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El objeto de la invencidn es un procedimiento

parz la preperzeidn de bencenosulfonamidas sustitufdas

con radiceles bdsicos, de la fémula genersl I
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0 en la que R* y R” significan dtowos de hidrdégeno, radica-

les alcohilo, ciclozlcohilo, cicloalcohilalcohilo o fenil
alecohilo eventualmsnte remificados, insaturados, interrum
pidos por oxigeno o azufre o sustitufdos con grupos hidro
xilo, o el radical fenilo, y en que R; y R2 pueden ser
_15 - también, cventualmente incluso Junto con un dtomo de oxi-
geno o de azufre, conjuntamente miembros de un heterociclo
de 3 - 8 miembros, 2si como las sales de las mismas con
dcidos fisioldgicamente compatibles, el curl se caracte-

rize porjue se reducen conmpuestos de la férmula general
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en la que R1 y R2 tienen el significado anteriormente
mencionado, y eventualmente los compuestos aminicos ob
tenidos de la férmula general I, se tratan seguidamente
con dcidos.

Los radicales R1

y R2 pueden ser iguales o0 di
ferentes, y, ademds de hidrdgeno, fenilo y los radicalés
anteriormente menéionddos, pueden significar, por ejem—
plo, los radicales 2-metoxietilo, 2-etoxietilo, 2-isopro
poxietils, 2-metoxipropile, 3-metoxipropilo, 2-metilmer
captoetilo, 2-etilmercaptoetilo, ecieclopropilo, ciclopen
tilo, ciclohexilo, 4-metileiclohexilo, ciclohexenilo, ci
clooctilo, 1-adamantilo, ciclopentilmetilo, ciclohexilme
tilo, tetrahidrefurfurilo,; piranilmetilo, beneilo, 2-fe
nilpropilo, 3-fenilpropilo, 2-~fenoxietilo, 2-fenilmercap
_al
g2
nificar, por ejemplo, los radicalés trimetileroimino, pi

toetild, o cinamilo, Ademds, el grupo N puede sig-
yrolidino, piperidino, 4-metoxipiperidino, 4-metilpiperi
dino, morfolino, tiomorfoline, hexameiilendimino, hepta
metilenoimino; 4-fenilpiperidino, o isoindelino,

Log materiales de partida de la férmula general
II pueden prepararse, vor ejemplo, de una manera senci-
1lla, haciendo reacoionar, en una primers etapa, el cloru
o de dcido de 4-ecloronitrobenceno~3-sulfénicos conocido

e 1a bibliograffa, con 2 equivalentes molares de una amy
rl
na de la férmula general HN::RZ a temperaturas compren

didas entré 10 y 30eC, y hacierido reaccionar, seguidamen

te, la sulfonamida obtenida, a temperaturas comprendidas
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entre 80 y ;2090, con 1,0 a 2,0 equivalentes molares de
piperazina o de metilpiperagzina,

Ia reduccién de log compuestos nitrados de la
férmla general II, para formar los compuestos aminicos
de la férmula general I, se realiza de manera especial-
mente ventajosa mediante hidrogenzcidn catdalitica, pudién
dose trabajar tanto con hidrdégero, como también con hi-
drazina, como donador de hidrégéno. El catelizador prefe
rido es nfiquel Raney, pero también se puede hidrogenar,
por ejemplo, con los otros catalizadores usuales para hi
drogenaciones catalfticas, cdomo negré de paladio o negro
de plétino, o bien paladio o platino sobre un soporte ade
cuado, como carbén animal o sulfato de bario.

Venta josamente, el compuesto nitrado de la fér—
mila general II se disuelve en una cantidad 10 a 20 ve-
cés igyor deé uri aleohol, de dioxsno, de tetrahidrofurand,
de acetato de etilo o de dimetilfoimamida, 6 también de
mezolas de estos dimolventeés, y se hidrogend g la bempe-
raturs ambiente en un autoclave provisto de medios de agi
tacidn o de generacién de sacudidas, 2 una presién de hi
drégeno de 2 a 100 barias.

Cuando se utiliza hidrazina como donador de hi

drégeno, se disuelve el compuesto nitrado ventajosamente

en etanol, se mezcla la solucidn con 2,5 equivelentes mo

lares de hidrato de hidrazina al 80-100% y se afinde luego
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a 30-4092C, con agitacifn, una suspensién alcohdlica de
niquel Raney, en porciones, hasta que termina el des—
prendimiento de hidrdégeno.

Para terminar la preparacién, se filtra con
guccidén del catalizador, se elimina totalmente el di-
solvente por destilacidn, y el residuo se recristaliza
en un disolvente adecuado, ventajosamente metanol, etanol
o isopropanol o mézclas de estos alcoholes con agua, Ca=-
80 de que se trate de un disolvente miscible con agua, se
pueds también precipitar con agua los productos de re-
duccién desds la solucidén de hidrogemacién eventualmente
concentrads y, subsiguientemente, recristalizarlos.

1 ¥y R2 conten

Caso de que uno de los radicales R
ga un doble enlace olefinico, que deba permanecer, es ina
propiada la hidrogenacidn catalitica. En este caso se re~
duce el grupo nitro, ventajosamente, con estafic o polvo
de hierfo en solucién acuosa deida, Para terminar la pre
paracidn, se alcalinize fuertemente la solucién de reac~
clén, se separa el precipitido y se aislan de éste los
compuestos de la férmula general I, bien sea como bases
por reorigtalizaclién en un alcohol, o como sales por adi
cién de dcido, por recristalizacién en solucidn acuosa o
alcohélica de HC1 o de otro dcido adecuado,

Ia reduccién del grupo nitro en compuestos de

la férmla general I puede realizarse, en principio, tam
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bién por via electrolitica o con sulfuro_de amonio, sﬁl—
furo de sodio o ditionito sddico,

Venta josamente, en especial cuando las bases
obtenidas de la férmula general I muestran malas propie-—
dades de cristalizacién, éstaé se transforman en los mono-
0 diclorhidratos con buenas propiedades de cristalizaciédn,
56 obtienen as{, al efectuar la recristalizacidén en solu-
cién acuosa en exceso de HGL 1 a 2 N, los dielorhidratos.
En estas condiciones no se obtienen triclorhidratos, pues-
t0 que el dtomo dé nitrdgeno en posicidén orto respecto
dél grupo sulfonamido, apends tiene cardcter bédsico. Con
adicibn de un equivdlente molar de HCl, eristalizan en
agua log compuestos de la férmula general I; comd mono—
dlorhidratos, teniendo lugar la formacidén dée sales en
ol 4tomo dé nitirdgeno del anillo de piperazina. Los mono-
o diéiorhidratos de los produstos del procedimiento, se

pueden obtérieyr tambidn, mezoelands unme solucidn alochdélioca

&e una base de la férmula general I,con 1 6 2 équivalen—

tes moladores de HC1 acuoso concentrado 6 alcohdlico, o
bien introduciends en ests solucidn de 1 a 2 equivalentes
molares de HOUL gasecso, oon lo que sd sepatan las sales
diffcilmente solubles en aloohol, por lo general en for-
Mz, eristaling: De esta manera, se pueden preparar también
otﬁas sales Pisiolégicamente compatibles de los commes—

tos de acuerdo c¢on la invencidn, para 1o que entran en
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consideracidén, como componentes 4cidos, por ejemplo, Zci-
do sulfdrico, bisulfato sédico, bisulfato potdsico, decido
amidosulidénico, dcido metanosulfénico, dcido paratolueng
sulfdénico, £cido fosférico, fosfato sbédico primario, dci=
do tartdrico, 4cido citrico, 4cido maleico, dcido fumdri-
co y dcido glucurdnico.

Aparte de los productos del procedimiento menw
¢ionados en los ejemplos, se puederl preparar también, de
acuerdo con le invencidn, los siguientes compuestoss

metilamida de deido 4-(4-metilpiperazin~i-il)=-aniline3-
sulfénico;

etilamide de dcido 4—(4-metilpiperazinel-il)=-anilin-3-
sulfdnicoy

isopropilemida de deido 4e(4-metilpiperazinel=il)-aniline
3=gulfdnico;

isobutilamida de 4cido 4-(4-metilpiperazin=l=il)=anilin-
3-~sulfénico;

2-metoxietilamida de deido 4-(4-metilpiperazin~1-il)-ani
1ine3esulfénido;

ciclopropilamida de 4eido 4-(4-metilpiperazin~1—il)—ani-
lin-3~gulfénico;

ciclobutilamida de 4ecido 4-(4-metilpiperazinp1-il)-anilln_
3=gulfénico;

ciclopentilamida de deido 4-(4—metilp1perazin-1—il)-anilin,
3=gulfénico;

ciclopentilmetilamida de d&ido 4-(4-metilpiperazin-1-il)-
anilin-3«-gulfdénico;

siclonexilmetilamida de deido j=(4=metilpiperazin=i~il)
=81l lins3~gulfénicos
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l-adamantilamida de dcido 4-(4-metilpiperazin-i-il)-aniline
3~sulfdnico;

Nemetil-etilamida de dcido 4-(4—met11p1pera21n~1~il)-an11in~
3=gulfénico;

N-metil-n~-propilamida de 4dcido 4=(4-metilpiperazin-i-il)-ani
lin-3~sulfénico;

N-metil-isopropilamida de dcido 4-(4-metilpiperazin-1-il)-
~anilin-3-sulfénico;

Nemetil-nsbutilamida de 4eido 4-(4—met11piperazmn~1-11)-an1—
lin-3~gulfénicos

N-metil—2-hidroxietilamida de 4cido 4~(4-metilpipérazin-l=il)- -

anilin-3-sulfdnico;

N-metil~2-metoxietilamida de 4cido 4—(4-metilpiperazin-i-il)-
anilin-3-sulfénicos

Nemetil-2-atoxietilamida de deido 4~(4-metilpiperazin-l-il)-
aniline3=-sulfénico;

thetil-z—met11mercaptoetilamida de dcido 4~(4=-metilpiperazin-
1=il)~anilin-3~-sulfénico; -

NLmetll-z—et1lmercaptoet11am1da de 4e¢idé 4=-(4-metilpiperazin-
1=il)-anilin-3—sulfénico;

dietilamida de 4eido 4-~(4-metilpiperazin-1-il)-anilin-3-sul-
fénico;

di-p-propilamida de 4cido 4=(f-metilpiperazin=1-il)-anilin-
3=gulfénicos

diisopropilamida de deido 4-(4-metilpiperazin~l-~il)-aniline
3wzulfénico;

dd-n-butilamida de decido 4-~(4~metilpiperazin~i«il)-anilin-3-
~suliénico;

diisobutilamida de dcido 4~(4-metilpiperagin-i-il)=-anilin-3-
sulfénico; :

Nemetil~tétrahidrofurfurilamida de d¢ido 4-(4-metilpiperazin-
=il )~anilin-3=sulfdénico;

N—etiltetrahidrofurfurilamida do doido 4-(4~metilpiperazin-
1=il)manilin-3-suliénico;
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N-metileciclohexilamida de dcido 4-(4-metilpiperazin-1-il)- 4:,f

anilin-3-gulfénico;

N-metilciclohexilmetilamide de decido 4-(4-metilpiperazin-
~1-il)=anilin-3-sulfénico;

dialilamida de 4cido 4=(4~metilpiperazin=l-il)=aniline3=
sulfénico;

N-metiléiclopentilamida de dcido 4~(4-metilpiperazin-~i-il)- =
anilin3-sulfénico; .

trimetilenoimida de 4cido 4-(4Qmetilpiperazin~1—il)—anilin- -

=-3=sulfénico;

piperidida de dcido 4—(4~metilpiperazin~1-il)—anilinv3-su; An.”-'

fénico;

tiomorfolida de deido 4=(4-metilpiperazin-i-il)-anilin-3-
sulfénicos

hexametilenoimide de deido 4-(4-metilpiperazin-leil)mani-
lin=3=-gulfénico;

4-hidroxipiperidida de dcido 4-(4-metilpiperazin-i-il)ani
line3wsulfénico;

d~gtoxipiperidida de decido 4~(4-metilpiperazineleil)-ani-
lin-3-gulfdénico;

N~etilanilida de dcido 4-{4-metilpiperazine~1-il)-anilin-
-3-gulfénico;

Nebencilanilida de doido 4-({4~metilpiperazin=i-il)-anilin
=3egulfdénico;

difenilamida de dcido 4«(4=-metilpiperazine-i-il)-anilin-3-
sulfénico;

N-metilbencilamide de 40ido 4-(4-metilpiperdzinei—il)=ani
linm3=gulfénicos

N-stilbencilemida de doido 4=(4-metilpiperazinei-il)eani- -

linw3-gulfénico;

. 2=foniletilamide de dcido 4-(4-metilpiperazin~1—il)-anilins :7

-3=gulfénico;

Nemgtil=lwfoniletilamida de delfio 4=(4~metilpiperazifim]e—
il)=-aniline-3-gulfénico;
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dibencilamida de 4cido 4-(4-metilpiperazin-l-il)-anilin-
=3=sulfénico;

cianzmilamida de 4cido 4-(4-metilpiperazin-1-il)-anilin-3-
sulfénico;

isoindolinida de dcido 4-(4-metilpiperazin-l=il)-aniline-
3-sulfénico; y

dietanolamida de dcido 4-(4-metilpiperazin~1-il)-anilin-
J=sulfénico.

Como sales por adicién de dcido de los compues-—
tés de acuerdo con la invencidn, entran en onsideracién
pare la administracién terapedtica, preferentemente los
clorhidratos, sulfatos, amidosulfatos, metanosulfonatos,
para~toluenosulfonatos, fosfatos, eitratos, tartratos,
maleatos, fumaratos y glucuronatos, pudiendo efeciunarse
1a fijacidén de sal en uno o, también, en dos dtomos de
nitrégenoc.

Los compuestos de acuerdo con la invencidén poseen -
como ge ha deducido de ensayos realizados con animales,
excelentes propiedades antihipertensoras, tantd en el co=
so de administracibén por via oral como también en el de
administracidén por via intraduodenal e intravenosa. Por
ejéemplo, al ser administrados crénicamente en el alimento
8 una rata hipsrtensa, en &osis diarias comprendidas entre
50 y 100 mg/kg, determinan ya al cabo de pocos dfas, una
dismimucién significativa de la presidn arterial, que se
mantiene durante toda le duracién del tratamiento. También

en el perro, despuds de una adminisiracién de 1 a 10 mgks

- 10 -
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por via intravenocsa o de 50 a 100 mg/kg por via intra-
duodenal, produce una fuerte y muy duradera disminucién
de la presién artérial,sﬁninfluir sobre la frecuencia
cardfaca.,

Como la toxicidad de los compuestos de acuer—
do con la invencidén es muy baja, son agentes excelentes
para el tratamiento de la hipertensidn sanguinea, espe-
ciaelmente de le hipertonia esencial, Propiedades especial—-
menté favorables poseen, por ejemplo, la 4-(4-metilpipe
rezine=l=il)=anilin-dimetilamida, 1la 4~(4=-netilpiperazin-—
wl=il)manilin-dietil-amids y la 4-(4-metilpiperazin-1-il)-
=anilin~pirrolidida. -

Como formas de formuldcién de los preparados se
consideran, scébre todo, tabletas, grageas, cdpsulas y su-
positorios, gue pvueden contener, por unidad de dosifica-
cidn, junto a los materiales de carga y excipientes usua
les, éntré 10 y 100 mg de la sustancia activa, bien sea
en forma de base libre bien sea en forma de una de las
pales por adicién de deido anteridrmente mencionadas,

Estos preparadod pueden contener también otras
sugtaticins activas que son adecuadas para el tratamiento
de 18 hiperteénsién sanguines, tales como, por ejemplo,
agentes tranguilizentes o barbitdricos, pero, sobre to=

,do, agentes saluréticos.

. Apgl se utilizan; por ejemploy, eéon especial ven

- 11 =
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taja, las sales bien cristaligzadas de los productos del
procedimiento con un equivalente molar de furosemida o de
hidroclorotiazida.

Para la administracién por via intravenocsa se
consideran, sobre toddé, soluciones acuosas de las sales
por adieidén de d¢ido, preferentemente del monoclorhidra-
o, de los compuestos de acuerdo con la invencidén, en for
ma de ampollas con un contenido de sustancia activa de 2

e 50 mg.

Ejemplos de 1z ratente.

Ejemplo 1.
Dimetilamida de dcido 4~(4-metilpiperazin-1-il)-anilin—3=

~sulfénico
165 g de dimetilamida de dcidd 4~(4-metilpipera

zin-1=il)-nitrobenceno-3-sulfénico (0,5 moles) se disuel-

ven en 0,5 litros de dimetilformamidd, Se diluye la solu

eidn con 2,0 liftros de etanol y se hidrogena en aubtoclave

con sistemz de agitacidén; en presencia de niquel Raney, a
12 temperatura ambiente y a una présién de 2 a 3 barias,
hagta que 1o 8é abgorbe mdg hidrégeno., Después de separar
el catalizadory el producto filtrado se concentra intensa
mente ent vacio y se mezcla el jarabe con 3,0 litros de
aéua. EL producto de hidrogeriacién eristalino separado, Se
filtre con sucelén, se lava bién con agun ¥y se seds mobre

bafio de vapor.
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Rendimiento bruto: 130 z (87% del tedrico), pun-

to de fusién: 193-1952C,

Para la trangformacién en el clorhidrato, se
calienta el producto bruto con 0,5 litros de agua, sobre
bafio de vapor, y se aflade, con agitacidn, y en porciones,
dcido clorhidrico 2 N, hasta que 1z solucidn llege a un
pH 6. I& pequefia cantidad de resina amarilla no disuel-
te se fija mediante adicién de carbdén activo, se filtra
en caliente ¥ se enfria a la temperatura ambiente, Al ca-
bo de un reposo durente dos Horas a la temperatura anmbien
té, se filtre con succién el monoclorhidrato separado en
forme. cristalina, se lava con un poco de agua y se seca
gobre bafido de vapor.

‘Rendimiento: 121 gz de monoclorhidrato, punto
de descompogicidn: 280¢C,

las aguas madres se ajustan a pH 10 con NaOH 2 N,

después de 1o oual se separa el producto final restante,
oomo bass libre, en forms cristalina, Despuds dé lavar

con agua; se seca sobre el bafio de vapor,

‘Rendimiento: 47 g& punto de fusidns 197 a 1992C.
Ejemplo 2 |
~ Andlida de doido 4-(4-metilpiperazin—i~il)-anie
1§ﬁﬁ!~sulf6nico
190 g de anilida dé decido 4=(4-métilpiperazin~
wl=il)=nitrobenceno=3=sulénice (0,5 moles) se hidrogenan,
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_andlogamente a como en el Ejemplo 1, en presencia de

niquel Raney, y la base separada en forma cristalina por
precipitacién con agua, se recristaliza en deido clorhi
drico 2 N, con adicién de carbén activo., Rendimiento: 165
g dé diclorhidrato (78% del tedrico) punto de descomposi-—
cidni 27020,

Ejerplo 3.

Morfolide de deido 4-(4~metilpiperazin-i-il)-anilin-3-—

wgulfénico.

185 g de morfolida de 4c¢idd 4-(4~metilpipera
zinwlwil)enitrobencené~3-sulfénico (0,5 moles) se hidro
genan, andlogamente g ocomd en el Ejemplo 1, & el produg
to de reduécidn precipitado én forma éristdlina mediante
agua; eon la himnedad con que queda del filtro de succién
8e redristalize en etanol.

Reridimiéntos 113 g (67% del febrico); punto de fusiént
21721800,

=3=gulfénico, .
178 g de pirrolidida de dcido 4-(4~metilpipe
rizifi=l-il)-nitrobenceno~3-sulfénico (0,5 moles) se hi=

drogenan; andlogamente a coiio en 61 Ejénpls 1, y el pro

duste do hidvrogenaeidn preoipitade en forma Gristaling

- 14 -
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mediante agua, se recristaliza en etanol y se seca a 80¢C,

Rendimiento: 112 g (695 del tedrico), vunto de fugiéns

147-1492C

Ejemplo 5.
n~butilamida de dcido 4-(4-metilpipérazin-i-il)-anilin-

~3-sulfdnico
178 & de n-butilamida de dcido 4~(4-metilpipe

razin-i-il)-nitrobenceno~3-sulfénico (0,5 moles) se hi-
drogenan, andlogamente a como en el Ejemplo 1, en 3 li-
tros de metanol. Después de separar el catelizador, se
eliming por completo el metanol y se mezela el residuo
con 0,5 litros de decido en solucidén etanélica 2,1 N, De
1z 8olucién transparente eristaliza, al triturar, el di
clorhidreato del producto final, Se reeristaliza en eta-
nol y se seca a 80¢C,

Rendimientos 183 g del diclorhidrats con un equivalente

moler Ga etancl de oristaliZacidn., Se degcomporie o parw
tir de 1840C; con desprendimiento de gmses.

Bjemplo 6,
Benailamide deé doido 4~(4-metilpipe:

{1yl et ] mrid 1 diem 3o
~gulfénico,

196 g de bencilamida de deido 4=(4=-metilpipg
rézihr1-il)—nitrobenceno~3-su1f6nico (0,5 moles) se hiw
drogenan, andlogemente a como en el Ejemplo 1, y el pro

ducto de hidrogenacibn, precipitado con agua en forma

- 15 =
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amorfa, se separa por decantacidén, Tratando el producto
bruto con 0,5 litros de decido clorhidrico etandlico 2 N,
cristaliza el diclorhidrato, gue se purifica por reecrig -
talizacién en etanol al 90%.

Rendimiento: 145 2z de diclorhidrato (67% del tedrico),

punto de descoriposicién: 2712C,

Ejemplo 7,
Amida de dcido 4-(4~metilpiperazin—1-il)=aniline3—gulféni-

co,

150 g de amida de deido 4—(4-metilpiperazin-i-
«il)-nitrobenceno~3~sulfénico (0,5 moles) se hidrogenan,
andlogamente & como en el Ejémplo 1, en 2,0 litros de te
trahidrofuranc, Seguidamente, se concentre la solucién por
evaporaciGh ¥ el ?ési&uo éristalinoe se recristalize en
etandl, '

Rendimiento: 115 2 (85% del tedérico)s Punto de Ffusidn:
242 a 24300,

Ejemplo 8.
Oiclohexilamida de dcido 4—(4-metilpiperazin=1-il)~enilin-
=3wguifénico, -

192 g de ciclohexilamida de deido 4=(4~metilpi

perazin=iw=il)-nitrobencencw=3=-sulfénico (0,5 moles) se hi=
drogensn; andlogamente a como eh el Hjemplo 1. El producto
de hidrogenaeidn, precipitado con agus en forma amorfa; 86

separa por decantacién y se disuelve en 0,3 litrop de etg



10

15

20

25

31.1.75

nol., Después de afiadir 0,6 litros de dcido clorhidrico
etandlico 2 N, cristaliza la sal inmediatamente.
Rendimiento: 200 g de diclorhidrato (96% del tedrico), yun-
to de descomposiciént 2149C.

Ejemplo 9.

Tetrahidrofurfurilamida de dcido 4-(d-metilpiperazin-i-

~il)-anilin~3~sulfénico

Por hidrogenacidn de 193 g de tetrahidrofurfu
rilamida de dcido 4=(4=-metilpiperazin~1-il)-nitrobenceno-
~3-gilfénico, (0,5 moles), andlogamente al Ejemplo 8.
Rendimientos 195 & de diclorhidrato (91¢% del tedbrico), pun-
to de descomposicidn: 2482C,

Ejemplo 10,

Dietilamida de dcido 4~(4-metilpiperazin-l—il)-anilin-3-

gulfdnico

179 g de dietilamida de dcido 4-(4-metilpiper§
zin-1-il)=-nitrobencéno~3~sulfénico (0,5 moles) se disuel
vent &n 2,0 litros de etanol, Después de afiadir 80 g de hi
drato de hidragina al 80%, me afiade, & 402C, con agitacién
¥ en porciones, une suspensidén etanélice de piquel Raney,
hasgta que termina el desprendimiento de nitrdégeno.Segui-
demente, se filtra con succién dsl catalizaddr, se concen
tra fuertements la solucidn y se precipita el producto de
hidrogenacibn, mediante adicién de 2,0 litros de agua, en

- 17 =
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forma e¢ristalina. El producto bruto secado al aire, se re-~
cristaliza en acetato de etilo,

Rendimientos: 123 g (75% del tebrico), punto de fusién:
17&-—17590 B

Ejemplo 11,

Alilamida de deido 4-(4-metilpiperazin-1-il)eanilin-3-sul-
Zénico

165 g de alilamida de decido 4~(4-metilpiperazin-—
«1=1l)=nitrobenceno~3=sulfénico (0,5 moles) se suspenden
en 0,7 litros dé HCl 6 N. Despuds de afladir 135 g de gra-
nella de estaﬁo? se calienta la mezcla, con agitacién, len
‘tamente, hasta ebullicién y, seguidamente, se agita toda-
via durante una hora mds, bajo ebullicidén suave. Después de
enfiiay hasta la temperatura ambiente, se ajusta la solu-
cién a pH 10 ¢on solucién concentrada de MaOH y el produc—
to de reduceién gue se ha separado en forma finamente crig
talina, de aisla extrayendo con agitacién por tres veces,
con 1 litro de acetato de etilo. Ias soluciones réunidas
sé secan sobre sulfato sédico y se concentrati por evaporae-
oi6n, EL residuc emorfo me disuslve en stanol ¥ por adi-
cidén de 0,5 litros de HCLl etanélico 2 N, se precipita la
sal en forma eristalina.

Rendimiento: 118 gz de diclorhidrato (61% del
tebrico); punto de degcomposicidén: 2610C.

.418;.
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N-metil-anilida de dcido 4—~(4-metilpiperasing=~1-il)-ani-

lin=3=sulfénico

Por hidrogenacidén dé 196 g de N-metillanilidade deci
do 4~(4-metilpiperazin-1-il)-nitrobenceno-3-sulfénico
(0,5 moles), andlogamente a como en el Ejemplo 10, El pro-
ducto de reduccién 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 g (90% del tediivo), punto de descompogi~
cidns 26580,

Ejemplo _13.
g-atoximetilamide de deido 4-(4-metilpiverazin-1-il)=-ani-

1ine3-sulfénico .
Por hidrogenacién de 187 g de 2=etoxietilamida

de de¢ido 4w(4-metilpipérazin-~1=il)=nitrobenceno-3~sulféni
co (0,5 moles), de manera andloga a la del Ejemplo 10, El

producto bito amorfo se precipita en etanol como diclorhi
drato én forma cyistalina, mediante adié¢idn dé 0,6 litros

48 HOL etandlioco 2 N,

Rendimiento: 187 g (89% del tedrico), punto de descompo~

sicidn: 2322C,

Ejemple 14
Dimetilamide de Hoido 4mpinerazinelmilesniline3-sulfénies,

158 g de dimetilamida de decido 4-piperazinel~il-
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-nitrobenceno-3-sulfénico (0,5 moles) se hidrogenan, and-
logamente a como en el Bjemplo 1., Después de separar el
catalizador, se concentra por evaporacibn y el residuo se
recristaliza, primeramente, en nitrometano y, después, en
mezcla de etanol-agua.

Rendimientos 95 g (67¢% del tédrico), punto de fusidn:
237-2382C.

Recéta general para la wrewaracidén de los mate-

riales de vartida de la férmula general II

A la solucién de 256 g de cloruro de deido 4-clp
ro-nitrobenceno-3-sulfénico (1,0 mol) en 3 litros de ace=
tona, se afiaden, gota a gota, a 10-159C, 2,1 moles de la
base de férmula general HN:::§2 ; bien sea sin diluir o
disuelta en acetona o en agua, en el espacioc de unos 30
mimwtos y, después de terminada la adicidn, se sigue agi=
tando durante uhsa hora mds; a la temperatura ambiente. Se-
guldamente, es concentra fuertemente la solucidn de reac~
¢ién en el evaporador rotatorio, y se mezcla el concentrg
do éon 3 litiros de HCL 1 N, El precipitado, generalménte
cristaline, se filtra con succidn o se separé por decan—
tacidn, y se lava con agua. '

El producto bruto mimedo se recoge en 0,5 litros
de.dimetilformamida, se afiaden a la solucidén 160 g de N-me
tilpiperazing o de piperazina, y se calienta la mezcla,

con agitacién, durante una hora, a 1002C, Seguidamente, se

- 20 =
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mezcla la solucidén de reaccién con 3 litros de agua y se
ajusta a pH 9,5 - 10,0, con HaOH 5 N, Los compuestos de
la férmula general II que se separan en forma crigtalina,
8e filtran con succidén, se lavan bien con agua y se secan
& 502C, en vacfo, sobre KOH., Los compuestos de la férmula
general II separados ¢n forma amorfa, se aislan por de-
cantacién, se recogen en acetato de etilo, ge seca la go-
lucidén sobre sulfato sédico y, seguidamente, se concentra
por evaporacidn,

Segin esta receta se prepararon los siguientes

compuestos de la férmula general II:



g1
v o

Punto de fusidn (2C)

amino

!
!
!
!
i 200202
dimetilamino 5 171-173
> anilino g 86
morfolino f 173-175
pirrolidino : 148
n-butilamino § amorfo
16 beneilamino : amorfo
dimetilamino { 150-152
ciclohexilamino ; 152=153
tetrahidrofurfurilamino { 153154
dietilamiho ! 119-121
alilamino ! 8486
15 2-~etoxietilamino 5 116~118
N~metilanilino E 144=-146

Ia presente solicitud, que corresponde & la pre

géntada én la Repiblica Federal Alemana, el 18 de larzo de

20 1974, bajo el Ne P 24 12 884.5, se acoge a los beneficios
del Artficulo 51 del vigente Retatuto mobre Propiedad Ine

dustrial,
25

31.1.75 - 22 -
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REIVINDICACICNES

Los puntos de invencidén propia y nueva, que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patentc de Invencidn en Espaiia, por VEINTE afios,
son los gue se recogen en las reivindicaciones siguien
tes:

1g,- Procedimiento pare la preparacidén de
bencenosul fonamidas sugtituidas con radicales bdsicos

de la férmule general I

-/ 3 (1)

en la que Rt y R2 significan dtomos de hidrdgeno, ra-
dicales ezlcohilo, cieloalcohilo, cicloalcohilalcohilo
0 fenilalcohilo. eventualnente remificedos, inszatura-
dos, interrumpidos por oxigeno o azufre, o sustitui-
dos con grupos nidroxilo, o el radical fenilo, ¥ en
que Rl y R2 pueden ser, también eventualmente incluso

- 23 -
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junto con un dtomo de oxigeno o de azufre, conjunta-
mente miembros de un heterociclo de 3-8 miembros, asi
como las sales de ~as nismas con dcidos fisioldgica-
nente compatibles, coractsrizado porque se reducen

cormpuestos de la férmule general II

VAR

N N—CH3
< N\

N I /Rl
: iy

(II)

en la que Rl h's R2 tienen el significado anteriormen-
te mencionado, y los compuestos aminicos de la fér-
mule gcneral I obitanidos, se tratsn eventutilmente, a
continumeion, con fcidos.
2a3,~ Procedimiento para la preperacidén de
bencenosulrfonamwidas sustituiias con Iadicales bésicos.
Tal y como se ha descritoren-la Hemoria Que

antecede y para los fines gque se han especificado.

- 24 -
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Ests Liemoria consta de veintiecinco hojas

esceritas a méquina por una sola cara,.

Hadrid,

P.A,

- 25 ~



	Bibliographic data
	Description
	Claims



