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Objeto del invento son nuevas benceno~l,3-disulfo-

namidas sustituluas con radicales vésicos, de la férmula

goneral I
25
g A i ou-2
e O
e 2 2
2 R (1)

en donde R significa un radicel alcohilo de bajo peso mo-
lecular; Rl y R2 gignifican 4tomos de hidrégeno, gZrupos me-
tilo o etilo; R3 significa un &tomo de hidrégeno o un re~
dical alcohilo de bajo peso molecular; y R4 gignifica wm
dtomo de hidrégeno, un radical alilo, un radical alcohilo
de bajo pesc molecular que eventualmente egtd interrumpi-
do por grupos O, 83 S50~-, 802- 0 N-alecohilo, pudiendo el
étomo de nitrdégeno ser también miembro de un anillo hete-
rocfclico saturado de 5 6§ o miembros, un radical cicloal-
cohilo o cicloalcohilalconilo con haste Y dtomos de car-
bono 0 un radical araleconilo, que en el anillo aromético
puede estar sustitufdo una o dos veces por dtomos de he-
16geno, radicales alcohilo o alcoxi o wn grupo amino
eventualmente sustituldo por monoalcohilo o dialeohilo,

0 el radical 2-furilmetilo, el radical 2~tetranidrofuril-

R
metilo o0 un radical piridil-metilo o el grupo -N:: 41 Vo
R
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radical pirrolidino, piperidino, hexametilenimino, morfoli-
no o un radical 4-aleohil-piperazin-l-ilo, asf como sales

de dcidos de estos compuestos.

Objeto del invento es ademdés un procedimiento pa~
ra la preparacidn de estos compuestos, el cual estd carac—
terizado porque se hace reaccionar un compueéto de la

férmula general II

¥ 8 DU-R
1 — (I1)
Y o,s @

2~ 30,0 {52

22/

en donde X significa un 4tomo de halégeno o un radical
8lcohil-sulfoniloxi o arilsulfoniloxi, con uns amina de

la férmula general II;

R3
/
HN
N oph (III)
0 se hace reaccionar un compuesto de la férmula general

Iv
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donde X tiene los significados anterlores, con wn deriva-

do de piperazina de la féruula general V

VAR
HY  H-R
A —

(V)

en donde R, Rl, R2, R3 y R4 poseen los significedos indi-
cados en la reivindicacidén 12; eventualmente é continua~
cibén se somete a metilacién un compuesto de la férmula
general I, en que al menos uno de los radicales Rl hasta
R4 representa hidrdgeno, o se someten a oxidecién come
puestos de la fdérmula general I, en que R4 gignifica wn
radical alcohilo interrumpido por 8 o 80, y a continua-
eibn los compuestos obtenidos se transforman eventualmen—
te en sales de 4cidos mediante tretamiento con deidos.

En calidad de radicales alcohilo de vajo peso mo=
lecular para R, R3 y R* entran en consideracién a modo de
ejemplo un grupo metilo, etilo ¢ uno de los grupos propilo,
butilo, amilo y hexilo iséneros. Ademds de ello R4 puede

significar un radical ciclopentilo, ciclohexilo, ciclohep-



tilo, ciclopentilmetilo o ciclohexilmetilo, un radical ben-
eilo, uno de los radicales feniletilo o fenilpropilo isdme-

ros 0 uno de los radicales 2-propoxietilo o 2-butoxietilo isé-

meros, los radicales 3-metoxipropilo, 3-etoxipropilo, uno de
5 los redicales 3-propoxipropilo isdmeros, uno de los radicales
2-propiltiocetilo isémeros, uno de los radicales 2-butiltioe~
tilo isémeros, el radical 3-metiltiopropilo, el radical 3-etil-
tiopropilo, el radical 2-metilsulfiniletilo, el radical 2-etil-
sulfiniletilo, uno de los radicales 2-propilsulfiniletilo isdé-
10 meros, uno de los radicales 2-butilsulfiniletilo isdmeros,
uno de los radicales 2-propilsulfoniletilo isdémeros, uno de
los radicales 2-butilsulfoniletilo isdémeros, el radical 2-di-
metilaminoetilo, el radical 3-dimetileminopropilo, el radi-
cal 3-dietilsminopropilo, el radical 2-pirrolidincetilo, el
15 radical 3-pirrolidinopropilo, el radical 2-morfolinocetilo,
el radical 3-morfolinopropilo, el radical 2-piperidinoetilo,
el redical 3-piperidinopropilo, un radical clorobencilo, uro-
mobencilo, metilbencilo, etilbencilo, metoxibencilo o eto-
xibencilo, pudiendo estar presentes los sustituyentes de los
20 ndeleos en una posieidn cualquiera. Ademds de ello el nfcleo
aromdfico del radical bencilo puede llevar.también dos, sus-
tituyentes en una posicién cualquiera; por ejemplo, R4 pue-
de significar diclorobvencilo, clorobromobencilo, cloro-metil-

bencilo, cloro-metoxi-bencilo, dimetilbencilo, dimetoxiben-

cilo, metilmetoxibencilo o piperonilo, r* puede representar

fa
W

23-7-73 -5
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también uno de los. radicales metoxi-tenil-etilo isdémeros
o el radical 3= 6 4-piridilmetilo, el radical 2-furilmetilo,
un radical 3- 6 4~aminobencilo, un radicel 2-, 3= 8 4-metil-

eminobencilo o un radical 2-, 3- § 4-dimetilaminobencilo.
B3

Adends de ello el grupo N:: R4 puede significar
también un radical N-metilpiperazino, N-etilpiperazino, asl
como uno de los radicalss N-propilpiperazino o N~butilpipera-~
zino isémeros.

La preparacién de las sustancias de partida de las
férmulas generales II y IV, en las que X significa un #tomo
de cloro o de bromo, estd descrita en la memoria de patente
alemana 1.113.290. De acuerdo con esta memoria de patente,
&stas se obtienen de manera sencilla por reaccidn de una

bencenodisulfonamida de la férmula general VI

bt ,
P \4\(‘ 1
A I-IOE.?JQ Noon?

JOQH\\ . (VI)

R2
en la que los Gos radicales X significan 4lomos de cloro o
de bromo, con una correspondiente amina, logréndose con fa-
cilidad intercembiar de modo selectivo sélo un Stomo de
haldégeno, dado que el segundo dtomo de halbdgeno entré en

reaccibén sélo a temperaturas que se encuentran esencialmen—



447700

te por encima de la temperatura minima que es necesaria
para efectuar el intercambio del primer dtomo de naldgeno
por el radical amino.

De modo andlogo a egte procedimiento pueden prepa-
rarse también las sustancias de partide de las férmulas
generales II y IV, en las cuales X significa un dtomo de
fldor, o yodo o un radical alcohilsulfoniloxi o arilsulfo-
niloxi, partiéndose ventajosamente de compuestos de la
férmula general VI en los que los dos radicales X son

idénticos.
Para la gintesis técnica de los productos del pro-

10

cedimiento entran en consideracidén predominantemente pro-
ductos intermedios de las £érmulas generales II y IV, en
los cuales X significa un 4tomo de cloro. Sustancias de
15 pertida en las gque X significa fldor son ventajosas cuan—~
do se debe introducir' un radical pdsico especialmente
sensible a la temperatura.
1 intercambio del 4tomo de fldor por el radical
amino puede llevarse a cabo la mayor parie de las veces
20 ya a temperaturas qus se encueniran algededor de 302¢
por debajo de la temperatura de reaccidén minima necesa-
ria en la reaccién del correspondiente compuesto clorado
con la misne base.
Para la preparacién de los productos del procedi-

25 niento de la férmula general I, en la que los dos radi-

23"7“73 e



97700
R . R -~
calea bdsicos son idénticos, es decir en donde = T

R
significa el radical piperazino, RN

\__,N‘v N
ambos radicales R son idénticos, ventajosamente no se
aislardn los productos ihtermedios de las férmulas gene-

7 rales II o IV, sino que se calentard un compuesto de la
férmula general VI, prereriblemente el compuesto diclora-
do, a temperatufas a las cuales entren en reaccidn sucesi-
vamente ambos radicales X.

Las reacciones de los compuestos de la férmula ge-
10 neral IT con amonfaco o con eminas de la férmula general
III, y también la reaccién de los compuestos ée la £érmula
general IV, con derivados de piperazina de la férmula ge-
neral V, pueden llevarse a cabo con o sin disolventes.
Si se trabaja con adicién de un disolvente, uno
15 puede contentarse con un equivalente molar del compnents bi-
sico correspondiente, si para la fijacidn del deido HX, que
se libera, se agrega al menos un equivalente molar de una
base terciaria, tal como por ejemplo trietilamina, Ne-etil-
piperidina, N,N-dimetilanilina, piridina o quinolefna, o

20 agimismo una base inorgdnice tal como bicarbonato de sodio,
carbonato de potasio, NaOH o KOH, Puedé suprimirse esta
adicidn cuando el participante bésioo en la reaccidn es
un derivado de piperazina, dado que el segundo é%omp de
nitrégeno de &ste es todavia suficientemente ndsico des-

25 puds de la reaccibn pera poder fijar el dcido HX que se li-

23~'(~T3 -8~



10

15

20

23-7-73

bera. En general, tampién al trabajar en un disolvente se
renunciard a una base adicional para la fijecién de dciuos
¥y se empleard la base de la férmula III o V que ha de ser
hecha reaccionar, en un exceso de desde dos a tres molar.

51 se trabaja sin disolventes, debe utilizarse a ser
posible un exceso del correspondiente participante vdsico
en la reaccidn, con el fin de mantener lfquida la mezcla de
reaccidn.

En calidad de disolvente ée utilizan de modo venta-
joso etilénglicol, dietilénglicol y sus semidteres o diéte-
res, tales como por ejemplo glicolmonoetiléter, glicolmono-—
butiléter o dietilénglicoldimetiléter dado que éstos, por
vn lado, son miscioles con aguna y quimicamente ineries frente
al componente bdsico y, por otro lado, hierven a una fempe-
ratura tan elevade que la reaccidn no debe llevarse a cabo
en un autoclave. En clertos casos entran en consideracién
tembién dimetilformamid;, dimetilacetamida, dimetilsulféxido
¥ triamida de dcido hexametilfosférico. Si le reaccidn se
lleva a cabo en un autoclave bajo presién, ademds de asue
son apropiedos tambidn metanol, etanol y los propancles y
butenoles isdémeros, en calidad de disolventes,

Como participentes basicos en la reaccién, de la
férmula general V, se citardn a modo de ejemplo N-metil.,
N-etile, N-(n-propil)~, N-isopropils N-(n-butil)-, Neisobutil-

y N-isoamil~piperazina., Los participantes bdsicos en la reac-
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piperazina antes citados pueden ser, por ejemplo; amoniaco,

netilamina, etilamina, n-propilamina, isopropilamina, n-buti-
lamina, isobutilamina, las amilaminas y hexilaminas isémeras,
alilamina, ciclopentilamina, ciclohexilamina, ciclohexilmetil-
amina, dimetilanina, dietilanina, diisopropilamina, di-n-buti-
lamina, M-metil-etilamina, N-metil-igobutilamina, 2-n-~butoxi-
etilamina, 2-etiltioetilamina, pirrolidina, piperidina, morfo-
lina, bencilamina, N-netil-bencilamina, N-etil-bencilanina,
2-lenil-etilamina, l-fenil-etilamina, 2-metoxi-bencilamina,
2,4~dimetoxi-bencilanina, piperonilamina, N-metil-piperonila-
mina, 3,4-dimetoxi~bencilamina, 2~cloro-bencilamina, %=cloro-
bencilamina, N-metil-4-clorobencilamina, 2,4~diclorobencilami~
na, 2-metil-bencilamina, 4-metil-bencilanina, N-etil-4-metil-
bencilanina y 4-bromo-~bencilamina, 4—dimetilaminopencilamina,
3-piridilnetil-metilamina, 5~morfolinopropilaminé/y 2-~piperi-
dinoetilamina,.

Las temperaturas necesarias para la reaccidén son de-
terninadas tanto por el radical X que ha de ser intercanbiado
como también por la naturaleza del participante bdsico en
la reaccibdn. 3i X es un dtomo de cloro, las temperaturas ne-
¢esarias para la reaccidn se encuentran entre 120 y 1302C.

Del modo wis fdcil reaccionan Jderivados de piperazina, pirro-
lidina, piperidina y morfolina, y de modo mds dificil lo hscen
amoniaco y aminas secundarias inpedidas estéricamente,-la
sustitucidén de X = Cl por un radical tosiloxi o mesiloxi
aumenta ls temperatura de reaccidn en alrededor de 202C; median-
te flor esta temperatura disminuye en alrededor de 302C.

Los productos de reaccidn de 1la férmula senersl I

] (o=
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en la que gL o B} y R? sigmifican 4tomos de hidrégeno, son
amféteros y ge disuelven tanto en lejlas acuosas como también
en deidos acuosos. Dependiendo del nimero total de dtonos

de nitrégeno en los dos sustituyentes bdsicos, reaccionan

de modo desde neutro haste débilmente bdsico. Si ninguno de
los radicales RT y R? e9 un dtomo de hidrégeno, los produc-
t0s8 del procedimiento son bases con fuerza medis, especial-
mente cuando embos sustituyentes bdsicos son derivados de
piperazina, y como tales nicamente solubles en dcidos acuo-
g08. Al valor de pH isoeléetrico, que puede encontrarse den-
tro del margen de 7,0 a 9,5, los productos del procedimiento
apenas son solubles en agua. Por lo tanto el tratamiento de
le mezcla de reaccién se efectde de modo ventajoso diluyendo
la solucidn de resceidén enfriada, cesoc de que sea muy viscosa,
con metanol o etanol, y luego incorporando la mezcla en mucha
cantidad de agua. Después de ajustar el valor de pH isoeléc-
trico el producto del procedimiento precipita en la mayor
parte de loz cagos de modo irmedizto en formae cristalina,. Se
obtienen en general precipitados amorfos si se habla empleado
en exceso un componenfe de reaccibén bdsico diffcilmente solu~
ble en sgua, que por lo tanto también precipita. En dichos
casos se separa ventajosamente el precipitado medlante decan-
tacidén o extraccidén por agitacidn con acetato de etilo y
luego se tritura el producto bruto con &ter de petrdleo, ci-

clohexano, dietiléter o diisopropiléter, pasando a disolu~

-1l
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cién la emina impurificadora, miemtras que el producto del
procedimiento permenece en genersl en forma cristalina. Para
le purificacidén de los productos de procedimiento amféteros
Se recristaliza ventajosamente en agua, alcoholes o mezclas
de alcohol y agua. Productos del procedimiento puramente bé-
gicoa con grupos sulfonamido sustitufdos dos veces eristali-
zan por el contrario mejor em acetato de etilo, en acetato de
etilo-éter de petréleo, en acetato de butilo, en diisopropi-
léter, en acetonitrilo, en nitrometano o en disolventes afi-
nes,

Los compuestos del procedimiento, si contienen una
agrupacién tiodter, pueden eventualmente ser oxidados a con-
tinuacién de maners ususl para formar los correspondientes
sulféxidos o sulfonas, o los compuestos que contienen una
agrupacidén sulfdéxido pueden ser oxidados para formar las co-
rrespondientes sulfonas.,

La oxidacidn se lleva a cabo ventajosamente con H,0,
en decido acético glaciel y para la transformacidén de wn tiod-
ter en el sulfdéxido se utilizen 1,1 equivalentes, y para
la transformacidn de un tiodter en le sulfona se whtiliza un
exceso (de alrededor de 3 equivalentes) de H,0ae

Aparte de los productos de procedimiento citados en
los Ejemplos pueden preparerse seglmn el procedimiento del

invento, por ejemplo, los sigulentes compuestos: '

Bis-metilamidae de écido 4~bencilamino~6-(4-etilpipe-

]2
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razin-1-il)-benceno-l, 3-disulfénico, bis-dimetilamice de
4eido 4-bencilamino=-6-(4-etilpiperazin-l-il)-benceno-1l,3-di~
sulfénico, bis-dimetilamida de &cido 4-bencilamino~b-(4-n-
propilpiperazin-l-il)-benceno-1l, 3-disulfénico, bis-dietilami-
de de deido 4-bencilemino-o~(4-metilpiperazin-l-il)-henceno-
1, 3=-disulfénico, bis-dimetilamida de dcido 4-piperonilamino-
6= (4emetilpiperazin-1-il)-benceno-1, 3~disulfénico, 4-(2-clo-
robencilamino)=b=(4~metilpiperazinel-il)=benceno,l, 3~disul=
fonamida, bis-metilemida de fcido 4-(2-clorobencilaemino)=G-
(4-metilpiperazin-l-il)-bencenoc-1,3-disulfénico, 4-dimetila~
Ninow6e=(4-metilpiperazin~l~il)-bencenosl, 3~disulfonanida,
big-dimetilamida de dcido 4-dietilamino-b-(4-metilpiperezin-
=l=il)~benceno~l, 3~disulfénico, bis-metilamida de &cido
4=~3i~n~propilamino-6-(4-metilpiperazin-1l-il)-bengeno-1, 3—
~disulfénico, bis-dimetilemida de deido 4-emino-b6-(4=metil~
piperazin-l-il)-benceno-1,3-disulfénico, 4-(3-metoxi-benci-
lamino)-6-(4—etilpiperaéin»l—il)—benceno—l,3-disulfonamida,

4~(2-metoxi-4~clorobencilaming)—6~(4-netilpiperagin-1-il)-
benceno-1, 3-disulfonamida, 4—(2,4~dimetoxibéncilamino)-6~
(4-metilpiperazin-l-il)=-benceno-1, 3-disulfonemide, ois-dime-
tilamida de dcido 4=-(2,4=dimetoxi~bencilaming)=btw=(4wmetilpi-
perazin-l-il)-bemeno-1, 3-disulfénico, bis-dimetilamida de
decido 4-(2-metil-4~clorobencilamino)=b-(4-metilpiperazin-1-
il)~benceno-1, 3~disulfénico, 4-isopropilamino=6-(4-metilpi-

perazin-l-il)-benceno-1l, 3=disulfonamida, 4~piperidino=-6-(4-

-13-
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etilpiperazin-l-il)~benceno-1,3~disulfonenida, bis-dinetile-
mida de dcido 4-morfolino-t-(4-metilpiperazin-l-il)-benceno-
1,3~disulfdnico, 4,6-bis-(4-etilpiperazin-l-il)-benceno-1,3-
disulfonemida, bis-dimetilamide de deido 4-(N-metil-tetrahi-
drofurfurilaming)=~bw(4-metilpiperazin~l-il)~benceno-1, 3~di-
sulfénico asf como las correspondientes bis-dietilamids ,
big-metilamide y bis-etilamida, bis-dimetilamida de Zeido
4{4~=piridilmetilemino)~o~(4=-metilpiperazin-l~il)-benceno-1, 3-
disulfénico asf como las correspondientes bis-dietilamida,
bis-metilamida y vis-etilamida, 4-(4-dimetil-aminobencilami-
no)=6-(4-metil-piperazin-l~il)=benceno~l, 3~disulfonanida asi
como la correspondlente 1,3~bls—dimetilamida de #cido di-
sulfénico, bis-dimetilamida de 4eido 4-(-dietilemino-etilami-
no)=6=~(4~metilpiperazin-l~il)=-1, 3~disulrdénico asI:comd las
corregpondieutes ois-dietilamida, bis-metilamida y vig-etila-
mida, bis-dimetilamida de €cido 4-(2-etoxietilaning)-6-(4=
metilpiperazin-l-il)-benceno-1, 3~disulfénico asf como las
correspondientes bis-dietilamida, bis-metilamida y bis-etila-
mida, 4-(2~-isobutoxi-etil-aming)=6-(4=~netilpiperazin-l=-il)-
benceno~1,3-disulfonamida asf como la cor;espondiente 1,3-big-
dimetilemida de &dcldo disulfdnico y 1,3~bis-diotilamida de
deido disulfénico, bis-dimetilamida de deido 4—(2-etiltioe-
tilamino)-é-(4—metilpiperazin—l—il)-benceno-l,3adisulf¢niéo
asi como las correspondientes bis-etilamida y bis-dietilami-

da, bis-dimetilamida de dcido 4=(2-n-propilsulfiniletilamino)-

14—
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~6-(4-metil-piperazin-1-il)-benceno-1, 3-disulfénico asl come
las correspondientes bis-dietilamida y bis-etilamida, bis-
dimetilamida de 4c¢ido 4-(2-metil-sultfoniletilemino)=o6-(4-
metilpiperazin~l~-il)-benceno-1,3-disulfénico asf como las
correspondientes bis-dietilemida, bis-metilemida y bis=eti-
lemida.

Log productos del procedimiento pueden ser transfor-
mados a continuacidn de modo usual en sales de écidqs o de
metales alealinos terapéuticamente utilizables.

En calidad de sales de los compuestos de acuerdo
con el invento entren en consgideracidén para la administra-
cién terapdutica preferiblemente sales de dcidos tales co-
mo, vor ejemplo, el clorhidrato, sulfato: fosfato, metansul-
fonato, para-toluénsulfonato, maleato o citrato., Ko obstan-
te, pare fines especiales pueden ser apropiadas tembién sa-
les de netales alcalings, preferiblemente la 32l monosddica
0 la sal monopotdsica.

Los compuestos de acuerdo con el invento poseen, tal
como lo nan demostrado ensayos con enimales, pronunciadas
propiedades hipotensoras, tanto en el caso de administro-
¢idn por via oral como tambidn en el caso de administracidn
por via intraduodenal e intravenosa, y ademds tamoién un
efecto dilatador de la coronaria débilmente pronunciado y
un efecto inétropo positivo. Dado que no se presentan otros

tipos de efectos farmacoldgicos y ademds de ello es muy baja
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la toxicidad, éstos constituyen excelentes agentes para el
tratamiento de estados de alta presidn sangufnea, especial-
mente de la hipertonia esencial,

Poseen propiededes especialmente favorables, por
ejemplo, la 4-bencilamino-b-(4-metilpiperazin—l-il)-benceno—
1,3~disulfonamida y la correspondiente bis-dimetilamida de
4eido disulfénico.

Como formes de administracidn de los preparaedog en-
tren en consideracidn sobre todo tabletas, grogess, cédpsulas
¥y supositorios, que por cade unidad de dosificacién pueden
contener entre 10 y 200 mg de la sustancie activa, blen sea
.en forma libre blen sea en forma de las sales de 4cidos
o de metal alcalino que arriba se han c¢itado, pudiendo con-
tener la unidad de dosificacién hasta 90% de meterial de
carga y excipientes.

Para la administracién por via intravenosa entran
en consideracién sobre todo soluciones acuosas de las sales
de dcidos de loa compuestos de acuerdo con el invento en
forma de ampollas con un contenido de 2 a 50 mg de la sus-
tancia activa correspondiente. '

Todos estos preparados pueden coﬁtener otros com-
ponentes terapduticamente activos, que sean apropiados pa-
ra el tratamiento de estados de alta presién sanguinea,
por ejemplo ageutes tranquilizantes, tales como Meprobamato

0 barbituratos, pero sobre todo agentes salurdticos, tales

-
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como por ejemplo Furosemide o Hidroclorotiazida.

E;-IGIDEIO 1,
4,6=3i=(4-metilpiperagin-l-il)-benceno-1, 3~digulfonamida
36,5 g de 4,6-diclorobenceno-1l,3~disulfonamida (0,1

moles) son calentados a reflujo durente 2 horas con 40 g
de Nemetil~piperazina en 60 cn3 de dietilenglicoldimetiléter.
Al verter la solucién de reaccidén en 0,4 litros de egus se
separan cristales incoloros. Se filtra con succidn, se lava
con ague y se recristaliza en etemnol al 50%. Después del
secado sobre pejio de vapor el compuesto se presenta en for—
me de dihidrato.

Rendimiento: 32 g (68% de la teori;), punto de des-—
composicién 2539C.

Ejemplo 2. '
4=amino-6-(4-metilpiperazin-l-il)-benceno-1, 3~disulfonamida

Le mezecla de 57 g de 4-amino-6-clorobenceno-l, 3=di-
3

sulforamida (0,2 moles), 60 g de N-metilpiperazina y 40 cm
de dimetilformamida es calentada a reflujq duraﬁte 3 horas
(temperatura interior alrededor de 1402C). El preecipitado
ootenido vertiendo la solucidén de reaccién en 0,6 litros
de agua y ajustando la mezcla a pH 5 con HC1l 2 N es recris-
talizado en agua y secado sobre baflo de vapor. Se obtiene

el clorhidrato de la base en forma de dilhidrato.

=17~
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Rendimiento: 24 g (34 de la teoria); punto de fusibn 26:9C.

Bjewplo 3.

4-bencilamino-6-(4-~metilpinerazin-1-il)-benceno-L,3~disul-

fonanida.

40,6 g de clorhidrato de 4-cloro~6-(4-metilpipe~
razin-l-il)-benceno~1l,3~disulfonanida (0,1 moles) son agita=~
dos a 125-1302C durante 1 hora con 110 g de bencilamina.

Se vierte a continuacidén la solucidn de reaccibn caliente
en 0,6 litros de agua, el precipitado cristalino se filtra
con succidn y se lava con agua. £l producto bruto es pueé-
to en ebullicién durante corto tiempo con 0,2 litros de
etanol y después de reposar durante dos horas a la tenpera-
tura ambiente es filtrado con succidn. .

Rendimiento: 32 g (737 de la teoria); punto de fusidn 24120C.

Eiemplo 4,

4mnioprf0lino=G=(4=-netilpiperazin~l-il)~benceno-1,3~disulfo~

namida. ]

De modo andlogo al Zjemplo 3, con 120 cn? de mor-
folina en lugar de la bencilawmina,
Rendimiento: 37 g (91J) de¢ la teoria), punto de descompo-

sicidn 2769C,
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jemplo 5.

4e(2-fenil-etilaning)-6=(4-netilpiperazin-1-il)-benceno-

1,3=disulfonamida.

40,6 g de clorhidrato de 4-cloro=6-(4-netilpipe-
razin-l-~il)~benceno-1,3~-disullonamida (0,1 moles) son o_ita-
dos a 1502C durante 2 horas con 120 cm3 de 2-Leniletilanina,
A continuacidn la solucidn de reaccidn caliente es incorpo-
rada por sgitacibn en 0,6 litros de agua. o) aceite que se
sedimenta es separado por decantacidn y es lavado varias
veces por decantacibén con asua, con lo que cristaliza a
fondo con lentitud. La purificacidn se efectlla por recris-

talizacidn en etanol-asua.
L]

Rendimiento: 20,5 g (453 de la teoria), punto de fusiébn:

217-2198C,

Ejenplo 6. -«

4-(2-metoxibencilamino)-6-(4-netilpiperazin-1-il)-benceno-

1,3=~disulfonamida.

-

De modo anilogo al Bjemplo 3, con 100 cm” de
2-metoxi-bencilamina en lugar de la bencilamina, Al incorpo-
rarse en 0,6 litros de agua se separa un sceite, e efec-
tla la separacién por decantacidn y sze trata a la tvempera-
tura ambiente con 100 cm5 de etanol, separdindose en fornma
cristalina el producto de reaccidn., La purificacidén final

se efectla por recristalizacién en nitrometano.
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Rendimicnto: 36,0 g (763 de la teoria); punto de descon~

posicibn 24723,

Ei'ICZ:lE].O 2 .

Clorhidrato de 4-(N-metil—bencilamino)~6-(4-metilpipurnzig:

-1-il)-benceno-1,3-disulfonamida,

La mezela de 40,6 ¢ de clorhidrato de 4~cloro=-
-6-(4-netilpiperazin~l~il)~benceno-1, 3~disulfonanida (0,1
moles) ¥y 120 e’ de N-metil~bencilamina es cslentada a
1509C durante 2 horas. Al incorporsrse la mezcla de reac-
cibn en 0,6 litros de agua precipita un aceite. fste es se=
parado por decantacién, y por digestidn repetida con éter
de petrdleo es liberado de N—metilbenciiamina. A continua~
cibén se disuelve en acetato de etilo y median%é incorpora~
¢idn de HCl gaseoso se precipita el clorhidrato cristalino,
Rendimiento: 15,7 g (347 de la teoria); punto de desconm-

posicibn: 2332C,

Ejemplo 8, )
Bis-metilamida de icido 4,G—di-(4—meti}piperazin-lnil)-bun-

ceno-1,3-disulfénico.

Andlosamente al Sjemplo 1, con 33,3 g de bis-me-
tilsmida de dcido 4,6-diclorobenceno-l,3-disulfdénico (0,1
moles) en lujzar de la 4,6—diclorobenceno-l,B—disulfonamida.'
Rendimiento: 29,0 g (537 de la teoria); punto de fusidn :

232-23380,

DY
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sjemplo 9.

Bis=dimetilamida de dcido 4,6-di=(4-metilpiperazin-l-il)-—

benceno~1l,3~disulfbnico,

Andlogamente al ijemplo 1, con 36,1 g de bis~
dimetilamida de dcido 4,6-diclorobenceno-l,3-disulfénico
(0,1 moles) en luzar de la 4,6-diclorobenceno~l,3-disulfo-
namida,

Rgndimiento: 38,6 g (79 de la teoria); punto de fusidn

227-2282C,

Sjemplo 10.
Bis~metilamida de 8cido 4-bencilamino=6-(4-metilpiperazine-

~1-il)=-benceno-1,3-disulfénico.

39,8 & de bis-metilamida de Acido 4-cloro-Ge(i-
metilpiperazin-l-il)-benceno-1,3~disulfénico (0,1 moles)
son calentados a 1302C, con agitacidén, durante 2 horas con
120 cm? de bencilamina., Al verter subsiguientemente la so=
lucidn de reaceidn transparente en 1,2 litros de agua pre-
cipita inmediatamente en forma crigtalina el producto de
la reaccibn. ije filtra con succibn, se lava con asua y el
producto hGmedo del filtro es recristalizado en etanol-di-
metilformanida.

Rendimiento: 29,5 g (63% de la teoria); punto de fusibn:

233-2352C.

)
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fjemplo 11.

Bis~dimetilamida de dcido 4-bencilamino-6-(4-metilviperazin-

~1-il)=-benceno-1,3-disulfdnico.

Andlogamente al Ljeuplo 10, con 42,5 g de bis~
dimetilamida de dcido “4~cloro-6-(4-metilpiperazin-l-il)-
benceno-1,3-disulfdénico (CG,1 moles) en lugar de la bis-
netilamidas La purificucidn del producto bruto se efectia
por recristalizacién en etanol.

2endimiento: 37,8 g (767 de la teoria); punto de fusidn:

.157-1589C,

Para la transformacidn en el monoclorhidrato se
suspenden 10 g de la bagse en 0,1 litros de agua caliente,
Bajo agitacibn se aiiaden de uns sola vez 20 cn’ de HCL 2 M.
Resulta una solucién transparente, a partir de ia cual des-
pués de enfriar a 108C y triturar cristaliza el clorhidrato.
Después de lavar con ajua se seca sobre el ballo de vapor,

Rendimiento: 9,0 g; punto ds fusidn: 272-2742C.

Iijermplo 12,

Bis-dimetilamida de Acido #4-(2-netoxibencilamino)-6-(4-netil-

piperazin=~l-il)~benceno-l,%~disulfdnico,

42,5 5 de bis-dimetilamida de dcido #-cloro~G-
(4-metilpiperazin-l-il)=benceno-1,3-disulfbnico (0,1 moles)
y 120 cm3 de 2-netoxibencilamina son calentados a 1502C
durante 2 horas. Al verter la solucidn de reaccidn en 4 li-

tros de agua se separa un aceite. Este es separado por de-

-2
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cantacidén y ¢s disuelto en 1,0 litros de isopropanol. [a
solucibén es mezclada a la temperatura ampiente con 1,0
litros de IUC1 1 H. Al triturar cristiliza el clorhidrato
de 1la base.

lendimiento: 32,6 i (587 de la teoria); punto de fusidn:

265-2662C.

Bjemplo 13.

Yepiperonilamino~6-(4-metilpiperazin-1-il)-benceno=1, 3=di~

sulfonamida,

40,6 g de clorhidrato de 4-cloro-6-(4-umetilpipc—
razin-l-il)-benceno-l,3%-disulfonamida (Q,1 moles) y 8C 3
de piperoniluamina son calentados a 1302C durante 2 horas.
A continuacidn la solucidn de reaccién es inco;poruda en
1,0 litros de Acido acético al 10%. 3e separa por filtra=-
cibn de los subproduc%os rasinosos que precipitan, y el
sroducto filtrado es ajustado a pH 7 con solucibén de amo-
niaco. £1 producto final precipita en primer término en
forma resinosa, pero en el transcurso de algunos dias cris=-
taliza a fondo. 3Je fillra con succidn, se lava con etanol
y se recrigtaliza e nitrometano,

Rendimiento: 18,6 g (383 de la teoria), punto de fusidn

2452C con descomposicidn,
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Mjemplo 14,

Y (Ympmetilbencilaminoe)~6-(4-netilpiperazin=l=il)~benceno=

1,3-disulfonamida

Andlogamente al 2jemplo 13, con 100 g de 4-uebil-
bencilamina en lugar de la piperonilamina,.
Rendimiento: 23,5 g (525 de la teoria); punto de fusibn:

215-216eC,

gfijemnlo 15,

Yubencilamino=G-(4-n-butilpiperazin-l~il)=benceno~1,%-disul-~

fonamida,

La mepcla de 37,6 g de 4-bencilamino-G~cloroben=-
ceno~l,3-disulionamida (0,1l moles) y 40 é de N—(p-butil)-
piperazina es ayitada a 1252C durante 2 horas. Kl verter
subsiguientemente la solucidn de reaccién en 0,8 litros
de agua se separa el producto final en forma cristalina. La
purificacién del producto bruto lavado con apua se efectla
por recristalizacidn en etanol,

Rendimiento: 32,5 g (673 de la teorfa); punto de fusién:
212-2132C, ' '

Ejenplo 15.

4=bencilamino~&=(4-etilpiperazin-l~il)-benceno=l,3-disulio~

nanida,

Andlogamente al Zjenplo 15, con 40 g de H-etilpi-

23-7-73 -24-
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perazina en lugor del derivado butilico. Purificacidn del
producto bruto por recristalizacién en metanol.

Rendimiento: 25,0 g (554 de la teoria); punto de fusidn:

240-2442G,

iijemplo 17.

lebencilanino=o=(4=n-propilpiperazin-1-il)-benceno=1,3~1i-

sulfonamida.
Andlopamente al Ejemplo 15, con 40 g de l-(n-pro-

pil)-piperazina en lugzar del derivado butilico.
Rendimiento: 27,6 & (597 de la teorfa), punto de fusidn:

200-20190 . »

Ejenplo 18,

4—ciclohexilamino-6-(4-metilpiperazin~l-il)-benceno-l,3—

disulfonanida. '

36,8 g de 4-cicluhexilamino=-G-clorobenceno-l,3-
disulfonanida (0,1 moles) son mezclados con 60 cm® de l-
metilpiperazina y la mezcla es calentada con agitacidén a
1302C durante 2 horas. La solucidén de reaccidn transparente,
de color amarillento, es enfriada a continuacién a alrede-
dor de 80°C, es diluida con el nismo volumen de etanol
7 la mezcla es incorporada por agitacidn en 0,5 litros de
agua. 21 producto de reaccidn jue se separa en forua cris=-

talina es filtrado con succidn, lavado con ajzua y recrista-
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lizado en metanol.
fendimiento: 18,4 g (425 de la teoria); punto de fusidn:

214-2169C,

Zjeaplo 19

4-isobutilamino=-6-4-netilniperazin-l-il)-benceno-1,5-di-

sulfonamida,

34,2 g de 4-isobutilamino-&-clorobenceno-l,3-
disulfonamida (0,1 moles) son hechos reaccionar de modo ani-
logo al ijeaplo 18 con N-metilpiperazina. Bl producto bru-
to que se separa en forma cristalina al incorporarse en
agua es purificado por recristalizacidn en nitrometuno,
Rendimiento: 17,5 g (427 de la teoria); punto de fugibn:

194-1952C. o

Ljemplo 20
4—pirrolidino-6-(4—metiioiperazin—l-il)—benceno-l,5-disu1-

fTonamida,

34,0 g de 4=-pirrolidino-G-clorobenceno-1,3~disul-
fonamida (C,1 moleﬁ) son hechos reaccionar andloganente al
Bjemplo 18 con i-metilpiperazina, y el producto bruto es
recristalizado en nitrometano.
wdendimiento: 21,2 5 (5235 de la teorfa), punto de fusidn:

225~2272C con descomposicidn.



iijemplo 21,

d-ciclohexiluetilanino-6=(4-metilniperazin-l=il)~benceno~

1,5=disulfonamida,.

33,2 g de 4-ciclohexilmetilanino-6-clorobenceno-
1,3-disulfonamida (0,1 moles) son hechos reaccionar andlo-
gamente al Ljemplo 18 con N-metilpiperazina y el producto
bruto es recristalizado en nitrometano.

Rendimiento: 23,1 g (527% de la teoria), punto de fusibn
2249¢,
10
Bjerplo 22.

Y4 (Yuclorobencilamine )6~ 4=-netilpiperazin-~l-il)-beaccno~

1,3=-digsulfonanida.,.

41,0 g de 4~(Q-clorobencilamino)-6-élorobenceno~
15 1,3=disulfonamida (0,1 moles) son hechos reaccionar ondlogs-
nente al Zjemplo 18 don N-metilpiperazina y el produclo
bruto es racristalizado en nitrometano.
Rendimiento: 13,4 g (457 de ls teoria), punto de fusida:
2l2=-2148C,
20

Hm(2=tetrahidrofurilmetilamning ) =6=(4-netilpiperaszin-l-il)—

benceno-1,%-disulionamida.

La mezcla de 11,1 g de 4-(2-tetrahidrofurilamino)-

25 ~6=~clorobenceno~l,3-disulfonanida (30 milinoles) y 1% en”

23-7-73 -2~
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- de N-metilpiperazina es calentada a 1302C con agitacibén

‘durante 2 horas. A continuacibén se vierte la solucibn de

reaccidn en 0;2 litros de agua, el precipitado cristalino

'se filtra con succibén y se lava con agua. El producto brubto

- es recristalizado en etanol. Después del secado sobre bailo

‘de vapor, el compuesto contiene todavia 1 equivalentas de

‘etanol de cristalizacidn,

Rendimiento: 9,8 g (683 de la teorla), punto de fusién:

i :12800 (con desprendimiento de gases)
10 ,_:° '

qunglo 24.

- 4-(2-etoxletllamlno)-6—(4—met11pmperaz1n—l—1l)-benceno—'

j1,§~dlsu1fonam1da.

L3

10,8 g de 4-(2-etox1etllam1no)-6—clorobenceno—

‘7;1 3-digulfonamida’ (30 mlllmoles) son hechos reacclonar ani-

C, logamente al uaemplo 1 con N-metzlplperazlna ¥ el producto

. Ribruto es recristalizado en etanol—dlmetllfornamlda (10:1).

'Rendlmlento. 8,1 g (64% de la teoria), punto de fusibn:

' 220-22100.

Ejemplo 25.

4-(2-metoxietilaning)—6=(4-metilpiperazin-1~il)~benceno=-

25

23773

1,3-disulfonsuida.

Ia mezcla de 20 g de clorhidrato de 4-cloro-5-

(4-metilpiperazin-l-il)-benceno=-1,3-disulfonamida (50 mili-

28~



10

15

20

25

23-7-73

%?77@6

moles), 26 cm5 de N-metilpiperazina y 50 cm3 de etiléngli-
col es agitada a 1302C durante 3 horas. A,dohtinuacién

la solucién de reaccidn caliente es vertida'eh|0,2 litros
de apgua, el precipifado cristalino, se fiitra con succién
se lava bien con agua y el producto hﬁmedéidel filtro se
recristaliza en metanol. .

Rendimiento: 8,1 g (40 de la teoria), puﬁto”de fusidn:

216-217eC,

Ljenplo 26.

4-(2,2~§ietoxietilamino)~6-(4-metilpiperézin—l-il)fbenceno-

1,3-disulfonanida, N ,
Ia mezcla de 18,1 g de 4=(2,2-dietoxietilamino)-
‘ 3

~6-clorobenceno~l,3-disulfonamida (40 milimoles), 15 cm
de N-metil-piperazina y 20 e’ de etiléngl@col es apgitada
a 1302C durante 3 horas‘y a continuacién é§:incorporada en
0,4 litros de agua. 3e obtiene un precipiﬁado amorfo, de
color parduzco, el cual cristaliza a fondo durante la no-
che bajo agua, ©l producto bruto secado en'aire es recris~
talizado primero en acetato de etilo-diisopropiléter (1C:1)
¥ luezo en acetato de etilo=etanol (3:1),

Rendimiento: 8,1 g (43 de la teoria); punto de fusidn:

210=-2122C,

-20-
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Ejemplo 27

4e(3-piridilmetilamino)—~6-(4-metilpiperazin-1-il)-benceno-

\,

1l,3-disulfonamida.

15,1 g de 4~(3-piridilmetilamino)-6-clorobencenc~
1,3-disulfonamida (40 milimoles) son hechos reaccionar uni-

logamente al Ejemplo 4 con Ne-netil-piperazina y el produc-

to bruto eristalino es recristalizado en etanol-dimetilfor-

mamida @proximadamente 4:1), Después del secado sobre bafio

de vapor el compuesto todavia contiene 1 equivalente de
etanol de cristalizacién.
Rendimiento: 11,6 g (597 de la teoria); punto de fusidn:

14990 con-desprendimiento de gases.

Ejemplo 28,

Y (Nemetil ~2-tetrahidrofurilnetilamine )=6={4-netil=-pinera=

zin-l—il)—benceno-l,%-disulfonamida.

16,5 g de 4~(Nemetil-2-tetrahidrofurilmetilaminoe)- |
~-G-clorobenceno-1,3-disulfonanida (40 milimoies) son he=
chos reaccionar andlogamente al Bjemplo 4 con N-metilpipe-
razina.y el producto bruto cristalino es recfistalizado en
etanol,

Rendimiento: 13,0 g (G837 de la teoria), punto de fusidn:

176-1772C,

23-7-73 ~50-
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Clorhidrato de big-dimetilamida de fcido A4=(3-metori-2=-

oropilamino)=6-(4-netilpiperazin-l-il)-benceno-1,3-disul-
féhico. |

19,5 g de bis-dimetilamida de dcido 4=(3-actoxi-
-2-propilauino)-G-clorobenceno~l,3~disulf6nico (47 nilino-
les) y 40 cm5 de N~metil=-piperazina son agitados g 13cal
durante 2 horas y luego la solucién de reaccién es incorpo-
rada cn 0,25 litros de apua. &l precipitédo gmorfo 5€ sepa-
ra por decantacidn y se le recristaliza en.lOC cm3 de I3
11, |
Rendimiento: 17,4 g (727 de 1la teéria), punto de fusibn:

235=2372C,

Ejemplo 20.

Clorhidrato de 4=alilahino~G-(4-metilpiverszin~l-il)=boence-~

no-1,3-disulfonamida,
13 g de 4=-alilamino-G-clorobenceno=1,%-disulfona-

mida (40 milimoles) y 26 cm’ de N-metil-piperazina son agi-

" tados a 1359¢ durante 3 horas. Luego la solucidn de rcaccidn

es vertida en 0,2 libtros de agua y es ajuéfada a pll 9 con
HC1 2 W, £l precipitodo cristslino es filtfado con succidn
¥ recristalizado en 0,3 litros de HC1 0,2 N.

Rendimiento: 6,7 g (39 de la teoria), punto de descompo-

sicibn: 2558(C,

25~7-73 ~31-



Ejemplo 31,

Clorhidrato de 4=(2-etiltiocetilamino)-6-~(4=metilpiperaszin-

=1-~il)=-benceno-~1,3-disulfonamida,

Ta mezcla de 15,0 g de 4-(2-etiltiocetilamino)-6-

clorobenceno-l,3-disulfonamida (40 milimoles), 20 cm3 de
Nemetil-piperazina y 25 cm3 de etilénglicol es agitada a

1302C durante 3 horas y luego es incorporada en 0,2 litros

‘de agua. El precipitado cristaline es filtrado con succidn

10

¥y recristalizado primero en HClL 1 N y luego en etanol al

85%.

Rendimiento: 7,9 g (417 de la teoria), punto de descom=

" posicibn: 2412C,

15

20

25

23-7-73

Ejemplo 32, =

Clorhidrato de bis-dimetilamida de &cido 4-(2-metiltioetil-

amino}—G—g44metilpiperazin-l—;;)~benceno-1,3-disulf6nico.

A partir de 19,0 g de biS—dimetilamida de &cido

4-(2-petiltioetilamino)-6-clorobenceno-1,3~disulfénico
(40 milimoles) y 30 cm’® de N-metilpiperaéina anlogamente
al Ejemplo 9. . >. '
Rendimiento 14,3 g (693 de la teoris), ﬁunto de fusiébn:

230-2312C,

Zjemplo 35.

4-(2-etilsul£oniletilamino)—6~(4—metilpiperazin-l-i1)Qben-

ceno-~1, 3-disulfonamida,

-32-
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12,2 g de 4—(2-etilsuifoniletilamino)-6-cloroben-
ceno-l,3-disulfonamida (30 milimoleé) 7 25 cm3 de H-metil~
piperazina son agitados a 1302C durante 2 horas y luego
la solucién es incorporada en 0,2 litros de agua. El preci=-
pitado cfistalino es filtrado con succién, disuelto cn ca-
lienté en dimetilformamida y precipitado en forma cristali-
ﬁa con un volumen alrededor de 5 veces mayor de etanol.
Después de lavar con ectanol se seca sobre bafio de vapor.
Rendimiento: 10,8 g (765 de la teoria) puntd:de descomposi-

. 4
eciodn: 239eC,

Lijemplo 34. B .
2-metilsulfoniletilamino L1pi

ceno-l,i-disuifonamida.

A partir de 11,7 g de 4=(2-metilsulfoniletilamino)-
3

n-l-il)~ben—

~6-clorobenceno-1l,3-disulfonamida (30 milimoles) y 25 cn

'~ de N-etilpiperazina andlogamente al Ejemplo il.

Rendimiento: 8,7 g (627 de la teoria); punto de descompo-

sicibn: 24220C.

E;jém[glo EEO

4e(O-dietilaninoetilanino)-6=(4=metilpiperazin-l-il)-~bence=

no-1,3-dizulfonamida,

12,2 g de clorhidrato de 4=-cloro=-6-(4-metilpipera-

zin=l-tl)~benceno-1,3-disulfonamida (30 milimoles) y 24 g
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de 2-dietilaminoetilamina son apitados a 1302C durante 4
horaé. A continuacién la solucién de reaccién es incorpora-
da en 0,25‘1itros de agua y ajustada a pH 10 con HC1l 2 M.
Después de reposar durante la noche a la temperatura ambien—~
te él precipitado cristalino se filtra con succidén y se re-
crlstallza en etanol. Ia suatancma secada sobre baflo de
vapor contlene 1 equlvalente de etanol de cristalizacibn.

Rendimiento: 9,0 g (615 de la teoria), punto de fusidn:
195-1972C.

_ Ejemglo 36
AV2~am1nobencllam1no

1,§—dlsu1fonam1da.

'ff“ 14 7 g de 4—(2—am1nobenc1lam1no)-6-clorobenceno-

Y.metilpiperazin-l-il)-benceno--

l 3-&1sulfonam1da (38 milimoles), 15 g de N—metllplperazina
v 20 cm3 de etmlén;llcol gon agitados a 13592C durante 4 ho-

ras. Después, la solucidn de reaccibén es incorporads en

150. ml de HCl 2 N y la solucidn de color parduzco es acla-

25-7=73

rada medisnte tratamiento con carbén activo. Despuds de
ajustar la’solucién a pH con amoniaco concentrado, se sepa-
ra por filtracién de los subproductos amorfos precipitados
¥ se ajusta al producto filtrado a pH 7,5 con amoniaco. EL
preéipitadoucristalino, de color amarillento, es filtrado
conisucciéh y lavado con agua y cbanol caliente.
Rend;miento: 3,5 & (20 de la teoria), punto de descompo-

sicibn: 22520,

5l

o e o . ._--.:...*5..,._‘...* - -
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Esta solicitud que corresponde a las presenta-
das en RepGblica Federal Alemana, el 12 de Agosto de 1972
con el n2 P 22 39 846.5y el 7 de Julio de 1973 con el
n2 P 2% 34 562.2, se acoge a los beneficios del articulo

51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que
ge recogen en las reivindicaciones siguientes:

12,~ Procedimiento para la preparacidén de bence-
no-1,3-disulfonamidas sustituidas con radicales bdsicos,

de la férmula general I

5 "\
SN

N N ¥ —R
N
1 R \__/
R l L
NO,S N yd
o 2_ 80N {2
R (1)
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18-4=74
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en donde R significa un radical slcohilo de bajo peso mo-

lecular, R1 y R2

gsignifican dtomos de hidrdgeno, grupos
metilo o etilo; R? significa un 4tomo de hidrdgeno o un
radical alcohilo de bajo peso molecular; y R4 significa un
dtomo de hidrégeno, un radical alilo, un radical alcohilo
de bajo peso molecular que eventualmente estd interrumpido
por grupos O, S S0-, SO,- o N-glcohilo, pudiendo el dto=
mo de nitrdgeno ser tembién miembro de un anillo heteroci-
clico saturado de 5 6 6 miembros, un radical cicloalcohilo
o cicloalecohilalcohilo con hasta 8 dtomos de carbono o un
radical aralcohilo, que en el anillo aromatico puede estar
sustituido una o dos veces por Atomos de haldgeno, radica-
les alecohilo o radicales alcoxi o un grupo amino eventual-
mente sustituido por monoalecohilo o por dialcohilo, o0 el
radical 2-furilmetilo, el radical 2-tetrahidrofuril-meti-
1o o un radical piridil-metilo o el grupo N::gz , un ra-
dical pirrolidino, piperidino, hexametilenimino, morfo~
lino o un radical 4-alcohil-piperazin-l-ilo, asi como sa-
les de dcidos de estos compuestos, caracterizado porque

a) se hace reaccionar un compuesto de la férmule general

IT

-%6=



N\
X N N-R
1 ~ , 7 N
~
NOS X SO N ~R
4 (1I1)
5 en donde X significa un &tomo de haldgeno o un radical

alcohilsulfoniloxi o arilsulfoniloxi, con una amina de la

férmula general III

10 HN (III1)

ral IV
15
R5~\‘N X
L&Y 7| 1
R\ - AR
NOAS SO0,N .
/2 2'\2
2 R (V)
20
en donde X tiene los significados arriba citados, con
un derivado de piperazina de la férmula general V
Vam
25 HN N-R (V)

18-4-74 -37=
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en donde R, Rl, R?, R3 ¥y R4 tienen los significados indica-

dos en la reivindicacibén 12, eventualmente a continuacidn
se somete a metilacidén a un compuesto de la férmula gene-
ral I, en la que al menos uno de los radicales Rt hasta

g*

representa hidrdégeno, o se someten a oxidacidn compues-
tos de la foérmula general I, en la que R4 significa un ra-
dical aleohilo interrumpido por S o 80, y los compuestos
obtenidos se transforman eventualmente a continuacidn en

.
sales de Acidos mediante tratamiento con 4cidos.,

23,~ Procedimiento segin la reivindicacién 12,
caracterizado porque el radical X significa un dtomo de
cloro y la reacecidén de los compuestos de las férmulas gene-
rales II o IV con las bases correspondientes se lleva a ca=-
bo a2 tempersturas entre 120 y 1602C con un exceso de la
base, sin disolvente.,

38,- Procedimiento segln la reivindicacidn 22,
caracterizado porque se afiade un disolvente inerte durante
la reaccidn.

4a,- Procedimiento pars la preparacidén de bence-
no-l,3~disulfonamidas sustituidas con radicales basicos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-
cede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de treinta y ocho hojas es-

critas s midquina por una sola de sus carase
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