de cloruro de metileno, Los
extractos de cloruro de metileno, combinados se lavaron por
tres veces con porciones de 100 cc de azud, S€ Secaron con
sulfato s6dico aniidro, se filtraron y s¢ concentraron en
vacio hagta seguedad. EI1 res{duo se digolvié en 100 cc de
etanol, se acidific6 eom 20 cc de cloruro de hidrégeno meta-—
nélico 3,5-n, y se efiadid éter (20 cc) hasta la aparicidén de
una tentie turbidez. Se dejd cristalizar @ la temperatura
ambiente y luego ce enfrid la mescla en un bafio de aza
helada se la £iltrb, la lavé con éter y se la secd en
wna estufa de vacio, a 800; con lo que se obtuvo un rendinien-~
to de 39 gz (100:) de eclorhidrate de ¥,Hf-(bencilimino ditrime-
tilen)nbis—puto.uensulfonami&a, de punto de fusidn 155-156¢,
El olorhidrate de ¥,F'-—(bencilininoditrimetilen)-
~di-p~toluensulfonamida (95 gz, 0,168 noles) se digolvid en
600_cc de etanol caliente y 20 cc do azua, Tuego se enfri
la

02

olucién haszte la temporstura ambicute v se la hidrogend

3

a csta temperatura en wn recipiente forada de vidrio, de
12 00 cc, con 30 g de carbbn paladisdo al 10%, & una presibn
inicial de 3,5 atmbsferas, Lo absorcibn deo hidrbgeno fue de 2

atmbgfcraz. ge f1ltrd el cataliszador, se le lavé con ctanol
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vy s¢ concentré la gclucidén en vaclo hasta que empezaron a
formarse cristales, Después del enfriamisnto, se filtraron
log cristales, ge lavaron éstos con etanol y se secaron a
800 en una estufa ds vacio, con 1o gue sc chbuvieron 56 g
(70%) de producto, clorhidrato de N,E'-(iminodimetrilen)—
~di-p-toluensulfonamida, dc punto de fusidén 183-185°, ILa
concentracién de las aguas nadres &id 5 g més de material

ligeramente menos puro; punto de fusidén 180~182¢,

EJEIPLO 11,

Preperacién de triclorhidrato de W', N'-(ininoditrimetilen)-

zdisulfenilanda,

§e proccdié a la roacelln de Schotten~Baunam
del nodo que se ha deserito cnm el ejenplec 10, 4 partir de
48 g (0,217 moles) de N,N'-bis—(3-aminopropil)-beneilamina
en 350 cc de cloruro de nmctilenos 95 5 (0,434 moles) de
cloruro de p-nitrobencensulfonilo en 300 cc de cloruro de
metileno y 174 cc de solucidn de hidréxido sédico al 10%,
se obtuvieron 136 5 (0,217 moles) de base brute. 4 la bage
bruta, disuelta en 150 ce de acctato de etilo, se agregaron
40_¢ (0,217 moles) de monohidrato de deido p-toluensulfbnico
disueltos on 150 cc de acctate de etilo, Despubs del
enfrianiento en un hafio de chilo, sc filtrs el produeto

) o

86lidc, p-tolucnsulfonato G IT,Nf-(boneilimino ditrimetilen)-
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~bis—(p-nitrobencensulfonanida), Rendimiento, 55 g (405
punto de fusidn, 100-1020). _

A 15 g (06,197 molos) de p-teliuensulfonato de
W, N (boneilinine dtrinetilen)-bis-(p-nitrobencensul fonamida)
se afladieron 150 cc dec stanol, 3 cc de clorurc de hidrbgenc
metanélico 8,5-n y 5 g de carbén paladiadc al 104, Se
desbencild la ameszela y se red@ujo el zrupe nitro a la tempe-
ratura ambiente, en un aparavo de hidrogenacién a baja preé
sién y con une presidn inieial de 3,5 atmésferas. Le absor—
cidn de hidrdzeno, gque cesé al cabo de 1 hora, ascendié al
90y de la teoria. Despuds de filtrar el catalizador, se
evapord el disolvente, se disclvid ¢l residuo en azua y se
le bagificd con solucidén de hidrdgeno sédico al 10%4. §e

decantsd del accitc precipitade la cavas acuosa y luczo sc lavd
LS preciy 2 Y &0

st
0

e ceite per dos veces cen 150 ce de agus, se le dise lvid
en accvonitrilo y sc la acidificé con TO co de cloruro de
hidrégeno metanélico 8,5-n, con 1o guc se obtukicron 9 g
(83%) de prodmcto, triclorhidrato de H!,Mt—(iminoditrimetil-
lon)-disulfanilamida, de pumts de fusidn 237-2390, (descompo-
gicidn),.

EJEMEIO 12,

Provaraciba dq_clcrhidraﬁg‘Qgﬂﬁ,ﬂ'~ggginoditrimetilon)—bis—

~{p-clorobencensul fonamide)
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Se proccdid a la reaccién de Senotten-Baumamn de
la manera que sc ha expuesto cn el cjemplo 10. 4 partir de
29 g (0,131 ncles) Ge W,N'-bis—(3-aminenropil)-bencilamina
truta en 100 ce de eloruro de netileno, 55,5 g (0,262 moles)
de cloruro dc p-clorcbencensulfonils en 200 ce de cloruro de
metileno y 115 og de hidréxido sédico al 10%, se obtuvieron
77 & (0,131 moles) de basc bruta, . )

. La bage bruta fuc convertide en la sal p~toluensul-
fonato siguiondc el proccdiniento que se ha descrito en el
ejemplo 10. & partir de 77 3 (0,131 noles) de base libre en
200 cc de ctanol y 25,5 (0,131 molos) dc nonohidrato de
&cido p-toluensulfénico on ;0 ce de etanol, se obtuvicron
48,2 g (5C5) dc producto, p-tolucnsulfonato de N,N'~{bencili-
winoditrimetilen)-bis-(p~clorobenecensulfonanida), fundente
a 156-159¢, .

Bl p~tolucnsulfonato de N,ilt-(boneiliminoditrine-
tilen)-bis—(p-clorobcneensulfonanida) (34 g, 0,046 moles)
fuc convertido on 25 g (0,045 moles) de base libre scgén el
procediniento que se he deserito on el cejenplo 10.

La degboncilacidn de la base so cfeetud de la misma
manera cxpucsta on ¢l cjomplo 10, A partir de 25 & (0,046
meles) de la base &isucltos cn 100 ce de etanol, 15 cc de
cloruro de hidrdsono metanélico 8,5-n y 2 g dec carbbn ~pala~
diado al 10%, sc obbuvicron 14 g (60%) de producto, clorhi-

drato de N,N'<iminoditrimctilen)-bis-(p-clorobencensulfona~

21 e S SRR | St
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mida), de punto de Ffusidn 181~1029,

BIEEI0 13,

Prepapacion dg clorhidrato e F,¥'-(ininoditrimetilen)=bis~

= -t

=(bencensulfonomide) .

Se procedd a la reaccidu de Schotten~Baumann por
el procodimicnto del cjemplo 10, A partiz de 48 g (0,217
noles) de N,I'-bis-(3-aminopropil)-benecilanina bruta en
350 cc de cloruro de metileno, 38 g (0,434 moles) de clorurc
de boneensulfonilo en 300 cc de cloruro de nmetilenc y 200 co
de sclucibn de hidrdxido sédico al 10%, sc obtuvicron 128 g
(0,248 moles) de basc hrutba.

La base brute Tuo convertide

@

n la sal p=teluensul-

ﬂ
&

forato por ol proccdinients que sc_ha doscrito en el ejemplo
10. 4 partir de 128 z (0,240 moles) do base bruka en 200 cc
de etanol y 47 g (6,248 moles) de Acido petoluonsulfbnico en
100 ce de ctancl, sc obtuvicron 66,6 g (415) de p-tolucnsul-
fonato de I,T'-(bencilinins ditrinetilen)-bis-(bencensulfona~
nmide), de punte de fusidn 150-15%c,

‘Bl p~toluensulfonete de ¥,i'-(boncilimine ditrine—
%ilen)-bis-(bencensulfonanide) (29 g), (0,043 noles) fue
convertide en 21,5 & (0,043 mnoles) de base por el procedirien~
to due sc ha descrito en el ejmplo 10,

La deshencilacidn d¢ la wase hruta se efectud de la

25, misnma nancra expucsta en ol Cjemple 10. 4 partir de 21,5 g
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(0,043 noles) de base disuelios en 100 cec de ebancl, 15 cc
de cloruro de hidrdseno nctoandlico 8,5-n y 4 g de carbén
paladiade al 107, se obduvieron 10 g (525) de producto,
clorhidrato de N,K'-(ininoditrinctilon)-bis-(bencensulfona—
mida), de punto do fusibn 160-165e¢,

EJEMP IO 14,

Propafacion de cloriidrato do N,N'-(iminoditrinetilen)-bis-

~(T-nctil-p~tolucnsullonanide) ,
' Sc disclvié en 70 ce do solueidn de hidrdxido
s6dico al 10¢ clorhidrato & ¥,W'-(beneilininoditrinctilen)—
~ble=(p=~toluensulfonanida) (22,6 g, 0,040 moles). En un
periodo de 15 minutos, sc¢ afiadid a sotas ¥ a tenmperatura de
20 o 25° sulfato do dinmetile (11, 1 g, 0,088 noles) v se
dejd la solucién on agitacifn a la temperatura aubiente
durante 17 horas todavia. Il aceite que se forné fué
disuelto en 150 cc de clorurd de metilens y separado de la capd
acuost, que se exirsjc DOY dos veceg con norciones de 100 cc
de cloruro de netilens. Tcs extracing de cloruro de metileno,
conblnadeg, se lavaron por Gos veces con porclones de 100 cc
de agua, se gecarcn schre sulfoto s6dico anhidro, se filtro-
ron y se evaporaron en vacio, lo que dié 22,3 g de base
bruta. ’ , B

Los 22,3 @ de base bruta se deghencilaron en 100 co

de etanol, 5 ce de clorura de hidrdpgeno netandlico B y5-n
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4 g de carbdn mladiado al 10%; sesin ol srocedimiento
deserito e¢n el ejenplo 11, vara obtensr 9 g de producto,
clorhidrato de I,H'—(iminoditrimetilen)-ii s~ (H-netil-p-

—~toluensulfonapide) de puntc de fusidn 160-166°,

o

Bl cloriidrato de W,N'—(imincditrimetilen)-bis—
~(W-metil-p-tolnensulfonanida) {5 g, 0,01 mol) fue conver-
1

tide en 4,7 g de base por el procedimicnto que se ha descri-

to en el ejomplo 10, A unc zolucidn de 4,7 g de la base

en 50 cc de sfancl, se afadicron 10 cc de golucidn l-n de

40ido nitrico. Iuwezo sc aiadis &ter (10 cc) hasta 1z apa—

ricidén de una denue turbides. Scperando por filtracidn los
cristales que sc formaron con cl enfrianiento, se ohtuvieron

4 g (755) de nmitrate do ¥,N'-(inino ditrinetilon)—bis—(ii-

umetilmpmto1ucngulfnnamida), éx punto de fusidn 152-153°,

Proparacidén de clorhidrato

% 4meloro=4 tenoti -1, !~ (1mino 4i-

=

frizetilen)-bencensulfonaalia

8¢ proccaié o la »edccidn de Schobion-Bawom
exactamente tal como se ha 4cscrito ¢n ¢l ojemplo 10. 4
partir de 75 g (1,0 nol) de 3~ircpanmolanine on 400 cc de
cloruro ée motilenc, 211 z (1,0 mol) de cloruro de p-cloro-
bencensulfonilo on 600 cc d¢ clorurc de motileno y 400 cc

de solucibn de hidrdxido sédico al 10%, se obtuvieron,
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después de cristaliszacién en 500 cc de cloruro de netileno

226 g (91%) de H-(3~hidrozizropil)-p-clorobencensulfonamida,
de punto dc fusidn 35-90°,

In un natraz de fondo rcdondo y tres tubuladuras,
de 250 ce y provisto de agitador, condongador de reflujo,
embudo de goteo y tubo gsccador de cloruro cdleico, sc
depositaron 32,6 g (0,131 moles) de N-(3'-hidroxipropil)-
~1~cloroobncenu11¢onan1au gitando y cn un werfodo de
15 ninutog, se ailadld graduwalnente clorurc de tionile (15 ce,
0,16 moles). Terninada la adicién sc calenté la nezcla
durante 2 horas cn un bafio de vapor. £1 final de cste
periodo, se evapord en vacio ¢l exceso de clorurc de tionilo
en un bafio de vapor., Luego s¢ afiadié agua al resfduo, que
se dejé scligificar con agitacifn, Se filtré la nateria
s6lida y se la lavd con 500 cc de ajgua 7 luego con 500 ce
de éter de petrdleo (de punic de cbullicidn 30-600), para
chtencr 34 g (95%) ¢e N-(3-cloropropil)-p-clorobencensulfonae
aide bruta, dc punto de fusidn 48-510,

En un nma Sraz de fondo redondo y tres tubuladuras
de 250 cc de cazacidad y provisto de ajitador y condensador
de reflujo, se depositaron 27,8 g (0,1 nol) de ¥-(3-cloropro-
pil)-p-clorobencensulfonanids bruta, 15 5 (0,1 mol) de
yoduro sddico y 10 cc de acetona, Se sonetibd la mescla

a reflujo y asitacidn en un hatio de vapor durante 14 horas,
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luego se filtr6d la naiteria sblida y sc cvepord el disolvente
en vacio, Dl residuo se azitéd con 250 cc de agua helada,
hagta que se produjo la solidificacidn. Se filtrd la mate-
ria s6lida, se la lavé con 500 cc de agwa y luego con 500 ce
de éter de petréleo (de punto de ebuliicidn 30-60°) y se
obtuvieron 28 g (78:) de I-(3'-yodopropil)-p-clorobencensul-
fonamida bruta, de punto de fumibn 60-63°, .
En un natraz de fondo redondo y tres tubuladuras,
de 500 cc de capacidad y provisto de azitador, condensador de
reflujo y camisa calefactora, se depositaron 27,5 g (0,077
moleg) de N-(3-yodgvropil)-i-clorobencensulfonamida bruta,
20,2 ¢ (0,077 moles) de clorhidrato de Ne(3'-aminopropil)—
~p-toluensulfonamida (preparado en el ejonplo 1), 21 g
(0,15 moles) de carbonato poldsico y 260 cc de etancl., ge
sometid la mezcla a refinjo durante 14 horas y transcurrido
estc tilempo se enirid la megcla hasta la temperatura apmbien-
te ¥y se la filtr6 cn vna cape de meteria f ltrante., Se evapord
el filtrado en vacio, se Cistribuyb el residuo entre 200 cc de
agua y 106 cc de cloruro dec metileno y se extrajo la capa
acuosa por dos veces con 1CGC ce de cloruro de mebtileno, ILos
exvractos de cloruro de metileno, combinados, se¢ lavaron
dos veces_con 75 Cc de agus, se sccaron sobre sulfatc sbdico
anhidro, se filtraron y se evaporaron on vacio. El resfduo
se digelvidé en 100 cc de ectan ol y se¢ acidificé con 15 cc de

cloruro de hidrdzono metamnélico 8,5-n., Sc agresd Gter
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(25 cc) hasta la apariciém dc wna téme turbvidez. Con cl

enfriamiento se farmaron crigstales gue fueron filtrados para
obtener 20 g (533) do clorhidrato de 4~cloro—4'emetil~N,N!-
—~(imino &itrimetilen)-bencenculfonamida, de punto de fusidn

189-190¢.
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Descrito el invento se declaran nmuevas y de propia
invencién las siguientes reivindicaciones, con prioridad de
la demanda Qe patente estadounidense N¢ 441.333 del 19 de
marzo de 1965.

1. Un procodimiento para la preparacidén de sulfo-
namidas, earacterizado porgue consiste exn hacer rcacclonar

a) un compuesto de la férmula gencral
ﬁz 1‘13
Ri‘m‘y -850 —k~*~c~-(cq )_~na36beno (II)
e |

i

R,
3

con un compuesto de la f6rmula general
- 1{
3 2

_..-—-‘

H N-(CH ) -(H) -(CH ) -.cly—-——N—«-so -\ \-R v (II1)

By
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0 bien
b) un compuesto de la férmula general

. R
2 Ts 3
X—([)-(CHz)n-II\T—(CHZ)m-(l?)q—(CHZ)P—CIl-X (IIa)
R3 R5 R5 R3
10.
con un compuesto de la férmula general
o N\a=S0,.=
15. Ry <m;>, 80,~Y (IIIa)
(en las férmulas II y III, y respectivamente en las férmu-
lag IIa y IITa, X representa un grupo amino e Y representa
20 un 4tomo de halégeno, o bien X reprosenta un dtomo de ha-

16geno e Y represente un grupo amino; Rl‘ y R4' represen—~
tan halégeno, hidrégeno, alquilo inferior, un grupo amino prote~
gido o un precursor de grupod amino; R2 y H3 representan hidré-

geno o alquilo inferiors R5 representa un grupe protector



10.

20,

- -

emino; m es el mimere natural O o 2 a 4, inclusive; g es
el mimero natural C a 1, con la_cxeepci6n ds que ouando 1
o g e 0, tanto 1 cono g deben ser C; y n ¥ p son nvincros
enteros por valor dc 1 a 3, imclusive, con la excepoidn de
que cuando & ¥y g son 0, r y 3 deben ser cada uno 2 por lo
penos, y ouép.dc'R3 es alquilo inferior, m ¥ g dcben ser an—

~

boz disbintog de O y » y p deben ser cada uno 1),
convertir los grupos amine protesidos o los Precursoreg de
grupo anino en grupos amine libres y, si sc desea, frans-

fornar en wna sal de adicidén de 4cido el producto obbenido.

2. Un procedimiento oomo sc define en la reivindi-
cacibn 1, caracterizado por B-alquilarse el producto de
la reaccién entre un compuesto de la férmuls Ile y un con-

puesto de la férnule IlIa.

3. Un procedimiento como se defiine en las reivin-
dicaciones 1 o 2, coracterizado por usarse materiales de
g g X - :
partida de las férmulas II, III, IIa y 1ITe, respectiva-

mente, en que R Y, ,' ¥ £2 tienen el sisnificado expuesto

1
en la reivindicacién 1, 33 ¢s hidrdgeno; o ¥y 4 son O cada
uno y 1 y p son cada uno w nlero entero por valor de 2 a

3, inclusive,
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“4, Un procedimiento copo s¢ define en las reivin-
dicaciones 1 o 2, coragherisado por usarse nateriales de
partida de las férpwlas IT, IIT, ITa y Iila, respectiva-
en que Ri" Ryt By T By tienen el siznificado ex-
puesto en le reivindicacidén 1, n y p son cada uno un minero
entero por valor o 1 o 3, inclugive, m es un ndnero entero
por valor de 2 a 4, inclusive, y g es 1.

5. Un procedimlento como sc define en las reivin-
dicaciones 1 o 2, caracterizado por usarse nateriales de
vartide dc las férrmlas II, IIX, IIa y IIIa, respectiva-

mente, en que R', R,' ¥ R, tienen el simificado cxpuesto
en la reivindicaci6n 1, fy reopresente hidrégeno, n y p son
cada uno mimeros enteros POr yalor de 2 & 3, yu y g valen
cada uno O,

6. Un procediniendo gono se Gefine cn la reivindi-
cacifn 1, caracterizado POr usarge pateriales de partida

de lag férmulas I, 11T, IIa v IIla, J:‘QS‘DOC'hiV&l’.IGﬁ'tG en
que R1"~R4’ 3 representon 1y arbgeno o slquile inferior;
R, representa hidrézend; B ¥ » gon ambos mineros enteros

por valor de 1 & 2, con 1& Cueepeibn Ge gque, cuando By
alquilo inferior, 2 y D deben ger ambos 1; m es un nimero

entero por valor de 2 a 4: y 4 es 1,
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7« Un procedinicnto como se define en la reivindi-
cacibn 1, caracherizado por usarse materiales de partida
de las férmulac II, III, ITa y IIla, respectivamente, en
que Rl‘ ¥ R‘,i“ tiencn ¢l significado cipuesto en la reivine

dleacién 1 y son izuales; R v i

¥ :13 reprosentan hidrbgeno s
)

¥y g son ambos 0; y n y p son amboe mimeros enteros por

valor de 2 a 3, inclusive.

8. Un procedimiento como se deiine en la reivin-
dicacibn 1, caractevizado por usarsc materiales de pariida
de las férmulas II, III, IIa y IIIa, respectivamente, en
que .31’ N R4’ reprcegentan metilos 32 N R3 representan hi-
drégenos n y p valen ambos 2; y & ¥ § valen ambos 0.

9. Un procedimiento como ge dofine en la reivindi-
cacibn 1, caracterizado por usarsc materiales de partida
de lag fbérmules II, III, IIa y IiIa, rcepectivapente, en
que Rl' ¥y 1{4
drogemo; n és 235 n ¢s 33 ¥

! revresentan metilo; R, ¥ R, repregenton hi-

2 3
v 8 son anbos 0.

S

10. Un proccdimicnitc como s¢ Gefine en la reivin-
dicacibn 1, caracterizade nor uzarse materiales de partids
de las férmulas II, III, IIa y IIla, rcaucotivapente, en
que Rl' v R, ' representan metilo; R, y 2, roeprosentan hi-

' 4 : 2 3
drégeno; n y p o0 amvos 2; m €8 25 ¥ ¢ es l.
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11. Un procedimiento como se dofine en las reivin-
dicacibén 1, caracterizado por usarge matcriales de partida
de las férmulas IT, III, IIa y IIIa, regoectivamente, en
que th ¥ R4' representan netilo; Rz N Rgﬂrepresentan hi-

drégencs n y p son ambos 2; m ez 3; y o s L.

12, Un procedimiento como pe define en la reivin-
dicacién 1, caractcrizado Dor usazrsc materiales de partida
de lag férmulas II, III, IIa y IITa, respcctivamente, on

gue 31' v 34* representan mnetilo; “2

drégenos n y p son ambos 2; m og 4; ¥y ¢ es 1,

¥ Révrepresentan hi-

13. Un procedinientd como ge &efine en la reivin-
dicacilén 1, caracterizado por usarse materviales de partida

de lag férmulas IL, III, ITIa y iIla, respectivemente, en

que Rl*, BA'"y RB representan metilo: 32 representa hidréd-
geno: n y p son apmbos 1; mceo 25 ¥ g g L.

14, Un proccdimiento como se define en la reivindi-
cacibn 1, caracterizacdo por usavse materiales de partida
d¢ las férmules IT, 11T, IIa y IIIa, respectivamente, en
que Rl‘, R4’py R, reprosenton metilo; R, representa hidré-

3

genos n y p son ambes 1; mos 3, y g es L.
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15, Un procedimisnto cono se define en la reivin-
dicacién 1, caracterizado por usarse materiales de partida
de las férmulas II, III, Ila y IIla, respectivamente, en

que Rl' vy R ' representan butilo terciario; R2 ¥y R3 repre—

4
sentan hidrégeno; n y p valen ambos 2; m es 23 y g es 1.

16. Un procediniento com¢ se define en la reivin-
dicacién 1, caracterizado por usarse materiales de partida

de las férrmulas IT y IIT, respectivemcnte, en que Rl' re~

presenta butilo terciario; R,' representa metilos; R, ¥ R

b 2 3
representan hidrdégeno; n y p valen ambos 2; y m y g valen

b

anbos 0.

17. Un procedimiento como se define en la reivin-
dicacién 1, caracterizadc por usarse materiales de partida
de las férmulas IT, IIL, IIla y IIld, respectivemente, en
' representan un grupo amine protegido o un

4
precursor de grupc amino; RZ ¥y B3 representan hidrégeno;

ue R.' y R
q 4
ny p valen anbos 25 y m y g valen ambos O.

18. Un procedimiento come se define en la reivin-
dicacidn 1, carscterizado por usarse materiales de partida
de las férmulas II, III, IIa y IIla, respectivamente, en

que Rl‘ v R, ' representan cloro; R, y R, representan hidré-

4 2 3
geno; n y p valen ambos 2; ym y g valen ambos O.
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19. Un procedimiento como se define en la reivin-
dicacibn 1,caracterizado por usarse materiales de partida
de las férmulas IT, III, ITa y IIIz, respectivamente, en
que Rl', R4‘, R2 y R3 representan hidrégeno; n y p valen
ambos 25 y m ¥y q valen ambos O,

20, TUn procedimiento como se define en la reivin-
dicacibn 1, caracterizado por hacerse reaccionar un haluro
de 3-/N-metil-p-toluensulfonamido/-propilc con 3~/N-metil-

p~toluensulfonamido/-propilamina.

21, Un procedimiento como se define en la reivin-
dicacidén 8, caracterizado por N-meitilarse el producto de
la reaccidn entre un compuesgto de la férmula IIa y un com-

puesto de la férmula IIIa.

22, Un procediniento como se define an la reivin-
dicacidn 1, caracterizado por usarse materiales de partida
de las férmulas II y III, respectivamente, en que R ' re-

1

presenta clorc; R, ' representa metilos R, y R, representan

4 2 3
hidrdgenos n y p valen ambos 25 y 1y g valen ambos O.

23. Un procedimiento como se define en cualquiera
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de las reivindicgciones 1 a 22, caracterizado en que los
dtomes de haldgeno que se designan parcialmente con X e Y,

respectivanente, son cloro ¢ bromo.

24, Un procedimiento para la preparacién de sulfo-
nanidas.

Segin se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 58 piginas foliadas y
escritas a mdquina por una sola de sus caras.

Madrid,a 18 de marzo de 1966.

p. 2.  JAIME ISERN
pP -
s \\

Firmade: LUIS REY PADILLA

L
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