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El objeto de la invención es un procedimiento 
para la preparación de bencenosulfonamidas sustituidas 
con radicales básicos, de la fóimula general I
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1 2en la que R y R significan átomos de hidrógeno, radica­
les alcohilo, cicloalcohilo, cicloalcohilalcohilo o fenil 
alcohilo eventualmente ramificados, insaturados, interrum
pidos por oxígeno o azufre o sustituidos con grupos hidro

1 2xilo, o el radical fenilo, y en que R y R pueden ser 
también, cventualmente incluso junto con un átomo de oxi­
geno o de azufre, conjuntamente miembros de un heterociclo 
de 3 - 8 miembros, así como las sales de las mismas con 
ácidos fisiológicamente compatibles, el cual se caracte­
riza porque se reducen compuestos de la fórmula general

(II)
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1 2en la que R y R tienen el significado anteriormente 
mencionado, y eventualmente los compuestos aminicos ob 
tenidos de la fórmula general I, se tratan seguidamente 
con ácidos.

1 2Los radicales R y R pueden ser iguales o di
ferentes, y, además de hidrógeno, fenilo y los radicales 
anteriormente mencionados, pueden significar, por ejem­
plo, los radicales 2-metoxietilo, 2-etoxietilo, 2-isopro 
poxietílo, 2-metoxipropilo, 3-metoxipropilo, 2-metilmer 
captoetilo, 2-etilmercaptoétilo, ciclopropilo, ciclopen 
tilo, ciclohexilo, 4-metilciclohexilo, ciclohexenilo, ci 
olooctÜC, 1-adamantilo, ciclopentilmetilo, ciclohexilme 
tilo, tetrahidrófurfurilo^ piranilmetilo, bencilo, 2-fe 
nilpropilo, 3-fenilpropilo, 2-fehoxietilo, 2-fenilmerca2  

toetiló, o oinamilo. Además, el grupo puede sig-\g2
nificar, por ejemplo, los radicales trimetilehóimino, pi 
rrolidino, pipóridino, 4-metoxipiperidino, 4-metilpiperi 
dino, morfolino, tiomorfolinC, hexameti1enoimino, hepta 
metilenoimino^ 4-fenilpiperidino, 0 isoindolino.

Los materiales de partida de la fórmula general 
II pueden prepararse, por ejemplo, de una manera senoi- 
11a, haciendo reaccionar, en una primera etapa, el cloru 
ro de ácido de 4-*cloronitrobenceno-3-sulfónico, conocido 
eñ la bibliografía, con 2 equivalentes molares de una am&

g1
a temperaturas compren

R'didas entré 10 y 30SC, y haciendo reaccionar, seguidamen
na de la fórmula general H N ^  g

te, la suífonamida obtenida, a temperaturas comprendidas
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entre 80 y 120SC, con 1,0 a 2,0 equivalentes molares de 
piperazina o de metilpiperazina.

La reducción de los compuestos nitrados de la 
fórmula general II, para formar los compuestos amínicos 
de la fórmula general I, se realiza de manera especial­
mente ventajosa mediante hidrogenación catalítica, pudién 
dose trabajar tanto con hidrógeno, como también con hi- 
drazina, cómo donador de hidrógeno. El catalizador prefe 
rido es níquel Raney, pero también se puede hidrogenar, 
por ejemplo, con los otros catalizadores usuales para hi 
drogenaciones catalíticas, como negro de paladio o negro 
de platino, o bien paladio o platino sobre un soporte ade 
cuado, como carbón animal o sulfato de bario.

Ventajosamente, el compuesto nitrado de la fór­
mula general 11 se disuelve en una cantidad 10 a 20 ve- 
6és mayor dé üñ alcohol, de dioxano, de tétrahidrofuranó, 
dé acetato dé etilo o dé dimetilformamida, 6 también de 
meadas de estos disolventes, y se hidrogena a la tempe­
ratura ambiente en un autoclave provisto de medios de agi 
tación o de generación de sacudidas, a una presión de hi 
drógeno de 2 a 100 barias.

Cuando se utiliza hidrazina como donador de h^ 
drógeno, se disuelve el compuesto nitrado ventajosamente 
en etanol, se mezcla la solución con 2,5 equivalentes mo 
lares de hidrato de hidrazina al 80-100% y se añade luego
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a 30-40SC, con agitación, una suspensión alcohólica de 
níquel Raney, en porciones, hasta que termina el des­
prendimiento de hidrógeno.

Para terminar la preparación, se filtra con 
succión del catalizador, se elimina totalmente el di­
solvente por destilación, y el residuo se recristaliza 
en un disolvente adecuado, ventajosamente metanol, etanol 
o isopropanol o mezclas de estos alcoholes con agua. Ca­
so de que se trate de un disolvente misoibíe con agua, se 
puede también precipitar con agua los productos de re­
ducción desdé la solución de hidrógenación eventualmente
concentrada y, subsiguientemente, récristalizarlos.

1 PCaso de que uno de los radicales R y R conten 
ga un doble enlace olefinioo, que deba permanecer, es ira 
proplada la hidrógenación catalítica. En este caso se re­
duce eí grupo nitro, ventajosamente, con estaño o polvo 
dé hierro en solución acuosa ácida¿ Para terminar la pre 
paración, se alcaliniza fuertemente la solución de reac­
ción, se separa el precipitado y se aíslan de éste los 
compuestos de la fórmula general I, bien sea como bases 
por reoristallzación en un alcohol, o como sales por adi 
ción de ácido, por recristalización en solución acuosa o 
alcohólica de HC1 o de otro ácido adecuado.

La reducción del grupo nitro en compuestos de 
la fórmula general I puede realizarse, en principio, tam
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bién por vía electrolítica o con sulfuro de amonio, sul­
furo de sodio o ditionito sódico.

Ventajosamente, en especial cuando las bases 
obtenidas de la fórmula general I muestran malas propie­
dades de cristalización, éstas se transforman en los mono- 
o diclorhidratos con buenas propiedades de cristalización. 
Sé obtienen así# al efectuar la recristalización en solu­
ción acuosa en exceso de HC1 1 a 2 N, los diclorhidratos. 
En estas condiciones no se obtienen triclorhidratos, pues­
to que el átomo dé nitrógeno en posición orto respecto 
déí grupo sulfónamido, apenas tiene carácter básico. Con 
adición de un equivalente molar de HC1,cristalizan en 
agua los compuestos de la fórmula general I; como mono- 
clorhidratos, teniendo lugar la formación dé sales en 
él átomo dé nitrógeno del anillo de piperazina. Los mono- 
o diciorhidratós de los productos del procedimiento, se 
pueden obtener también, mezclando una solución alcohólica 
de una base dé la fórmula general I, con 1 ó 2 equivalen­
tes moladores de HCÍ acuoso concentrado ó alcohólico, o 
bien introduciendo en esta solución de 1 a 2 equivalentes 
molares de ROI gaseoso, oon lo que sé separan las sales 
difícilmente solubles en aloohol, por lo general en for­
ma cristalinat De esta manera, se pueden preparar también 
otras sales fisiológicamente compatibles de los compues­
tos de acuerdo con la invención, para lo que entran en
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consideración, como componentes ácidos, por ejemplo, áci­
do sulfúrico, bisulfato sódico, bisulfato potásico, ácido 
amidosulfónico, ácido metanosulfónico, ácido paratolueno 
sulfónico, ácido fosfórico, fosfato sódico primario, áci­
do tartárico, ácido cítrico, ácido maleico, ácido fumári- 
co y ácido glucurónico.

Aparte de los productos del procedimiento men­
cionados en ios ejemplos, se pueden preparar también, de 
acuerdo con la invención, los siguientes compuestos:
metilamida de ácido 4-(4-metilpiperazin-1-il)-anilin-3- 
sulfónico;
etilamida de ácido 4-(4-metilpiperazin-1-il)-anilin-3- sulfónico;
isopropilamida de ácido 4-(4-metilpiperazin-1-il)-anilin- 3-sulfónico;
isobutilamida de ácido 4-(4-metilpiperazin-1-il)-anilin- 
3-sulfónico;
2- metoxietilamida de ácido 4-(4-metilpiperazin-1-il)-ani 
lin-3-sulfónico;
ciclopropilamida de ácido 4-(4-metilpiperazin-1-il)-ani- lin-3-sulf ónic o;
ciclobutilamida de ácido 4-(4*-metilpiperazin-1 -il)-anilin-3- sulfónico;
oiclopentilamida de ácido 4-(4*-inct ilpiperazin-1 -il)-anilin- 3-sulfónico;
ciolopentilmetilamida de ácido 4-(4-metilpiperazin-1-il)- anilin-3^-sUlfónico;
ciclohexilmetilamida dé ácido 4-(4-metilpiperazin-1-il) -ániiin-3-au,lfónico;
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N-metil-etilamida de ácido 4-(4-metilpiperazin-1-il)-anilin- 
3-sulfónico;
N-me ti-l-n-pr opilamida de ácido 4-(4-metilpiperazin-1 -il)-ani 
lin-3-sulfdnico; *"
N-métil-isopropilamida de ácido 4-(4-metilpiperazin-1 -il)- 
-anilin-3-sulfonico;
N-metil-h-but ilamida de ácido 4-(4-metilpiperazin-1 -il)-ani- 
lin-3-sulfdnico;
N^metil-2-hidroxietilamida de ácido 4-(4-metilpiperazin-1 -il)- 
anilin-3-sulf dnic o;
1̂ -me t il-2-me t oxi e t ilamida de ácido 4-(4-metilpiperazin-1 -il )- 
anilin-3-sulfónico;
N-metil-2-etoxietilamida de ácido 4-(4-metilpiperazin-1 -il)- 
anilin-3-sulfdnico;
N-metil-2-metilmercaptoetilamida de ácido 4-(4-ntetilpiperazin- 
1 -il )-anilin-3-sulf dnico;
M-metil-2-etiÍmercaptoetilamida de ácido 4-(4-metilpiperazin- 
1-il)-anilin-3-sulf dnic o;
dietilamida de ácido 4-(4-metilpiperazin-1-il)-ánilin-3-sul- 
fdnico;
di-h-propilamida de ácido 4- (4-met ilpiperazin-1 -il)-anilin- 
3-sulfdnico;
diisopropilamida de ácido 4-(4-metilpiperazin-1-il)-anilin- 
3-sulfdnico;
di-n-but ilamida de ácido 4-(4-metilpiperazin-1-il)-anilin-3- 
-eulfdnico;
diisobutilamida de ácido 4-( 4-met ilpiperazin-1-il)-anilin-3- sulfdnico;
N^metil-tétrahidrofurfurilamida de ácido 4-(4-metilpiperazin- 
1-il)-anilin-3-sülfdnico;
N-etiltétrahidrofurfurilamida de ácido 4-(4-metilpiperazin- 
1-il)-anilin-3-sulfdnico;

1-adamantilamida de ácido 4-(4-metilpiperazin-1-il)-anilin-
3-sulfdnico;
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I^-metilciclohexilmetilamida de ácido 4-(4-metilpiperazin- 
-1-il)-anilin-3-sulfónico;
dialilamida de ácido 4-(4-metilpiperazin-1-il)-anilin-3- 
sulfdnico;
!N-metilóiclopentilamida de ácido 4-(4-metilpiperazÍB?-1-il)- 
anilin-3-sulfdnico;
trimetilenoimida de ácido 4-(4-metilpiperazin-1-il)-ánilin- 
-3-sulfdnico;
piperidida de ácido 4-(4-metilpiperazin-1-il)-anilin-3-sul 
fdnicoy *"
tiomOrfolida de ácido 4-(4-metilpiperazin-1-il)-anilin.-3- 
sulfdnioo;
hexametilenoimida de ácido 4-(4-metilpipeyazin-1-il)-ani- 
lin-3-sulf <5ni c o;
4-hidroxipiperidida de ácido 4-(4-metilpipeyazin-1-il)ani 
lin-3-3ulfdnico; *"*
4-etoxipiperidida de ácido 4-(4-metilpiperazin-1-il)-ani- lin-3-sulfdnic o;
N-etilanilida de ácido 4-(4-metilpiperazin-1-il)-anilin- 
-3-sulfdnico;
M-bencilanilida de áoido 4-(4-metilpipeyazin-1-il)-anilin- 
-3-sulfdnico;
difenilamida de ácido 4-(4-metilpiperazin-1-il)-anilin-3- 
sulfdnico;
N^-metilbenoilamida de áoido 4-(4-meiilpipeyazin-1 -il)-ani 
lin^3-sulfdnioo; **
N-etilbenoilamida de ácido 4-( 4-Metilpipeyazin-'1 -il)-ani- 
lin-3-sulfdnioo;

. 2-feniletllamida de ácido 4-(4-metilpiperazin-1-il)-anilin' 
-3-sulfdnico;
N-metil-2-feniletilamida de ácido 4-(4-metilpipeyazin-1- 
il)-anilin-3-sulfdnic o}

N-metilciclohexilamida de ácido 4-(4-metilpiperazin-1-il)-
anilin-3-sulfdnico;



cíaoamilamida de ácido 4-(4-metilpiperazin-1 -il)-anilin-3- 
sulfónico;
isoindolinida de ácido 4-(4-metilpiperazin-1-il)-anilin- 
3-sulfónico; y
dietanolamida de ácido 4-(4-metilpiperazin-1-il)-anilin- 
3-sulfónico.

Como sales por adición de ácido de los compues­
tos de acuerdo con la invención, entran en consideración 
para la administración terapeática, preferentemente los 
clorhidratos, sulfatos, amidosulfatos, metanosulfonatos, 
para-toluenosulfonatos, fosfatos, citratos, tartratos, 
maleatos, fumaratos y glucuronatos, pudiendo efectuarse 
lá fijación dé sal en uno o, tambiÓn, en dos átomos de 
nitrógeno.

Los compuestos de acuerdo con la invención poseen 
como se ha deducido de ensayos realizados Con animales, 
excelentes propiedades antihipertensoras, tanto en el ca­
so de administración por vía oral como tambián en el de 
administración por vía intraduodenal e intravenosa. Por 
ejemplo, al ser administrados crónicamente en el alimento 
a una rata hipertensa, en dosis diarias comprendidas entre 
50 y 100 mg/kg, determinan ya al cabo de pocos días, una 
disminución significativa de la presión arterial, que se 
mantiene durante toda la duración del tratamiento. Tambión 
en el perro, despuós de una administración de 1 a 10mg^g

dibencilamida de ácido 4-(4-metilpiperazin-1-il)-anilin-
-3-sulfónico;



por vía intravenosa o de 50 a 100 mg/kg por vía intra- 
duodenal, produce una fuerte y muy duradera disminución 
de la presión arterial, sin influir sobre la frecuencia 
cardiaca.

5 Como la toxicidad de los compuestos de acuer­
do con la invención es muy baja, son agentes excelentes 
para el tratamiento de la hipertensión sanguínea, espe­
cialmente de la hipertonía esencial. Propiedades especial­
mente favorables poseen, por ejemplo, la 4-(4-metilpipe 

10 razin-1-il)-anilln-dimetilamida, la 4-(4-metilpiperazin-
-1-il)-anilin-dietil-amidá y la 4-(4-metilpiperazin-1-il)- 
-anilin-pirrolidida.

Como formas de formulación dé los preparados se 
consideran, sobre todo, tabletas, grageas, cápsulas y su- 

15 positorios, que pueden contener, por unidad de dosifica­
ción, junto a los materiales de carga y excipientes usua 
les, entré 10 y 100 mg de la sustancia activa, bien sea 
en forma de base libre bien sea en forma de una de las 
salea por adición de ácido anteriórmente mencionadas.

20 Estos preparados pueden contener también otras
sustancias activas que son adecuadas para el tratamiento 
de la hipertensión sanguínea, tales como, por ejemplo, 
agentes tranquilizantes o barbitürioos, pero, sobre to- 
,do, agentes saluréticos.

25 Así se utilizan; por ejemplo, con especial ven

31.1.75 - 11 -



taja, las sales bien cristalizadas de los productos del 
procedimiento con un equivalente molar de furosemida o de 
hidroclorot iázida.

Para la administración por vía intravenosa se 
consideran, sobre todó, soluciones acuosas de lás sales 
por adición de ácido, preferentemente del monoclorhidra- 
to, de los compuestos de acuerdo con la invención, en for 
ina de ampollas con un contenido de sustancia activa de 2 
a 50 mg.

Ejemplos de la patente.

Ejemplo 1.
Dimetilamida de ácido 4-(4-metilPÍperazin-1-il)-anilin-3- 
-sulfónico

165 g de dimetilamida de ácido 4-(4-metilpipera 
zin<-1-il)-nitrobenceno-3-suífónico (0,5 moles) se disuel­
ven en 0,5 litros de dimetiiformamidá. Se diluye la solu 
ción con 2,0 liaros de etanol y se hidrogena en autoclave 
con sistema de agitación, en presencia de níquel Raney, a 
la temperatura ambiente y a una presión de 2 a 3 barias, 
hasta que no áé absorbe más hidrógeno. Después de separar 
el catalizador, el producto filtrado se concentra intensa 
mente en vacio y se mezcla el jarabe con 3,0 litros de 
agua. El producto de hidrogenación cristalino separado, se 
filtra oon succión, se lava bien con agua y se seca sobre 
baSo de vapor.



Rendimiento bruto: 130 a f87% del teórico), -pun­
to de fusión: 193-195SC.

Para la transformación en el clorhidrato, se 
calienta el producto bruto con 0,5 litros de agua, sobre 
baño de vapor, y se añade, con agitación, y en porciones, 
ácido clorhídrico 2 N, hasta que la solución llega a un 
pH 6. La pequeña cantidad de resina amarilla no disuel­
ta se fija mediante adición de carbón activo, se filtra 
en caliente y se enfría a la temperatura ambiente. Al ca­
bo de un reposo durante dos horas a la temperatura ambien 
t&, se filtra oon succión el monoclorhidrato separado en 
forma cristalina, se lava con un poco de agua y se seca 
sobre bañó de vapor.

Rendimiento: 121 a de monoclorhidrato, punto 
de descomposición: 280ac.

Las aguas madres se ajustan a pH 10 con NaOH 2 Ñ, 
después Ae lo ouál se separa el producto final restante, 
oomo base libre, en forma cristalina. Después dé lavar 
con agua, se seca sobre el baño de vapor.

Rendimiento: 47 g*, punto de fusión: 197 a 1<99SC. 
Ej.emBl.o_3
Anilida de ácido 4-(4-metilninerazin-1-il)-ani- 

lin-á-gulfónico
1$0 g de anilida Ae ácido 4*"(4-métilpiperazin- 

-1-ll)-nitrobenoeno-3-eulfóniao (0,5 moles) se hidrogenan,
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análogamente a como en el Ejemplo 1, en presencia de 
níquel Eaney, y la base separada en forma cristalina por 
precipitación con agua, se recristaliza en ácido clorhí 
drico 2 N, con adición de carbón activó. Rendimiento: 165 
g de diclorhidrató (78% del teórico) -punto de descomposi­
ción: 27ÓSC.

Ejemulo 3.

Mórfolida de ácido 4-( 4-^metiluiuerazin-1 -il )-anilin-3- 
-sulfónico.

18$ g de morfolida de ácido 4-(4-metilpipera 
zin-1 *-il)-nitrobencenó-3-sulfónico (0,5 moles) se hidro 
ganan, análogamente a oomó en el Ejemplo 1, y el produo 
to de reducción precipitado én forma Cristalina mediante 
agua* con la humedad con que queda del filtro de succión 
áe reorístaliza en etanol.
Rendimiento: 113 ¿ (67% del teórico): úunto de fusión:
21 *7̂ 218 se i

Ej emitió 4.

Pirrólldida de ácido 4-( l-métiluiuerazin-l-lD-^añilin?- 
-3-sulfónioo.

178 g de pirroiidida de ácido 4-(4-metilpipe 
rá.ziR-1 -il)-hitróbénceno-3-sulfónico (0,5 moles) se hi*? 
drogenan^ análogamente a come en ei Ejémpie 1, y el pro 
áuete de hidregenación preoípitado en forma cristalina

31.1.75 14 -
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mediante agua, se recristaliza en etanol y se seca a 8oaC. 
Rendimiento: 112 a (69% del teórico), punto de fusión: 
147-14930.

Ejemplo 5.

n-butilamida de ácido 4-(4-metilnipérazin-1-il)-anilin- 
-3-sulfénico

178 g de n-butilamida de ácido 4-(4-metilpipc 
raSin-1-il)-nitrobenCeno-3-sulfénico (0,5 moles) se hi­
drogenan, análogamente a como en el Ejemplo 1, en 3 li­
tros dé metanol. Después de separar el catalizador, se 
elimina por completo el metanol y se mezcla el residuo 
con 0,3 litros de ácido en solucién etanólica 2,1 N. De 
la solucién transparente cristaliza, ál triturar, el di 
clorhidrato del producto final. Se reoristaliza en eta- 
nol y se seca a 8oec.
Rendimiento: 163 a del diclorhidrató con un equivalente 
molar de etanol de oristalizaoión. Se descompone a par­
tir de 184BC¡ con desprendimiento de gases.

Ejemplo 6.

Bencllamida da ácido 4-(4-metilplperazin-1-ll)-anilin-3- 
-sulfdnico.

196 g de bencilamida de ácido 4-(4-metilpip¿ 
razin-1-il)-nitrobenceno-3-eulfénico (0,5 moles) se hi­
drogenan, análogamente a como en el Ejemplo 1, y el pro 
ducto de hidrogenación, precipitado con agua en forma

31.1.75 15 -



amorfa, se separa por decantación. Tratando el producto 
bruto con 0,5 litros de ácido clorhídrico etanólico 2 N, 
cristaliza el diclorhidrato, que se purifica por recris 
tálización en etanol al 90%.
Rendimiento: 145 g de diclorhidrato (67% del teórico), 
punto de descomposición: 271 se.

Ejemplo 7.
Amida de ácido 4-(4-metilpiperazin-1-il)-anilin-3-sulfóni- 
co.

150 g de amida de ácido 4-(4-metilpiperazin-1- 
-ií)-nitrobenceno-3-sulfónico (0,5 moles) se hidrogenan, 
análogamente a cómo en el Ejemplo 1, en 2,0 litros de te 
trahidrofurano. Seguidamente,se concentra la solución por 
evaporación y el residuo cristalino se recristaliza en 
etanol.
Rendimiento: 1Í5 ¿ (85% del teórico). Punto de fusión:
242 a 243SC,

Ejemplo 8.
Clclohexilamida de ácido 4-(4-metilpjperazin-1-il)-anilin- 
"3-sulfónico.

192 g de ciclohexilamida de ácido 4-*(4**metilpi 
perazin^1-il)-nitrobenceno^3^-sulfónico (0,5 moles) se hi­
drogenan, análogamente a como en el Ejemplo 1. El producto 
de hidrogeñáción, precipitado oon agua en forma amorfa, se 
separa por decantación y se disuelve en 0,3 litros de eta
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nol. Después de añadir 0,6 litros de ácido clorhídrico 
etanólico 2 N, cristaliza la sal inmediatamente. 
Rendimiento: 200 g de diclorhidrato (96% del teórico), pun­
to de descomposición: 214SC.

Ejemplo 9.
Tetrahidrofurfurilamida de ácido 4-(4-metilpiperazin-1- 
-il)-anilin-3-sulfónico

Por hidrogenación de 193 g de tetrahidrofurfu 
rilamida de ácido 4-(4-metilpiperazin-1-il)-nitrobenceno- 
-3-sülfónico, (0,5 moles), análogamente al Ejemplo 8. 
Rendimiento: 195 g de diclorhidrato (91% del tedrico), pun­
to de descomposición: 248sc,

Ejemplo 10.

Dietilamida de ácido 4-(4-metilpiperazin-1-il)-anilin-3- 
-eulf ónico

179 ¿ de dietilamida de ácido 4-(4-metilpipeia 
zin-1-il)-nitrobencéno-3-sulfónico (0,5 moles) se disuel 
ven en 2,0 litros de etanol. Después de añadir 80 g de hi 
drato de hidrazina al 80%, se añade, a 4OB0, con agitación 
y en porciones, una suspensión etanólica de níquel Raney, 
hasta que termina el desprendimiento de nitrógeno.Segui­
damente, se filtra con succión del catalizador, se conoen 
tra fuertemente la solución y se precipita el producto de 
hidrogenación, mediante adición de 2,0 litros de agua, en

- -¡y —
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forma cristalina. El producto bruto secado al aire, se re­
cristaliza en acetato de etilo.
Rendimiento: 123 a (75% del teórico), punto de fusión: 
174-1753C.

Ejemplo 11.

Alilamida de ácido 4-(4-metilpiperazin-1-il)-anilin-3-sul- 
fónico

16$ g de alilamida de ácido 4-(4-metilpiperazin- 
-1-il)-nitrobenceno-3-sulfónico (Ó,5 moles) se suspenden 
en 0,7 litros dé HC1 6 N. Después de añadir 135 g de gra­
nalla de estaño, se calienta la mezcla, con agitación, len 
tameñte, hasta ebullición y, seguidamente, se agita toda­
vía durante una hora más, bajo ebullición suave. Después de 
enfriar hasta la temperatura ambiente, se ajusta la solu­
ción a pH 10 con solución concentrada de f&OH y el produc­
to de reducción que se ha separado en forma finamente cris 
talina, se aisla extrayendo con agitaoión por tres veces, 
con 1 litro de acetato de etilo. Las soluciones reunidas 
se secan sobre sulfato sódico y se concentran por evapora­
ción. El residuo amorfo ae disuelva en etanol y, por adi­
ción de 0,5 litros de HC1 etanólico 2 N, se precipita la 
sal en forma cristalina.

Rendimiento: 118 g de diclorhidrato (61% del 
teórico); punto de descomposición: 261ac.
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Ejemplo 12.

N-metil-anilida dé ácido 4-f 4-metiloiperazina-l-il)-ani- 
lin-3-sulfónico

Por hidrogenación dé 196 g dé N-metilaniR&de áci 
do 4-(4-inetilpiperazin-1-il)-nitrobenceno-3-sulfónico 
(0,5 moles), análogamente a como en el Ejemplo 10. El pro­
ducto de reducción amorfo se precipita en etanol con HC1, 
en forma de diclorhidrato cristalino y éste se recristali 
za Otra vez en etanol al 90%.
Rendimiento: 195 ^ (90% del teórico), punto de descomposi­
ción: 265SC.

Ejemplo 13.

2-etoxi-etilamida de ácido 4-(4-metilpioerazin-1-il)-aAi- 
lin-3-sulfónico

Por hidrogenación de 187 g de 2-etoxietilamida 
de ácido 4-(4-metiÍpipérazin-1-il)-nitrobenceno-3-sulfóni 
co (0,5 moles), de manera análoga a la del Ejemplo 10. El 
producto bruto amorfo se precipita en etanol como diclorhi 
drato én forma cristalina, mediante adición de 0,6 litros 
de HOí etanólioo 2 N.
Rendimiento: 187 a (89% del teórico), punto de descompo­
sición: 232SC.

Ejemplo 14
Dimetilamida da áoldo 4-PÍperazin-1-iÍ-anllin-3-aulfónioô

158 g de dimetilamida de ácido 4-piperazin-1-il-
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-nitrobenceno-3-sulfónico (0,5 moles) se hidrogenan, aná­
logamente a como en el Ejemplo 1. Después de separar el 
catalizador, se concentra por evaporación y el residuo se 
recristaliza, primeramente, en nitrometano y, después, en 
mezcla de etanol-agua.
Rendimiento: 95 g (67% del téórico), punto de fusión: 
237-2383c.

Receta general para la preparación de los mate­
riales de partida de la fórmula general II

A la solución de 256 g de cloruro de ácido 4-clo 
ro-nitrobenceno-3-sulfónioo (1,0 mol) en 3 litros de ace­
tona, se añaden, gota a gota, a 10-15SC, 2,1 moles de la
base de fórmula general HN , bien sea sin diluir oR2
disuelta en acetona o en agua, en el espacio de unos 30 
minutos y, después de terminada la adición, se sigue agi­
tando durante una hora más, a la temperatura ambiente. Se­
guidamente, se concentra fuertemente la soluoión de reac­
ción en el evapófádor rotatorio, y se mezcla el concentra 
do con 3 litros de HC1 1 N. El precipitado, generalmente 
cristalino, se filtra con succión o se separa por decan­
tación, y se lava oon agua.

El producto bruto húmedo se recoge en 0,5 litros 
de dimetilformamida, se añaden a la solución 160 g de N-me 
tilpiperazina o de piperazina, y sé calienta la mezcla, 
con agitación, durante una hora, a 10030. Seguidamente, se

- 20
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mezcla la solución de reacción con 3 litros de agua y se 
ajusta a pH 9,5 - 10,0, con NaOH 5 N. Los compuestos de 
la fórmula general II que se separan en forma cristalina, 
se filtran con succión, se lavan bien con agua y se secan 
a 50sc, en vacío, sobre KOH. Los compuestos de la fórmula 
general II separados en forma amorfa, se aíslan por de­
cantación, se recogen en acetato de etilo, se seca la so­
lución sobre sulfato sódico y, seguidamente, se concentra 
por evaporación.

Segdn esta receta se prepararon los siguientes 
compuestos de la fórmula general II:

31.1.75 - 21
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amino
dimetilamino
anilino
morfolino
pirrolidino
n-but ilamino
bencilamino
dimetilamino
ciclohexilamino
t etrahidrofurfurilamino
dietilamino
alilamino
2-etoxietilamino
N-me t ilanilino

Punto de fusión (se)

200-202

171-173

86

173-175

j 148

j amorfo
j amorfo
¡ 150-152
j 152-153

! 153-154

! 119-121

! 84-86
!
! 116-118

! 144-146

La presente solicitud, que corresponde a la pre 
sentada én la República Federal Alemana, el 18 de E&rzo de 
1974, bajó el NB P 24 12 884,5, se acoge a los beneficios 
del Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad In­
dustrial.

25
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Los puntos áe invención propia y nueva, que 
se presentan para que sean objeto de esta solicitud 
de Patento de Invención en España, por VEINTE años, 
son los que se recogen en las reivindicaciones siguien 
tes:

1§.- Procedimiento para la preparación de 
bencenosulfonamidas sustituidas con radicales básicos 
de la fórmula general I

(I)

1 2en la que R y R significan átomos de hidrógeno, ra­
dicales alcohilo, cicloalcohilo, cicloalcohilalcohilo 
o fenilalcohilo. eventualnente ramificados, insatura­
dos, interrumpidos por oxigeno o azufre, o sustitui­
dos con grupos hidroxilo, o el radical fenilo, y en 

1 2que R y R pueden ser, también eventualmente incluso

26-7-75 - 23 -



junto con un átono de oxígeno o de azufre, conjunta­
mente miembros de un heterociclo de 3-8 miembros, así 
como las sales de las mismas con ácidos fisiológica­
mente compatibles, caracterizado porque se reducen 
compuestos ¿e la fórmula general II

(II)

1 2en la que R y R tienen el significado anteriormen­
te mencionado, y los compuestos amínicos de la fór­
mula general I obtenidos, se tratan eventualmente, a 
continuación., con ácidos.

2a.- Procedimiento para la preparación de 
bencenosulfonamidas sustituidas con radicales básicos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que 
antecede y para los fines que se lian especificado.
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Esta Memoria consta de veinticinco hojas 
escritas a máquina por una sola cara.

Madrid,
P.A

?or <fodí;
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