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De la DOS 2.239.346 se conocen benceno-1,3*-cti- 

sulfonamidas sustituidas con radicales básicos que tie­
nen propiedades de disminución de la presión sanguínea 

(hipotenaivas).
5 Objeto del presente invento son benceno-1,3-

—disulfonamidas sustituidas con radicales básicos, de 
la fórmula general I
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en donde R significa un radical alcohilo de bajo peso 
molecular; R1 significa un átomo de hidrógeno, un radi­
cal alcohilo, olcloalcohilo o oicloalcohilalcohilo de 
hasta 8 átomos de carbono, eventualmente ramificado, 
interrumpido por O, S, SOg ó N, o sustituido con un 
grupo hidroxi; R significa un radical alcohilo, ci- 
cloalcohilo o cicloalcohilalcohilo de 3 a 8 átomos 
de carbono eventualmente ramificado, interrumpido por 
O, S Ó N, o sustituido con un grupo hidroxi, signifi­
ca un radical arilo, aralcohilo o heteroaralcohilo,
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que eventualmente esté sustituido en el anillo aromá­
tico con radicales alcohilo o alcoxi de bajo peso mo­
lecular y/o con átomos de halógeno y/o está interrum­
pido en la porción alifética por O, S, SO, SOg ó N;
R^ significa un átomo de hidrógeno o un radical alco­
hilo de bajo peso molecular; y R^ significa un átomo 
de hidrógeno, un radical alilo, un radical alcohilo 
de bajo peso molecular, que eventualmente está inte­
rrumpido por O, S, SO, SOg ó N, un radical cicloalco- 
hilo o cioloalcohilalcohilo de hasta 8 átomos de car­
bono, o un radical aralcohilo, que en el anillo aro­
mático puede estar sustituido una o dos veces con 
átomos de halógeno, con radicales alcohilo o alcoxi, 
o con un grupo amino eventualmente monosustltuido con 
alcohilo o disustituído con alcohilo, o significa el 
radical 2-furilmetilo, el radical 2-tetrshidrofurilme- 
tilo o uno de los radicales piridilmetilo isómeros, 
pudiendo los radicales R^ y R^ estar unidos entre si tam
bien por un enlace simple de carbonos, o a través de

,R3
O, S ó N y/o el grupo puede significar un ra-

R^
dical pirrolidino, piperidino, hexametilenimino, mor- 
folino o 4-alcohilpiperazin-1-llo, así como sales de 
adición con ácidos de estos compuestos.

Objeto del invento es además un procedimien­
to para la preparación de estos compuestos, el cual

15.11.75 3 -



está caracterizado porque se hace reaccionar un com­

puesto de la fórmula general II

5
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/ -------\
N N-R

(II)
en donde X significa un átomo de halógeno o un radical 
alcohilsulfoniloxi o arilsulfoniloxi, con una amina 
de la fórmula general III

(III)

2o o se hace reaccionar un compuesto de la fórmula general
IV
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5
(IV)

en donde X tiene los significados antedichos, con un 
derivado de piperazina de la fórmula general V

1o
/ -------

HN ^N-R
\ ____ / (V)

en donde R, R^, R^, R-̂  y R^ poseen los significados 
15 antedichos; y eventualmente a continuación se somete

a alcohilación o aralcohilación un compuesto de la 
fórmula general I, en el que está presente por lo me­
nos un grupo NH, se somete a oxidación un tioeter pa­
ra formar la correspondiente sulfona o para formar el 

2o compuesto sulfoxílico, y/o los compuestos obtenidos
se transforman eventualmente a continuación, por trata­
miento con ácidos en sales de adición con ácidos.

A diferencia de los compuestos anteriormente 
conocidos de la DOS 2.239.846, los grupos sulfonamido 

25 de los compuestos de acuerdo con el invento están sus-
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tituídos una o dos veces con radicales de elevado pe­
so molecular. Mediante esta sustitución resulta sor­
prendentemente una duración prolongada del efecto en 

comparación con los compuestos de este tipo que antes 
5 se han descrito, y en muchos casos resulta también una

dosis terapéutica más baja.
Como radicales alcohilo de bajo peso molecu­

lar para R, R^ y entran en consideración, por ejem­
plo, un grupo metilo, un grupo etilo o uno de los gru- 

1o pos propilo, butilo, amilo y hexilo isómeros. R^ pue­
de ser, además de ello, un radical ciclopentilo, ciclo- 
hexilo, cicloheptilo, ciclopentilmetilo o ciclohexil- 
metilo, un radical bencilo, uno de los radicales fenil- 
etilo o fenilpropilo isómeros, o uno de los radicales 

15 2-propoxietilo o 2-butoxietilo isómeros, el radical
3-metoxipropilo, el radical 3-etoxipropilo, uno de los 
radicales 3-propoxi propilo isómeros, uno de los ra­
dicales 2-propiltioetilo isómeros, uno de los radica­
les 2-butiltioetilo isómeros, el radical 3-metiltio- 

2o propilo, el radical 3-etiltiopropilo, el radical 2-me- 
tilsulfiniletilo, el radical 2-etilsulfiniletilo, uno 
de los radicales 2-propilsulfiniletilo isómeros, uno 
de los radicales 2-butilsulfiniletilo isómeros, uno 
de los radicales 2-propilsulfoniletilo isómeros, uno 

25 de los radicales 2-bútilsulfoniletilo isómeros, el
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radical 2-dimetilsminoetilo, el radical 3-dimetilami- 

nopropilo, el radical 3-dietilaminopropilo, el radical 
2-pirrolidinoetilo, el radical 3-piirolidinopropilo, el 
radical 2-morfolinoetilo, el radical 3-morfolinopropilo, 
el radical 2-piperidinoetilo, el radical 3-piperidino- 
propilo, un radical clorobencilo, bromobencilo, metil- 
bencilo, etilbencilo, metoxibencilo o etoxibencilo, pu- 
diendo estar presentes los sustituyentes del núcleo en 
una cualquiera de las posiciones. Además de ello el nú­

cleo aromático del radical bencllo puede llevar también 
2 sustituyentes en cualquier posición, por ejemplo R^ 
puede significar diclorobeneilo, clorobromobencilo, clo- 
ro-metilbencilo, cloro-metoxi-bencilo, dimetilhencilo, 
dimetoxibencilo, metilmetoxibencilo o piperonilo; 
puede representar también uno de los radicales metoxi- 
-fenil-etilo isómeros o los radicales 3" ó 4-piridilma- 
tilo, el radical 2-furilmetilo, un radical 3- ó 4-amino- 

bencilo, un radical 2-, 3* ó 4-metilaminobencilo o un 
radical 2-, 3- ó 4-dimetilaminobencilo.

Además de ello, el grupo N
/R3

puede signi­

ficar también un radical N-metilpiperazino, N-etilpipe- 
razino, así como uno de los radicales N-propil- o N-bu- 
til-piperazino isómeros.

El radical R** puede significar, por ejemplo,
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1 9un grupo metilo o etilo. R y R pueden significar, ade­
más, uno de los radicales propilo, bubilo, pentilo, he- 
xilo, heptilo y octilo isómeros, el radical 2-hidroxie- 
tilo o uno de los radicales hidroxipropilo isómeros, los 
radicales 2-metoxi-, 2-etoxi-, 2-metilmercapto-, 2-etil- 
mercapto-, 2-metilsulfonil- o 2-dimetilamino-etilo, mío 
de los radicales metoxi-, etoxi-, metilmercapto-, etil- 
mercapto-, metilsulfonil-, dimetilamino- o pirrolídinor 
propilo isómeros; los radioalea adamantil-, ciclopentil-, 
oiclohexilr-, ciclohexenil-, cicloheptil-, ciclooctil-, 
ciclopentilmetll-, ciclohexilmetil-, ciclohexiloxietil-, 
tetrahidrofurfuril- o tetrahidropiranilmetilo; R* puede 
significar además de ello el radical fenilo, uno de los 
radicales fenilo sustituidos una o dos veces con átomos 
de cloro, grupos metilo o radicales metoxi, el radical 
bencilo, uno de los radicales bencilo sustituidos una 
o dos veces con átomos de cloro, grupos metilo o meto­
xi, el radical plperonilo o 3,4,5-trimetoxibencilo, el 
radical fenilo, fenoxi, feniltio o anilinoetilo, uno 
de los radioales fenilpropilo isómeros, el radical fur-

.̂R1furilo o 2-tenilo o el grupo , los radicales pi-
rrolidino, piperidino, hexametilenimino, morfolino, tio- 
morfolino, 4-hidroxipiperidino, 4-fenilpiperidino, N- 
metilpiperazino, N-etilpiperazino, N-butilpiperazino, 
N-bencilpiperazino, N-fenilpiperazino, N-2-hidroxietil- 
piperazino, isoindolino, 1,2,3,4-tetrahidroquinoleíno
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o 1 y 2,3,4-*tetrahidroisoquinoleíno.
Para la preparación de las sustancias de 

partida de las fórmulas generales II y IV, en las que 
X significa un átomo de cloro o de bromo, se utiliza 
ventajosamente el procedimiento descrito en la memo­
ria de patente alemana 1.119.290. De acuerdo con esta 
memoria de patente, éstas se obtienen de manera sen­
cilla por reacción de una bencenodisulfonamida de la 
fórmula general VI

en la que los dos radioales X significan átomos de 
cloro o de bromo, con una correspondiente amina, hacién 
dose posible con facilidad intercambiar de modo selec­
tivo sólo un átomo de halógeno, ya que el segundo áto­
mo de halógeno sólo pasa a reaccionar a temperaturas 
que se encuentran esencialmente por encima de la tem­
peratura mínima necesaria para el intercambio del 
primer átomo de halógeno por el radical amino.

Análogamente a este procedimiento pueden 
prepararse también las sustancias de partida de las
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fórmulas generales II y IV, en las que X significa un 

átomo de flúor o yodo o un radical alcohilsulfoniloxi 
o arilsulfoniloxi, partiéndose ventajosamente de com­

puestos de la fórmula general VI, en la que los dos ra­
dicales X son idénticos.

Para la síntesis técnica de los productos 

del procedimiento entran en consideración predominan­
temente productos intermedios de las fórmulas genera­
les II y IV, en los que X significa un átomo, de clo­
ro. Sustancias de partida en las que X significa flúor 
son ventajosas cuando se debe introducir un radical 
básioo especialmente sensible a la temperatura. El 
intercambio del átomo de flúor por el radical amino 
puede realizarse la mayor parte de las veces ya a 
temperaturas que se enouentran aproximadamente 303 c 
por debajo de la temperatura de reacción mínima nece­
saria en el caso de la reacción del correspondiente com­
puesto clorado con la misma base.

Para la preparación de los productos del 
procedimiento de la fórmula I, en la que los dos ra­
dicales básicos son idénticos, es decir en donde 
-N ̂  ^ significan el radical piperazino Rr-N̂  ^ N-, 
y ambos radicales R son idénticos, ventajosamente no 
se aislarán los productos intermedios de las fórmulas 
generales II ó IV sino que se calentará un compuesto

- 1o15.11.75



de la fórmula general VI, preferiblemente el compues­

to dlclorado, a temperaturas a las que pasan a reac­
cionar sucesivamente ambos radicales X.

Las reacciones de los compuestos de la fórm^ 
la general II con amoníaco o aminas de la fórmula ge­
neral III y también la reacción de los compuestos de 

la fórmula general IV con derivados de piperazina de 
la fórmula V, pueden realizarse con o sin disolven­
tes.

Si se trabaja con adición de un disolvente, 
uno se puede contentar oon un equivalente molar del 
correspondiente componente básico, si para la fijación 
del ácido HX que se libera se añade por lo menos un 

equivalente molar de una base terciaria, tal como por 
ejemplo trietllamlna, N-etilplperldlna, N,N-dimetilani- 
lina, piridina o quinoleína, o también una base inor­
gánica tal como bicarbonato de sodio, carbonato de po­
tasio, NaOH ó KOH. Esta adición puede suprimirse cuan­
do el participante básico en la reacción es un deriva­
do de piperazina, ya que el segundo átomo de nitróge­
no de éste es todavía lo suficientemente básico des­
pués de la reacción para fijar el ácido HX qué se ha 
liberado. En general, cuando se trabaje en un disol­

vente se renunciará también, a una base adicional pa­
ra la fijación del ácido, y la base a reaccionar de



la fórmula general III ó V se empleará en un exceso 

de dos a tres veces la cantidad equimolar.
Si se trabaja sin disolvente, se utilizará 

intencionadamente un exceso del correspondiente parti- 
5 cipante básico en la reacción, para mantener líquida 

la mezcla de reacción.
Como disolventes se utilizan ventajosamente 

etilánglicol, dietilánglicol y sus semiéteres o diéte­
res, tales como por ejemplo glicolmonoetiléter, glicol­

io monobutiléter o dietilengliooldimetiléter, ya que és­

tos, por un lado, son misoibles con agua y químicamen­
te inertes frente a los componentes básicos y, por 
otro lado, hierven a una temperatura tan elevada que 
la reacción no se debe llevar a cabo en un autoclave.

15 En ciertos casos entran en consideración también dime-
tilformamida, dimetilacetamida, dimetilsulfóxido y 
hexametiltriamida de ácido fosfórico. Si la reacción 
se lleva a cabo bajo presión en un autoclave, además 
de agua son apropiados como disolventes también meta- 

2o nol, etanol y los propanoles y butanoles isómeros.
En calidad de participantes básicos en la 

reacción, de la fórmula general V, se mencionarán a 
modo de ejemplo N-metil-, E-etil-N-(n-propil)-, N-iso- 
propil-, -N-(n-butil), N-isobutil-, y N-isoamilpipera- 

25 zinas.Participantes básicos en la reacción, de la for-

15.11.75 12 -



muía general III, pueden ser, además de los derivados 
de piperazina antes mencionados, por ejemplo: amonía­
co, metilamina, etilamina, dimetilamina, dietilamina, 

las propll-, dipropil-, butil-, dibutil-, ámil- y 
hexilaminas isómeras, 2-metoxi-, 2-etoxi-, 2-butoxi-, 
2-metilmércapto-, 2-etilmercapto-, 2-propilmercapto-, 
y 2-butilmercapto-etilaminas, así como sus derivados 

N-metílicos y las sulfonas derivadas de los tioeteres, 
clclopentllamina, oiclohexilamina, ciclohexenilamina, 
alilamina, N-metiloiclohexilamina, ciclohexilmetilamina, 
N-metilciclohexilmetilamina, bencilamina, N-metil-ben- 
oilamina y N-otil-benoilamina, las fenilpropilaminas 
Isómeras, las bencilaminas sustituidas una vez o dos 
veces con átomos de cloro, con grupos metilo o metoxi, 
asi como sus derivados N-metílicos, piperonilamina, cí- 
namilamina, 2-fenoxi-, 2-feniltio- y 2-anilinoetil-ami- 
nas, 4-dimetilaminobencilamína, 2-dimetilaminoetilami- 
na, 2-dietilaminoetilamina, 2-pirrolidinoetilamina, 2- 
-piperidinoetilamina, 2-morfolinoetiiamina, 3-piperi- 
dinopropilamina, 3-morfolinopropilamina, 2-, 3- y 4-pi- 
ridilmetilamina, piperidina, pirrolidina, morfolina y 
tiomorfolina.

Las temperaturas de reacción necesarias son 

determinadas tanto por el radical X que ha de ser in­
tercambiado como también por la naturaleza del partí-
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clpante básico en la.reacción. $1 X es un átomo de 
cloro, las temperaturas necesarias de la reacoión se 
encuentran entre 120 y 180S 0. Del modo más fáoil reac­
cionan derivados de piperazina, pirrolldlna, piperidi- 
na y morfolina, y del modo más difícil reaccionan amo­
níaco y aminas secundarias impedidas esténicamente. El 
reemplazamiento de X = C1 por un radical tosiloxi o 
mesiloxi aumenta la temperatura de reacoión en alre­
dedor de 203 c, y mediante flúor esta temperatura se 
disminuye en alrededor de 303 C.

Los productos del procedimiento con un átomo 
de hidrógeno en lugar de R̂  son compuestos amfóteros 
con un punto isoeléctrico superior a 8. Si los suati- 
tuyentes R y R^ hasta R^ representan radicales de-bajo 
peso molecular, se disuelven muy bien tanto en lejía 
acuosa de sosa o de potasa como también en ácidos acuo­
sos diluidos, de modo muy bueno. Si R^ no es ningún 
átomo de hidrógeno, los productos del procedimiento 
son prácticamente insolubles en álcalis acuosos y 
asimismo en agua. La solubilidad en ácidos minerales 
acuosos, por ejemplo en ácido clorhídrico 1 N, es muy 
variable, dependiendo de la naturaleza de los sustitu- 
yentes R1 hasta R^, y a la temperatura ambiente puede 
ser menor de 0,1 % pero también puede ser superior a 
10 %. Una solubilidad especialmente buena en ácidos

75 14 -



acuosos diluidos producen, por ejemplo, radicales 2-pi- 

perazino en la molécula y radicales alcohilo interrum­
pidos por oxígeno, de bajo peso molecular, en calidad 
de sustituyentes en los grupos sulfonamido.

5 El tratamiento de la solución de reacción,
caso de que el componente básico de la reacción, emplea 
do en exceso sea bien soluble en agua, se efectúa de 
modo ventajoso incorporándolo en agua. Las mezclas de 
reacción viscosas son diluidas ventajosamente de modo 

1o previo con metanol o con etanol. A partir de la mezcla 

alcalina se separan los productos de la reacción en 
general de modo cuantitativo, y en muchos casos también 
inmediatamente en forma cristalina. Para el aislamien­
to de productos amfóteros del procedimiento el pH de 

15 la mezcla es ajustado a un valor de pH entre 8,0 y 9,0.
Si el componente básico en la reacción, em­

pleado en exceso, es difícilmente soluble en agua, la 
mezcla de reacoión puede ser incorporada por ejemplo 
en una solución acuosa del ácido correspondiente al 

2o radical X intercambiado, y el producto del procedimien­
to puede ser aislado en forma de correspondiente sal 

adición con de ácido.
Este método fracasa si la correspondiente 

sal de adición con ácido es demasiado fácilmente solu- 
25 ble en agua. En este caso se incorporará ventajosamente

15.11.75 15 -



1o

15

2o

25

15.11.75

la mezcla de reacción en lejía de sosa diluida, se 
recogerá el precipitado en acetato de etilo y a par­
tir de la solución secada y eventualménte concentra­

da se precipitará el producto final por adición de 
éter de petróleo. Caso de que éste cristalice difí­
cilmente como base, se le transformará ventajosamen­
te, en medio anhidro, en una sal de adición con áci­
do, por ejemplo mediante adición chlorhídrico.etanó- 
lico a la solución de acetato de etilo, se le trans­
formará en el chlorhidrato.

Para la recristalización de los productos 
del procedimiento son apropiados, por ejemplo, meta- 
nol, etanol, isopropanol, tetrahidrofurano, dioxano, 
dimetilformamida y mezclas de estos disolventes con 
agua. Además son apropiados también acetato de etilo, 
diisopropiléter, nitrometano y acetato de butilo.

Caso de que los productos del procedimiento 
contengan una agrupación tioéter, pueden ser oxidados 
subsiguientemente de modo usual para formar los corres­
pondientes sulfóxidos o las correspondientes sulfonas. 
La oxidación se lleva a cabo ventajosamente con peró­
xido de hidrógeno en ácido acético glacial, y para 
la transformación de un tioéter en el correspondiente 
sulfóxido se utilizan 1,1 equivalentes molares de 
HgOg, así como para la transformación de un tioéter
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en la correspondiente sulfona se utilizan aproximada-
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mente 3 equivalentes molares de HgOg.

Además, los productos del procedimiento de 
la fórmula general I, en la que por lo menos uno de 
los radicales R \  R^ o R^ signifique un átomo de hi­
drógeno, pueden estar sustituidos de modo usual en 
el átomo de nitrógeno con radicales alifáticos o arali- 
fáticos. La sustitución en el átomo de nitrógeno de 
sulfonamida se realiza ventajosamente en lejía acuosa 
de sosa o de potasa a la temperatura ambiente. La sus­
titución en el grupo amino unido con un radical aromá­
tico se lleva a cabo ventajosamente en condiciones 
anhidras en disolventes orgánicos en presencia de un 
agente de fijación de ácidos, por ejemplo en dimetil- 
formamida/carbonato de potasio, dioxano/trietilamina, 
o piridina. Como participantes en la reacción entran 
en consideración, sobre todo, los halogenuros y áste­
res de ácido sulfónico derivados de los radicales R^,
R^ y R^, tales como por ejemplo bromuro de bencllo, 
bromuro de alilo, yoduro de etilo, bromuro de butilo, 
sulfato de dimetilo y sulfato de dietilo.

Las bases de la fórmula general I pueden ser 

transformadas posteriormente en sus sales de ácidos, 
recristalizándose, por ejemplo, a partir de un exceso 
del correspondiente ácido acuoso, eventualmente con

- 17 -
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adición de metanol o etanol. Si las sales deseadas 

son muy fácilmente solubles en agua, se pueden disolver 
las bases, por ejemplo, en la cantidad calculada del 
correspondiente ácido acuoso, se puede liofilizar la 
solución asi como recristalizar el residuo en un 
disolvente orgánico, tal como por ejemplo etanol, 
isopropanol, etanol-acetato de etilo o etanol-diiso- 
propiléter. No obstante, la formación de sal se pue­
de llevar a cabo también de antemano en un disolven­
te orgánico, aSadiendo a una solución de la base, 
por ejemplo en dietiléter, diisopropiléter, acetato 
de etilo, acetato de butilo, acetona o etanol, la 
cantidad calculada del ácido correspondiente, o even­
tualmente también un exceso del mismo, disuelta pre­
feriblemente en metanol o etanol, después de lo cual 
se separa la sal en general inmediatamente por crista­
lización.

Además de los productos del procedimiento 
que se mencionan en los ejemplos se pueden preparar 
siguiendo el procedimiento de acuerdo con el invento 
por- ejemplo, los siguientes compuestos:

Bis-n-propilamida, bis-alilamida, bis-iso- 
propilamida, bis-di-n-propilamida, bis-diisopropila- 
mida, bis-N-metil-2-etoxietilamida, bis-tiomorfolida 
bis-N-metilpiperazida, bis-2-hidroxietilamida y bis-
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-furfurilamida de ácido 4-bencilamino-6- (4-metilpipe- 
razin-1-il)-benceno-1,3-diaulfónico; bis-isopropila- 
mida, bis-dÜ3opropilamida, bis-pirrolidida, bis-mor- 
folida, bis-N-metil-4-cloroanilida, bis-N-bencil-pi- 

5 perazida, bis-adamantilamida y bis-piperidida de áci­
do 4- (2-metoxi-bencilamino)-6-(4-metilpiperazin-1- 
-il)-benceno-1,3-disulfánico; bis-pirrolidida, bia- 
-morfolida, bis-tiomorfolida, bia-isopropilamida, 
bis-oiclohexilamida, bis-N-metil-2-hidroxietilamida,

1o bia-N-metilbencilamida y bis-N-metilanilida de ácido
4- (3-metoxib encilamino)- 6- (4-metilpiperazin-1-il)-b en- 
ceno-1,3-diaulfónioo; bia-pirrolidida, bia-diiaopro- 
pilamida, bis-di-n-butilamida, bia-adamantilamida, 
bia-ciclohexilamida, bis-morfolida y bis-N-fenil-pi- 

15 perazida de ácido 4-(4-metoxibencilamíno)-6-(4-metil-
piperazin-1-il)-benceno-1,3-diaulfánico; bis-pirroli- 
dida, bis-morfolida, bia-isopropilamida, bis-bencila- 

mida, bis-2-etoxietilamida, bis-di-n-butilamida, bis- 
-ciclohexilamida y bis-4-metoxianilida de ácido 4-(2- 

2o -clorobencilamino)-6- (4-metilpiperazin-1-il)-benceno-
-1,3-diaulfónico; bis-morfolida, bis-piperidida, bis- 
-N-metil-2-hidroxietilamida y bia-iaopropilamida de 
ácido 4-(3-clorobencilamino)-6-(4-metilpiperazin-1-il)- 
benceno-1,3-disulfónico; bis-pirrolidida, bis-morfoli- 

25 da, bis-N-metilbencilamida, bis-tiomorfolida, bis-N-
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-fenilpiperazida, bis-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleína- 
mida, bis-tetrehidrofurfurilamida y bis-2-etoxietila- 
mida de ácido 4-(4-clorobencilamino)-6-(4-metilpipera- 
zin-1-il)-benceno-1,3-disulfónico; bis-morfolida, bis- 
-piperidida, bis-N-metil-tetrahidrofurfurilamida, bis- 

-N-(2-hidroxietil)-piperazida, bis-ciclohexilamida y 
b is-n-propilamid a de ácido 4-(4-me tiIb enei1amino) - 6- 
(4-metilpiperazin-1-il)-benceno-1,3-disulfónico; bis- 
-morfolida, bis-di-n-propilamida, bis-piperidida, 
bia-2-etoxietilamida, bis-N-metilbencilamida y bis- 
-tetrahidrofúrfurilamida de ácido 4-(4-dimetilamino- 
bencilamino)-6-(4-metilpiperazin-1-il)-benceno-1,3- 
-disulfónico; bis-pirrolidida, bis-morfolida, bis-N- 
metil-furfurilamida, bis-2-tenilamida y bis-adamanti- 
lamida de ácido 4-(2-piridilmetilamino)-6-(4-metilpi- 
perazin-1-il)-benceno-1,3-disulfónico; bis-n-propila- 
mida, bis-n-butilamida, bis-N-metil-hidroxietilamida, 
bis-4-cloro-N-metilanilida, bis-2-tenilamida y bis-ci­

clohexilamida de ácido 4-(3-piridilmetilamino)-6-(4- 
metilpiperazin-l-il)-benceno-1,3-disulfónico; bis-mor- 
folida, bis-pirrolidida, bis-isobutilamida, bis-diiso- 
propilamida, bis-2-etoxietilamida, bis-N-fenilpipera- 
zida, bis-N-metiltetrahidrofurfurilamida y bis-furfu- 

rilamida de ácido 4-(4-piridilmetilamino)-6-(4-metil- 
-piperazin-1-il)-benceno-1,3-disulfónico; bis-morfoli-

- 2o -
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da, bia-di-n-propilamida, bia-n-butilamida y bia-n- 

-metilpiperazida de ácido 4-(N-metilbenoilamino)-6- 
(4-metilpiperazin-1-il)-benceno-1,3-diaolfonico; bis- 
-pirrolidida, bia-morfolida, bis-piperidida, bia-2-eto- 
xietilamida, bia-N-metil-2-etoxietilamida, bia-N-metil- 

-tetrahidrofurfurilamida, bia-n-propilamida, bia-iao- 

propilamida, bia-di-n-propilamida y bia-diiaopropila- 
mida de ácido 4-(2-metilmercaptoetilamino)-6-(4-metil- 
piperazin-1-il)-benceno-1,3-diaulfónico; bia-pirroli- 
dida, bia-morfolida, bia-tiomorfolida, bis-diiaopro- 
pilamida, bia-N-metilbenoilamida, bia-ciclohexilamida 
y bia-N-metil-2-hidroxietilamida de ácido 4-(2-etil- 
merc aptoetilamino) -6- (4-metilpiperazin-1-il )-b ene eno-
1.3- diaulfónico; bis-morfolida, bia-piperidida, bis- 
-furfurilamida y bia-ciclohexilamida de ácido 4-(2- 
-e t oxi etilamino)-6-(4-metilpiperazin-1-il)-b ene eno-
1.3- dlsulfónico; bia-pirrolidida, bia-morfolida, bia- 
-n-propilamida y bis-furfurilamida de ácido 4-(N-me- 
til-1 etr ahidrofurfurilamino)-6-(4-me tilpiperazin-1- 
il)-benceno-1,3-diaulfónico; bia-pirrolidida, bia-mor­
folida, bia-piperidida, bia-n-propilamida, bia-iaopro- 
pilamida, bia-di-n-propilamida, bia-N-fenilpiperazida, 
bia-ciolohexilamida, bis-N-metilanilida y bia-bencila- 
mida de ácido 4-(2-metilaulfoniletilamino)-6-(4-metil- 
piperazin-1-il)-benceno-1,3-disulfónico; bia-n-butil-
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amida, bis-isobutilamida, bis-pirrolidida, bis-2-eto- 
xietilamida, bis-morfolida, bis-N-metilbencilamida, 
bis-2,4-dioloroanilida y bis-ciclohexilamida de áci­
do 4-(2-etilsulfoniletilamino)-6-(4-metilpiperazin-1- 

5 -il)-benceno-1,3-diaulfónico; bis-morfolida, bis-pi-
peridida, bis-N-metilpiperazida, bis-diisopropilamida, 
bis-n-butilamida, bis-isopropilamida, bis-bencilami­
da y bis-N-metilanilida de ácido 4-pirrolidino-6-(4- 
-metilpiperazin-1-il)-benceno-1,3-disulfónico; bis- 

1o -isopropilamida, bis-di-n-propilamida, bis-pirrolidi-
da, bis-morfolida, bis-tetrahidrofurfurilamida, bis- 
4-cloroanilida y bis-N-metilbencilamida de ácido 4- 
-morfolino-6-(4-metilpiperazin-1-il)-benceno-1,3-di­
sulfónico; bia-di-n-propilamida, bis-diisopropilamida, 

15 bis-n-propilamida, bis-isobutilamida, bis-pirrolidida,
bis-morfolida, bis-N-metilbencilamida, bis-anilida y 

bis-2-etoxietilamida de ácido 4-ciclohexilamino-6-(4- 
metilpiperazin-1-il)-benceno-1,3-disulfónico; bis-pi­
rrolidida, bis-morfolida, bis-di-n-propilamida, bis-2- 

2o metoxi-N-metilanilida, bis-bencilamida y bis-isobutila­

mida de ácido 4-dietilamino-6-(4-metilpiperazin-1-il)- 
benceno-1,3-disulfónico; bis-pirrolidida, bis-morfoli­
da, bis-piperidida, bis-n-propilamida, bis-isobutila­
mida, bis-di-n-propilamida, bis-2-hidroxietilamida,

25 bis-2-etoxietilamida y bis-bencilamida de ácido 4-te-
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trahidrofurfurilamino-6- (4-metilpiperazin-1-il) -b ene e- 
no-1,3-disulfónico; bis-pirrolidida, bia-morfolida, 
bia-n-propilamida, bis-diisopropilamida, bia-bencila- 
mida, bis-furfurilamida, bis-anilida y bis-N-metilani- 

5 lida de ácido 4-dietilaminoetilamino-6-(4-metilpipera-
zin-1-il)-benceno-1,3-disulfónico; bia-diiaopropilami- 
da, bis-anilida, bia-n-butilamida, bis-tetrahidrofur- 
furilamida, bia-N-fenilpiperazida, bi s-N-metil-2- e t o- 

xietilamida y bis-dibencilamida de ácido 4,6-bis-(4- 
1o metilplperazin-1-il)-benceno-1,3-diaulfónico; bia-pi-

rrolidida, bis-piperidida, bis-hexámetilenimida, bia- 
-morfolida, bia-n-propilamida, bia-iaopropilamida, 
bis-2-hidroxi-N-metiletilamida, bia-di-n-propilamida, 
bia-furfurilamida, bia-N-metil-anilida y bia-bencila- 

15 mida de ácido 4-alilamino-6-(4-metilpiperazin-1-il)-
benceno-1,3-diaulfónice.

Como aales de los compuestos de acuerdo con 
el invento entran en consideración para la administra­
ción terapéutica predominantemente el clorhidrato, el 

2o sulfato, el amidoaulfato, el metanoaulfonato, el para- 
toluenosulfonato, el fosfato, el citrato, el lactato, 
el fumarato y el gLucuronato.

Los compuestos de acuerdo con el invento po­
seen tal como lo han demostrado experiencias con ani- 

25 malea, pronunciadas propiedades hipotenaivas, tanto
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en el oaso de administración por vía oral como tam­

bién en el caso de administración por vía intraduode- 
nal y por vía intravenosa, y además manifiestan también 
un efecto dilatador de la coronaria e inótropo posi*- 

5 tivo débilmente pronunciado. Dado que no se presentan
otros tipos de efectos farmacológicos y además de ello 
la toxicidad es muy baja, estos compuestos son excelen­
tes agentes para el tratamiento de la alta presión 
sanguínea (hipertensión), especialmente de la hiperto- 

1o nia esencial.
Como formas de presentación de los prepara­

dos entran en consideración, sobre todo, tabletas, gra­
geas, cápsulas y supositorios, que por cada unidad de 
dosificación pueden contener entre 10 y 200 mg de la 

15 sustancia activa, bien sea en forma libre bien sea en 
forma de las sales de ácido o de metales alcalinos que 
antes se han mencionado, pudlendo contener la unidad 
de dosificación hasta 90 % de material de carga y ma­
terial excipiente.

2o Para la administración por vía intravenosa
entran en consideración, sobre todo, soluciones acuo­
sas de las sales de ácidos de los compuestos de acuer­
do con el invento en forma de ampollas con un conteni­
do de 2 a 50 mg de la correspondiente sustancia acti- 

25 va.
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Todos estos preparados pueden contener otros 
componentes terapéuticamente activos, que son apropia­
dos para el tratamiento de la alta presión sanguínea, por 

ejemplo agentes tranquilizantes, tales como Meprobrama- 
to o barbituratos, pero sobre todo agentes saluréticos, 
como por ejemplo Furosemida o Hidroolorotiazida.

El émulos

El emolo 1
Bis-morfolida de ácido 4-bencilamino-6-(4-me- 

tiluloerazin-1-il)-b ene eno-1,3-disulfónlco.____________

54,4 g de clorhidrato de bis-morfolida de áci­
do 4-cloro-6-(4-metilpiperazin-1-il)-benceno-1,3-disul­

fónico (0,1 moles) son agitados a 110SC durante 2,5 horas 
con 120 mi de bencilamina y la solución de reacción ca-̂  
líente es incorporada seguidamente en 1,0 litros de agua. 
Después de enfriar durante tres horas en hielo/agua, el 
precipitado cristalino es filtrado con succión y recris­

talizado en etanol.

Rendimiento 48,5 g (80% de la teoría), Punto de fusión
179-181BC

CggH^N^OgSg 4 1/2 CgH^OH (602,8)

Calculado: N 11,6% S 10,6%
Encontrado: N 11,6% S 10,6%
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Bis-morfolids de ácido 4,6-di-(4-metílpiperazin-1-i3- 
-benceno-1,3-disulfónico_____________________________

44,6 g de bis-morfolida de ácido 4,6-dicloro- 
benceno-1,3-disulfónico (0,1 moles) son calentados so­
bre un baño de vapor, con agitación, con 120 mi de N- 
-metilpiperazina. A alrededor de 80BC resulta una so­
lución transparente y la temperatura interior sube es­
pontáneamente a 1103C. Poco después de ello se separa 
por cristalización el producto de reacción. La torta 
cristalina se mantiene durante 10 minutos más a 1109C 
y se la incorpora luego en 0,5 litros de agua. El pre­
cipitado cristalino es filtrado con succión, lgvadó con 
agua y etanol y recristalizado en nitrometano.

Rendimiento 33!8 g (59% de la teoría), punto de fusión 
25090 C ^ N g O g S g  (572,8)

Calculado: N 14,7% S 11,2%
Encontrado: N 14,5% S 11,0%

Ejemplo 3.

Bis-N-metilbencilamida de ácido 4-bencilamino-6-(4-metil- 
piperazin-1-il)-benceno-1,3-disulfónico._______________

57,8 g de bis-N-metilbeneilamida de ácido
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4-cloro-6-(4-metilpiperazin-1-il)-benceno-1,3-disulfó- 

nico (0,1 moles) son hechos reaccionar con bencilamina 

de modo análogo al Ejemplo 1 y el producto bruto es 
recristalizado en isopropanol.

5 Rendimiento 50,0 g (77% de la teoría) punto de fusión
142-143*0

^34^41^ 4^2 ( 64-7* 3)

Calculado: N 10,9% S 9,9%
10 Encontrado: N 10,9% S 9,7%

Ejemplo 4.

Bis-ciclohexilamida de ácido 4,6-dl-(4-metilpiperazin- 
-1-il)-benceno-1,3-disulfónico.

15
47,0 g de bis-ciclohexilamida de acido 4,6-di- 

olorobenceno-1,3-disulfónico (0,1 moles) son calentados 
sobre un baño de vapor, con agitación, durante 0,5 ho­
ras, con 100 mi de N-metilpiperazina. Después de enfriar 
a 80*0 se diluye la solución de reacción con el mismo

20
volumen de etanol y la mezcla se incorpora con agitación 
en 1,0 litros de agua. El precipitado cristalino es fil­
trado con succión, lavado con agua, secado en aire y 
luego recristalizado en metanol/dimetilformamida.

Rendimiento 35,2 g (59% de la teoría), punto de descom- 
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posición 231SC.

^28^48^6^4*^2 (596*9)

Calculado: N 14,0% S 10,7%
Encontrado: N 13,9% S 10,5%

Ejemplo 5.

Bis-ciclohexilamida de ácido 4-beneilamíno-6-(4-metil- 
piperazin-1-il)-benceno-1.3-disulfónico.

10 A partir de 53,3 g de bis-ciclohexilamida de 
ácido 4-cloro-6-(4-metilpiperazin-1-il)-benceno-1,3-di- 
3ulfónico (0,1 moles) análogamente al Ejemplo 1. El pro­
ducto bruto es recristalizado en isopropanol.

15
Rendimiento 39,5 g (65% de la teoría), punto de descom­
posición 194BC ,
C ^ H ^ N ^ S g  (603,9)

Calculado: N 11,6% S 10,6%
Encontrado: N 11,6% S 10,6%

20
Ejemplo 6"

Bis-morfolida de ácido 4-(4-piridilmetilamino)-6-(4-metil 
piperazin-1-il)-benceno-1,3-disulfónico.

25

11,0 g de clorhidrato de bis-morfolida de áci­
do 4-cloro-6-(4-metilpiperazin-1-il)-benceno-1,3-disul-

15.11.75
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fónico (20 milimoles) son agitados a 100BC durante 4 
horas con 20 mi de 4-piridilmetilamina. A continuación 
se incorpora la mezcla de reacción en 0,2 litros de 
agua y el precipitado cristalino se recristaliza en 
etanol.
Rendimiento 7,9 g (65% de la teoría), punto de descom­
posición 218BC

Cg^eNgOgSg 4 1/2 CgH^OH (603,6)

Calculado: N 14,0% S 10,6%
Encontrado: N 13,8% S 10,4%

Ejemplo 7

Bls-N-metilbencilamida de ácido 4,6-di-(4-metilpipera- 
zin-1-il)-benceno-1.3-disulfónioo._____________________

15,4 g de bis-N-metllbencilamida de ácido 
4,6-diclorobenceno-1,3-disulfónico (30 milimoles) son 
oalentados sobre un baño de vapor, con agitación, con 
20 mi de N-metilpiperazina. Al llegarse a alrededor de 
80BC la temperatura interior sube espontáneamente'a 
aproximadamente 1309C. Se deja enfriar, continuando 
la agitación, a 100BC, la mezcla de reacción es mez­
clada luego con 0,3 litros de agua y el precipitado 
es recrlstalizado en etanol.
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Rendimiento: 17,4 g (91% de la teoría), punto de fu­

sión 124BC

C32H44W 2 (640,9)

Calculado: N 13,1% S 10,0%

Encontrado: N 13*1% S 9,9%

Ejemplo 8.

Bis-pirrolidida de ácido 4,6-di-(4-metil-piperazin-1-il) 
-benceno-i, 3-disulfÓnico____________________ ;____________

A pprtir de 12,4 g de bis-pirrolidida de áci­
do 4,6-diclorpbenceno-1,3-disulfónico (30 milimoles) y 
20 mi de N-metilpiperazina, análogamente al Ejemplo 7.

Rendimiento 11,8 g (70% de la teoría), punto de fusión 
195SC

° 2 4 ^ 6 °4 ^ 2   ̂ 1/2 CgH^OH (563,8)

Calculado: N 14,9% S 11,3%
Encontrado: K 15,1% S 11,3%

Ejemplo 9.

Bis-anilida de ácido 4-bencilaminQ-6-(4-metilpiperazin- 
-1-il-benceno-1.1-disulfónico__________________________

A partir de 52,1 g de bis-anilida de ácido
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4-cloro-6-(4-<metilpiperazin-1-il)-benceno-1,3-disulfÓ- 
nico (0,1 moles) y bencilamina, análogamente al Ejemplo 
1. El producto bruto es recristalizado en etanol. 

Rendimiento 28,3 g (47% de la teoría), punto de fusión 
211*0

C ^ H  0 RLE,. (591,8)30^33^5 2 ^  '

Calculado: N 11,8% S 10,8%
Encontrado: N 11,6% S 10,6%

Ejemplo 10

Bis-pirrolidida de ácido 4-bencilamino-6-(4-metilpipe- 
racin-1-il)-benceno-1,3-disulfónico____________________

51-4 g de clorhidrato de bis-pirrolidida de 
ácido 4-cloro-6-(4-metilplperazin-1-il)-beneeno-1,3-di- 
sulfónico (0,1 moles) son hechos reaccionar con benci­
lamina análogamente al Ejemplo 1, y el producto bruto es 
recristalizado en etanol.

Rendimiento: 34,2 g (62% de la teoría), punto de fusión 
173*0
C g g H ^ N ^ S g  (547,8)

Calculado: N 12,8% S 11,7%
Encontrado: N 12,6% S 11,6%
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Ejemplo 11

Bis-pirrolidida de acido 4-pirrolidino-6-(4-metilpipe- 
razin-1-il)-benceno-1,3-disulfónico________________ *

5 44,8 g de bis-pirrolidida de ácido 4-pirroli-

dino-6-clorobenceno-1,3**disulfónico (0,1 moles) son agi­
tados a 130B0 durante 2 horas con 100 mi de R-metilpi- 
perazina. La solución de reacción caliente es incorpo­
rada seguidamente, con agitación, en 1,0 litros de agua 

10 y el precipitado cristalino es filtrado con succión.
Después de lavar con agua se recristaliza en etanol.

Rendimiento: 34,5 g (67% de la teoría), punto de fusión 
183 - I846C.

15 ° 2 3 W 4 ' 2  <511.7)

Calculado: N 13,7% S 12,5%
Encontrado: N 13,9% S 12,6%

Ejemplo 12

2o Bis-pirrolidida de ácido 4-(2-piridilmetilamino)-6-(4-
-metilpiperazin-1-il)-benceno-1.1-disulfónico___________

A partir de 51,4 g;de clorhidrato de bis-pirro­
lidida de ácido 4-cloro-6-(4-metilpiperazin-1-il)-ben- 

25 ceno-1,3**disulfónico y 100 mi de 2-piridilmetilamina,
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análogamente al Ejemplo 1. El producto final es puri­

ficado por recristalización en etanol.

Rendimiento 37,8g(69% de la teoría), punto de fusión 
208SC.

(548,7)¿5 36 6 4 2

Calculado: N 15)3% S 11,6%
Encontrado: N 15)5% 3 11,5%

Ejemplo 13

Bis-bencilamida de ácido 4)6-di-(4-metilpiperazin-1-ll) 
-benceno-1,3-disulfóáico____________

A partir d4 16,5 g de bis-bencilamida de áci­
do 4)6-diclorobenceno-1,3-disolfónico (30 milimoles) y 
20 mi de N-metilpiperazina análogamente al Ejemplo 7.
El producto de reacción bruto es reoristalizado prime­
ro en etanol, y luego en acetato de etilo.

Rendimiento: 11,8 g (64% de la teoría), punto de fu­

sión 1898C.

° 3 . " 4 0 W 2

Calculado: N 13)7% S 10,5%
Enoontrado: N 13.7% S 10.6% .
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Bis-piperidida de ácido 4,6-di-(4-metilpiperazin-1-il)- 

-benceno-1.3-disulfónico_______________________________

A partir de 13,6 g de bis-piperidida de ácido 
4,6-diclorobenceno-1,3*disulfónico (30 milimoles) y 20 

mi de N-metilpiperazina, análogamente al Ejemplo 7. Pur 
rificación del producto final por recristalización en 
acetato de etilo.
Rendimiento 17,1 g (81% de la teoría), punto de fusión 
203SC

° 2 6 " 4 4 W 2  <568,8)

Calculado: N 14,7% S Í 1,2%.
Encontrado: N 14,5% S 11,1%

Ejemplo.15.

Bis-N-metilanilida de ácido 4,6-di-(4-metilpiperazin-1- 

-il)-benceno-1,3-disolfónico.__________________________

A partir de 14,6 g de bis-N-metilanilida de 
ácido 4,6-diclorobenceno-1,3-disulfónico (30 milimoles) 
y 20 mi de N-metilpiperazina análogamente al Ejemplo 7. 
Purificación del producto final por recristalización 
en acetato de etilo.
Rendimiento 16,8 g (91% de la teoría), punto de fusión
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175=0.
C H N^O S (612,8)30 40 6 4 2 '

Calculado: N 13,7% S 10,4%
Encontrado: N 13,6% S 10,6%

Ejemplo 16

Bis-bencilamida de ácido 4-b ene i1amino-6- (4-me t i 1 pi p er a- 
zin-1-i^-benceno-1.3- d i s u l f ó n i c o _____________

55,6 g de bia-bencilamida de ácido 6-cloro-4- 
-bencilaminobenceno-1,3-disulfónico (0 ,1 moles) son agi­
tados a 120BC durante 2 horas con 100 mi de N-metilpipe- 
razina. Al verter seguidamente la solución callente de 
reacción en 1 ,0 litros de agua, precipita inmediatamen­
te en forma cristalina el producto de la reacción. El 
producto bruto lavado con agua y luego secado es puri­
ficado por recristalización en etanol.
Rendimiento 52,5 g (85% de la teoría), punto de fusión 
206BC

C^HyyNsO^Sg (619,8)

Calculado: N 11,3% S 10,4%
Encontrado: N 11,3% S 10,3%

Ejemplo 17

Bis-N-metilanilida de ácido 4-beneilamino-6-(4-me til-
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piperazin-1-il)-benceno-1.3-disulfónico.______________

A partir de 55,6 g de bis-N-metilanilida de
ácido 6-cloro-4-bencilaminobenceno-1,3-disulfónico
(0,1 moles) y 100 mi de N-metilpiperazina análogamente 

5 al Ejemplo 16.
Rendimiento 4-8,3 g (78% de la teoría), punto de fusión 
149SC

° 3 2 " 3 7 W 2

10 Calculado: N 11,3% S 10,4%
Encontrado: Ñ 11,5% S 10,4%

Ejemplo 18

Bis-N-metilanilida de ácido 4-(2-piridilmetilamino)-6- 
- 15 (4-metilpinerazin-1-il)-benceno-1,3-disulfónico________

A partir de 55,6 g de bis-N-metilanilida de 
ácido 6-cloro-4-(2-piridilmetilamino)-benceno-1,3-di­
sulfónico (0,1 moles) y 100 mi de N-metilpiperazina 
análogamente al Ejemplo 16.

20

Rendimiento 42,5 g (68% de la teoría), punto de fusión 
155 - 156BC.

° 3 1 ^ 3 6 W 2

Calculado: N 13,6% 3 10,3%

25 Encontrado: N 13,5% S 10,4%
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Ejemplo 19

Bis-N-metil-2-hidroxietilamida de ácido 4*-bencilamino- 
-6-(4-metilpiperazin-1-il)-benceno-1,3-disulfónico

5 42,1 g de bis-N-metil-2-hidroxietilamida de
ácido 4-cloro-6-(4-metilpiperazin-1-il)-benceno-1,3-di­
sulfónico (0,1 moles) son hechos reaccionar con benci- 
lamina análogamente al Ejemplo 1 y el producto final 
es purificado por recristalización en acetato de eti- 

10 lo.
Rendimiento 30,5 g (51% de la teoría), punto de fusión 
115 - 116ec.

Cg^HyyN^OgSp 4- 2 HgO (591,7)

Calculado: C 48,5% H 6,9% N 11,8% S 10,8%
15

Encontrado: C 49,2% H 6,8% N 11,8% S 10,6%

Ejemplo 20

Clorhidrato de bis-morfolida de ácido 4-ciclohexilmeti- 
lamino-6-(4-metilpiperazin-1-il)-benceno-1,3-disulfó-

20
nico.

Análogamente al Ejemplo 1, con ciclohexilme- 
tilamina en lugar de la bencilamina. La solución de reac­
ción es incorporada en 1 litro de HC1 2 N y el clorhi- 

25 drato separado en forma cristalina es recristalizado en
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acetato de etilo-etanol (1:1) tras lavar con agua y 
secar a 100SC.

Rendimiento 42,5 g (68% de la teoría), punto de fusión
248 - 250SC 

5
^26^43^6^2 ^ ^

Calculado: N 11,3% S 10,3% C1 5,7%
Encontrado: N 11,2% S 10,2% C1 6,0%

Enemplo 21
10

Bis-N-metilanilida de ácido 6-(4-metilpiperazin-1-il)- 
-4-te trahidrofurfurilamino-b ene eno-1,3-disulfónico_____

54,8 g de bis-N-metilanilida de ácido 4-cloro-
-6-(4-metilpiperazin-1-il)-benceno-1,3-disulfónico 

15
(0,1 moles) son calentados a 1102C durante 2 horas con 
í00 mi de tetrahidrofurfurilamina y la solución de reac- ' 
ción es incorporada luego en 1,5 litros de agua. El 

' precipitado cristalino es filtrado con succión, lava­
do con agua, secado sobre un baño de vapor y recrista-

20 lizado en acetato de etilo.
Rendimiento 35,8 g (58% de la teoría); punto de fusión 

147 - 148SC

C30H39W2 (SH'S)
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Calculado: N 11,4% S 10,4%

Encontrado: N 11,2% S 10,5%

Ejemplo 22

5 Clorhidrato de bis-isobutilamida de ácido 4-ciclohexila-
mino-6-(4-metilpiperazin-1-il)-benceno-1.3-disulfónico

51,8 g de clorhidrato de bis-isobutilamida de 
ácido 4-cloro-6-(4-metilpiperazin-1-il)-benceno-1,3-di- 
sulfónico (0,1 moles) son agitados a 110SC durante 2 ho-

10
ras con 80 mi de ciclohexilamina y luego la solución
de reacción es incorporada en 2 litros de HC1 1 N. El
precipitado cristalino es filtrado con succión, lavado
con agua y el producto-bruto, con la humedad que tiene
según sale del filtro de succión, es recristalizado en 

15
etanol.

Rendimiento 44,5 g (77% de la teoría), punto de fusión 
245 - 2460C

° 2 5 " 4 5 W s  ^ "OI <580,3)
20

Calculado: N 12,1% S 11,1% C1 6,1%
Encontrado: N 12,0% S 11,1% C1 6,3%

Ejemplo 23

Bis-isobutilamida de ácido 4-bencilamino-6-(4-metil-pi- 
25 perazin-1-il)-benceno-1.3-disulfónico__________________
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Análogamente al Ejemplo 22, con bencilamina 
en lugar de la c1clohexilamina. La solución de reacción 
es incorporada en 1,5 litros de agua y el producto bru­
to separado en forma cristalina es purificado por re­
cristalización en isopropanol.

Rendimiento 4-0,0 g (72% de la teoría), punto de fusión 
169SC

° 2 6 " n W 2

Oaloulado: N 12,7% S 11,6%
Encontrado: N 12,4% S 11,6%

El emulo 24

Clorhidrato de bis-hexametilenimida de ácido 4-(2-clo- 
robencilamino)-6-(4-metilpiperazin-1-il)-benceno-1,3-di- 
sulfónico__________  ______

57,0 g de clorhidrato de bis-hexametilenimida 
de ácido 4-cloro-6-(4-metilpiperazin-1-il)-benceno-1,3- 
-disulfónico (0,1 moles) son agitados a 110SC durante 
3 horas con 80 mi de 2-clorobencilamina. Luego la solu­
ción caliente de reacción es diluida con 0 ,3 litros de 
etanol y la mezcla es incorporada con agitación en 1,5 

litros de HC1 2 N. El clorhidrato separado en forma cris­

talina es purificado por recristalización en etanol-ace-
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tato de etilo (1:1)
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Rendimiento 38,2 g (56% de la teoría), punto de fusión 

176 - 178SC
C^H,,C1N,.0,S. 4- HC1 (674,8)-44 5 4 2

Calculado: N 10,4% 3 9,5% C1 10,5%
Encontrado: N 10,2% S 9,6% C1 10,8%

Ejemplo 25

Clorhidrato de bia-hexametilenimida de ácido 4-benci- 
1amino-6-(4-metilpiperazin-1-il)-benceno-1,3-disulfó- 

nioo

Análogamente al Ejemplo 24, con beneilamina 
en lugar de la 2-clorobencilamina.

Rendimiento 51,8 g (81% de la teoría), punto de fusión 
137 - 138SC

^30^45^5 ^ 2  ^ (640,3)

Calculado: N 10,9% S 10,0% C1 5,5%
Encontrado: N 11,0% S 9,9% Cl 5,8%

Ejemplo 26

Bis-pirrolidida de ácido 6-(4-metilpiperazin-1-il)-4- 
-Piperonilaminobenceno-1,3-disulfónico__________________
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 ̂ Análogamente al Ejemplo 10, con 80 mi de pi­
par onilamina en lugar de la bencilamina. El producto 
de reacción recristalizado en etanol y secado a 80SC 

contiene medio equivalente molar de etanol de crista­

lización.

Rendimiento 37,3 g (61% de la teoría), punto de fusión 
1183C y desprendimiento de gases 

4 1/2 CgH^OH (614 ,9)

Calculado: N 11,4% S 10,4%
Encontrado: N 11,4% S 10,5%

Ejemplo 27

Clorhidrato de bis-morfolida de ácido 6-(4-metilpipera- 
zin-1-il)-4-(3-fenilpropilamino)-benceno-1,3-disulfóni- 

co__________________________ ;___________________________

Análogamente al Ejemplo 1, con 3-fenilpropi- 
lamina en lugar de la bencilamina y una temperatura de 
reacción de 1209C.

Rendimiento: 45,8g (71% de la teoría), punto de fusión 
167BC y desprendimiento de gases. *

Ejemplo 28

Bi3-(4-fenil-piperazida) de ácido 4-bencilamino-6-(4- 
-metilpiperazin-1-il)-benceno-1.3-disulfónico_________
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66,0 g de bis-(4-fenil-piperazida) de ácido

10

15

4-cloro-(4-metilpiperazin-1-il)-henceno-1,3-disulfóni- 
co (0,1 moles) son calentados a 110SC durante 2 horas 

con 130 mi de hencilamina y la solución de la reacción 
es incorporada seguidamente, con agitación, en 0 ,6  li­
tros de agua. Tras la filtración oon succión y el la­
vado con agua, el precipitado con la humedad que tiene 
según sale del filtro de succión, es recristalizado en 
etanoldimetilformamida (aproximadamente 3:1).

Rendimiento: 38,5 g (53% de la teoría), punto de fusión: 
20.1-2026 C.

Ejemplo 29

Bis-(2-clorobeacilamida) de ácido 4-bencilamino-6-(4-me- 
tilpiperazin-1-il)-benceno-1,3-disulfónico.______

de ácido 4-cloro-6-(4-metilpiperazin-1-il)-benceno-1,3- 
-disulfónico (0,1 moles) y bencilamina, análogamente 
al Ejemplo 28.

Rendimiento: 48,8 g (71% de la teoría), punto de fusión 
2046C.

A partir de 61,8 g de bis-(2-clorobencilamida)
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Ejemplo 30

Bis-isobutilamida de ácido 6-(4-metilpiperazin-1-jl)-4-mor- 

folinohenceno-1,3-disulfónico._________ __________________

Análogamente al Ejemplo 22, con morfolina en 
lugar de la ciclohexilamina. Después de la incorpora­
ción de la solución de reacción en agua, el precipitado 
es recristalizado en etanol.

Rendimiento: 33,5 g (63% de la teoría), punto de fusión 
180SC.

Ejemplo 31

Bis-(4-fenil-piperazida) de ácido 6-(4-metilpiperazin- 
-1-il)-4--tetr ahidrofurfurilaminob ene eno-1,3-disulfóni- 
co______________________________________________________

Análogamente al Ejemplo 28, con tetrahidro- 
furfurilamina en lugar de la bencilamina. El producto 
bruto es recristalizado primero en etanol-acetato de 
etilo (1:J) y luego en nitrometano.

Rendimiento: 28,0 g (39% de la teoría), punto de fusión 
140 - 142BC.

Ejemplo 32

Bis-(l,2,3,4-tetrahidro-isoquinoleída) de ácido 4-benr-



cilamino-6-(4-metilpiperazin-1-il)-benceno-1,3-disul­
fónico______ '_________________________________________

60,1 g de bis-(l,2,3,4-tetrahidro-isoquino- 
leída) de ácido 4-cloro-6-(4-metilpiperazin-1-Íl)-ben- 
ceno-1,3-disulfónioo (0,1 moles) y 100 mi de bencilami- 
na son calentados a 110SC durante 2 horas. Después de 
haber incorporado la solución de reacción en 0 ,6 litros 
de agua el precipitado cristalino es filtrado con suc­
ción, lavado con agua, secado y recristallzado en ni- 

tr orne taño.

Rendimiento: 40,5 g (60% de la teoría), punto de fusión: 
184CC.

Ejemplo 33

Bis-(2-etoxietilsmida) de ácido 4-bencilamino-6-(4-me- 
tilpiperazin-1-il)-benceno-1.3-disulfónico.____________

55,0 g de clorhidrato de bis-(2-etoxietilami- 
da) de ácido 4-cloro-6-(4-metilpiperazin-1-il)-benceno- 
-1,3-disulfónico (0,1 moles) son calentados a 1103C du­
rante 2 horas con 80 mi de bencilamina, la solución de 
reacción es incorporada seguidamente en 0 ,6  litros de 
agua y el precipitado cristalino, tras lavar con agua, 
es recristalizado en etanol.



Rendimiento: 32,6 g (56% de la teoría), punto de fusión 
154-155BC.
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Ejemplo 34

Bis-(2-etoxietilamida) de ácido 6-(4-metilpiperazin-1- 
-il)-4-piperidinobenceno-1.3-disulfónico.______________

Análogamente al Ejemplo 33) con piperidina en 
lugar de la bencilamina y a reflujo durante 2 horas.

Rendimiento: 43.8 g (78% de la teoría), punto de fusión 
168SC.

Ejemplo 35

Clorhidrato de bis-N-metilfurfurilamida de ácido 4-benci- 
lamino-6-(4-metilpiperazin-1-il)-benceno-1,3-disulfóni- 

co.____________________ _̂_________________________________

59,4 g de bis-N-metilfurfurilamida de ácido 
4-cloro-6-(4-metilpiperazin-1-il)-benceno-1,3-disulfó- 
nico (0,1 moles) son calentados a 110SC durante 2 horas 
con 120 mi de bencilamina. La solución de reacción es 
incorporada en 1,0 litros de HC1 1 N, el precipitado 
amorfo es separado por decantación, es reprecipitado 
en etanol/HCl 1 N (1:10) y el producto bruto cristali­

no es recristalizado en etanol.
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Rendimiento: 43,5 g (65% de la teoría), punto de fu­
sión l65-l66aC.

La presente solicitud que corresponde a 

la presentada en la República Federal Alemana, el 16 de 
diciembre de 1974, con el número P 24 59 394.0, se aco­
ge a los beneficios del artículo 51 del vigente Estatu­

to sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva 
* que se presentan para que sean objeto de esta solicitud 
de Patente de Invención en España, por VEINTE años, son 
los que se recogen en las reivindicaciones siguientes: 

1^.- Procedimiento para la preparación 
de benceno-l,3-disulfonamidas sustituidas con radica­

les básicos, en la fórmula general I



5

R-

R̂ -

\
/

N

ir
NO^S SOgN

^1
(I)

en donde R significa un radical alcohilo de bajo peso 
10 molecular; R^ significa un átomo de hidrógeno, un radi­

cal alcohilo, cicloalcohilo o cicloalcohilalcohilo de 

hasta 3 átomos de carbono, eventualmente ramificado, 
interrumpido por 0, S, SOg ó N, o sustituido con un 
grupo hidroxi; R significa un radical alcohilo, ciclo 

15 alcohilo o cicloalcohilalcohilo de 3 a 3 átomos de car
bono eventualmente ramificado, interrumpido por 0 , S ó 
Ii, o sustituido con un grupo hidroxi, significa un ra- 
.aical arilo, aralcohilo o heteroaralcohilo, que eventual 
mente está sustituido en el anillo aromático con radica- 

20 les alcohilo o alcoxi de bajo peso molecular y/o con

átomos de halógeno y/o está interrumpido en la porción
, 3  , 'alifática por 0, S, SO, SOg o N; R significa un atomo

de hidrógeno o un radical alcohilo de bajo peso molecu­
lar; y significa un átomo de hidrógeno, un radical 

25 alilo, un radical alcohilo de bajo peso molecular, que
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eventualmente esta'interrumpido por 0', S; SO', SOg o N, 
un radical cicloalcohilo o cicloalcohilalcohilo de has­

ta á átomos de carbono, o un radical aralcohilo, que en 
el anillo aromático puede estar sustituido una o dos ve­

ces con átomos de halógeno, con radicales alcohilo o al 

coxi, o con un grupo amino eventualmente monosustituído 

con alcohilo o disustituído con alcohilo, o significa el 
radical 2-furilmetilo, el radical 2-tetrahidrofurilmctilo 
o uno de los radicales piridilmetilo isómeros, pudiendo 
los radicales R̂ * y R^ estar unidos entre sí también por 
un enlace simple de carbonos o a través de 0 , S ó N y/o

el grupo H puede significar un radical pirolidino,

piperidino, hexametilenimino, morfolino o 4-alcohilpipe 
razin-l-ilo, asi como de sus sales de adición con ácidos 
de estos compuestos, caracterizado porque se hace reac­
cionar un compuesto de la fórmula general IV

15.11.75 -  49 -
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en nonde X significa un átomo de halógeno o un radical 
alcohilsulfoniloxi o arilsulfoniloxi, con una amina de 

la fórmula general III

debiendo contener, bien la amina de la fórmula 111 o 
bien el compuesto de la fórmula IV, un radical piporazi 

na que en la posición 4 está sustituido por el sustitu­
yante K, y eventualmente a continuación se somete a al 
cohilación o aralcohilación a un compuesto de la fórmula 
general I, en la que por lo menos está presente un gru­
po NH, se oxida un tioéter para formar la correspondien­
te sulfona o el correspondiente compuesto suli'oxálico 

y/o los compuestos obtenidos se transforman eventualmente 
a continuación por tratamiento con ácidos on sales de áci­
do.

2^.- Procedimiento para la preparación de 

benceno-l,3-disulfonamidas sustituidas con radicales bá-
SÍCOSs.

P00R
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Tal y "como se ha descrito en la Memoria 
que antecede y para los fines que so han especificado 

Esta Memoria consta de cincuenta y una 
hojas escritas a máquina por una sola cara.

5 Madrid, 08.JML.1976
P. A #

ij.11.75
i* n.

POOR
QUAUTY
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