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De la DOS 2.239.846 se conocen benceno-1,3~di-
sulfonamidas sustituides con radiceles bésicos que tie~
nen propiedades de disminucidn de la presidn sanguinea
(hipotensives).

Objeto del presente invento son henceno-1,3-
—disulfonemidas sustitufdas con radicales basicos, de

la formula general I

R4’N N N~-R

1
R
~
S0,N
’//Nozs 2N g2

(1)

Re

en donde R gignifica un radical alcohilo de bajo peso
molecular; R! significa un 4tomo de hidrdgeno, un radi-
cel alcohilo, cicloslcohilo o cicloalcohilalcohilo de
hasta 8 &tomos de carbono, eventuslmente ramificado,
interrumpido por O, S, S0, 6 N, o sustituldo con un
grupo hidroxi; R2 significa un redical alecohilo, ci-
cloalconilo o cicloalcohilalcohilo de 3 a 8 atomos

de carbono eventualmente ramificado, interrumpido por
0, S 6 N, o sustitu{do con un grupo hidroxi, signifi-

ca un redical arilo, aralcohilo o heteroaralcohilo,
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S M b ewmn © - e o e e s pemmeans <ne

que eventualmente estéd sustituf{do en el anillo aroma-
tico con radicales alcohilo o alcoxl de bajo peso mo-
lecular y/o con étomos de haldgeno y/o estéd interrum-
pido en la porcidn alifética por 0, S, SO, SO, & N;
R3 significa un &tomo de hidrdgeno o un radicel alco-
hilo de bajo peso molecular; y rt significa un atomo
de hidrdgeno, un redicel alilo, un redical alcohilo
de bajo peso molecular, que eventualmente estéd inte-
rrumpido por O, S, SO, SO, 6 N, un radical cicloalco-
hilo o cicloaleohilaleohilo de hasta 8 atomos de car-
bono, o wn radical arsleohilo, que en el enillo aro-
mético puede estar sustituldo una o dos veces con
ftomos de haldgeno, con redicales alcohilo o alcoxi,
0 con un grupo amino eventualmente monosustituldo con
alcohilo o disustituldo con alcohilo, o significa el
radical 2-furilmetilo, el radical 2-tetrshidrofurilme-
tilo o uno de los radicales piridilmetilo isdmeros,
pudiendo los redicales R! y R? estar unidos entre s{ tam
bién por un enlace simple ge cerbonos, 0 & través de
0, S & Ny/o el grupo N: ' puede significer un ra-
dical pirrolidino,'piperigino, hexametilenimino, mor-
folino o 4-alcohilpiperazin-i=-ilo, as{ como sales de
adicidn con dcidos de estos compuestos.

Objeto del invento es ademés un procedimien-

to pera la preparacién de estos compuestos, el cual

-3



esta caracterizado porque se hace reaccionar un com-

puesto de la formula general II

N N-R
R ' o
~
//‘NOZS 50 N,/’
72 2N,
10 R

(11)
en donde X significa un étomo de haldgeno o un radical
alcohilsulfoniloxi o arilsulfoniloxi, con una smina

de la formula general III

15
R3
HN (I11)
20 0 se hace reaccionar un compuesto de la férmula general

IV

15:11075 - 4‘ -



Rr3 :
™~
R4/N X
1 1
NO,S S0,N (xv)

en donde X tiene los significados antedichos, con un

derivado de piperazina de la férmula general V

10
BN N-R
N (v)
en donde R, R1, R2, R3 y R4 poseen los significados
15 entedichos; y eventualmente a continuacidn se somete

a alcohilacidn o arslcohilacidon un compuesto de la

formula general I, en el que esté presente por 1o me~

nos un grupo NH, se somete & oxidacion un tioeter pa-

rea formar la correspondiente sulfona o pers formar el
20 compues to sulfoxilico, y/o los compuestos obtenidos

se transforman eventualmente a continuacion, por trata-

miento con écidos en sales de edicidn con écidos.

A diferencia de los compuestos anteriormente
conocidos de la DOS 2,239.846, los grupos sulfonamido

25 de 10s compuestos de scuerdo con el invento estan sus~

15.11.75 -5-
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titufdos una o dos veces con redicales de elevado pe-
so molecular. Mediante esta sustitucidén resulta sor-
prendentemente una duracion prolongsds del efecto en
comparacién con log compuestos de este tipo que antes
se han descrito, y en muchos casos resulta tambien una
dosis terapéutica més baja.

Como radicales aleohilo de bajo peso molecu-
lar pare R, R3 y R4 entran en considerascidn, por ejein-
plo, un grupo metilo, un grupo etilo o uno de los gru-
pos propilo, butilo, amilo y hexilo isdmeros. R4 pue-
de ser, ademds de ello, un redical ciclopentilo, ciclo-
hexilo, c¢lcloheptilo, oiclopeﬁtilmetilo o ciclohexil~
metilo, un radical bencilo, uno de los radicales fenil-
etilo o fenilpropilo isdmeros, o uno de los radicales
2-propoxietilo o 2-butoxietilo isdmeros, el radical
3~-metoxipropilo, el radical 3-stoxipropilo, uno de los
radicales 3-propoxi propilo isomercs, uno de los ra-
dicales 2-propiltiocetilo isomeros, uno de los radica-
les 2-butiltioetilo isdmeros, el radical 3-metiltio-
propilo, el radical 3-etiltiopropilo, el radical 2-me-
tilswlfiniletilo, el redical 2~etilsulfiniletilo, uno
de los radiceles 2-propilsulfiniletilo isomeros, uno
de los radicales 2-butilsulfiniletilo isomeros, uno
de los radicales 2-propilsulfoniletilo isdmeros, uno

de los radicales 2-butilsulfoniletilo isomeros, el

-6 -
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radical 2-dimetilaminoetilo, el radical 3-dimetilami-
nopropilo, el radicsl 3~dietilaminopropilo, el radical
2-pirrolidinoetilo, el radical 3-pirrolidinoprorpilo, el
radical 2-morfolinoetilo, el radicel 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 éustituyentes ﬁel nuclseo en
una cualquiera de las posiciones. Ademds de ello el nui-
cleo sromético del radical bencilo puede llevar tumbieén
2 gustituyentes en cuslquier posiecidn, por ejemplo wt
puede significar dieclorobeneilo, clorobromobencilo, clo-
ro-metilbencilo, cloro~metoxi-bencilo, dimetilbencilo,
dimetoxibhencilo, metilmetoxibencilo o piperonilo: R4
puede representar también uno de los radicales metoxi-
~-fenil-etilo isdmeros o los radicales 3~ O 4-piridilme-
tilo, el radicsl 2-furilmetilo, un radical 3- § 4-amino-
bencilo, uu radical 2-, 3- 6 4-metilaminobencilo o un

radical 2-, 3~ 6 4~dimetilaminobencilo,
, SR
Ademes de ello, el grupo N\R4 Puede signi-
ficar tembién un radical N-metilpiperazino, N-etilpipe-
razino, as{ como uno de los radicales N-propil- o N~hu-

til-piperazino isomeros.

El radical R! puede significar, por ejemplo,
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un grupo metilo o etilo. R1 y R2 pueden significar, ade-
més, uno de los radicales propilo, butilo, pentilo, he-
xilo, heptilo y octilo isdmeros, el redical 2-hidroxie-
tilo o uno de los radicales hidroxipropilo isdmeros, los
radicales 2~metoxi-, 2-etoxi~, 2-metilmercapito-, 2-etil-
mercapto-, 2-metilsulfonil- o 2-dimetilamino-etilo, uno
de los radicales metoxi-, etoxi-, metilmercapto-, etil~
mercapto~, metilsulfonil-, dimetilaminof o pirrolidino=~
proﬁilo isdmeros; los rediceles sdemantil-, ciclopentil-,
clclohexil-, ¢ciclohexenil=, c¢cicloheptil=-, ciclooctil-,
ciclopentilmetil~, ciclohexilmetilw, ciclohexiloxietil~,
tetrehidrofurfuril- o tetrahidropiranilmetilo; R? puede
significar ademfs de ello el radical fenilo, uno de los
radiceles fenilo sustituidos una o dos veces con atomos
de cloro, grupos metilo o radicales metoxi, el radical
bencilo, uno de los radicales bencilo sustitufdos una

o dos veces con atomos de cloro, grupos metilo o meto-
xi, el radical piperonilo o 3,4,5-trimetoxibencilo, el
radical fehilo, fenoxi, feniltio o anilinoetilo, uno

de los radicales fenilpropilo isdmeros, el radical fur-
furilo o 2-tenilo o el grupo fog; , log radiceles pi-
rrolidino, piperidino, hexametilenimino, morfolino, fio-
morfolino, 4-~hidroxipiperidino, 4-fenilpiperidino, N-
metilpiperazino, N-etilpiperazino, N-butilpipersazino,
N-bencilpiperszino, N~fenilpiperazino, N-2-hidroxietil-

piperazino, isoindoliwuo, 1,2,3,4-tetrahidroquinoleino
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0 1,2, 3,4-tetrahidroisoquinoleino.

Para la preparacién de las sustancias de
partida de las formulas generales II y IV, en las que
X significa un atomo de e¢loro o de bromo, se utiliza
ventajossmente el proéedimiento 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 reaceidn de una bencenodisulfonemids de la

férmule genersal VI

|4
L2108 3058 5 (vI)

en la que los dos radicsles X significen étomos de
¢loro o de bromo, con una correspondiente aminae, haciég
dose posible con facilided intercambiar de modo selec-
tivo 80lo un &tomo de haldgeno, ya que el segundo &to-
mo de halégpno s0lo pasa a reaccionar a temperaturas
que se encuentran esencialmente por éncima de la tem-
peraturs minime necesaria para el intercembhio del
primer &tomo de haldgeno por el radical amino.
Anglogemente & este procedimiento pueden

prepararse también les sustanciss de partida de leas

-G
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formulas genersles II y IV, en las que X significz un
atomo de fluor o yodo o un radical alcohilsulfoniloxi

o arilsulfoniloxi, psrtiéndose ventajosamente de com~
puestos de la formula general VI, en la que los dos ra-
dicales X son idénticos.

Para la sintesis teécnica de los productos
del procedimiento entran en consideracion predominan-
temente productos intermedios de las férmulas genera-
les II y IV, en los que X significa un dtomo. de clo-
ro, Sustenciass de partidz en las que X significa fldor
son ventajosas cuando se debe introducir un raedical
basico especialmente sensible @ la temperatura. El
intercembio del atomo de fllor por el radical emino
puede realizarse la mayor parte de las veces y& a
temperaturas gque se encuentran seproximadamente 302 C
ror debajo de la temperatura de reaccidn minime nece-
seria en el ceso de la resccion del correspondiente com-
puesto ¢lorado con ls misme base,

Para la preparscidon de los productos del
procedimiento de la formula I, en la due los dos ra-
dicalgs basicos son idénticos, es decir en donde
:::4 significan el radical piperazino BN V-,

y ambos radiceles R son identicos, ventajosamente no

-N

se aislarén los productos intermedios de las formulas

generales II $ IV sino gque se celentaré un compuesto

- 10 =
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de la formule general VI; preferiblemente el compues-
to diclorado, & temperstures & las que pasan & resc-
cionar sucesivemente ambos radicales X.

Las reacciones de 1os compuestos de la formy
la general II con eamonfaco o amines de la férmula ge-
neral III y teambién la reaccidn de los compuestos de
la férmulé genersl IV con derivados de piperazina de
la férmula V, pueden reslizarse con o sin disolven-
tes. ‘

Si se trabaja con adicidén de un disolvente,
uno se puede contentar con un equivalente molar del
correspondiente componente bésico, si para la fijacidn
del doido HX que se libera se sfiade por lo menos un
equivalente molar de una base tercisria, tal como por
ejemple trietilemina, N~etilpiperidina, N,N-dimetileni-
lipna, piridina o quinoleina, o tembién una base inor-
génice t8l como bicarbonato de sodio, carbonato de po-
tasio, NaOH 6 KOH, Esta edicidén puede suprimirse cuan-
do el perticipante bésico en ls reaccidn es un derive=-
do de piperazina, ya que el segundo 4tomo de nitrdge-
no de éste es todavia lo suficientemente bésico des~
pués de la reaccion pera fijer el écido HX qué se ha
libersdo. En general, ¢uando ge trabaje en un disol-~
vente se renunciaré tembién, a una bsse adicional pa-

ra la fijscion del écido, y la base a reaccionar de

- 11 -
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la férmula general III 6 V se emplearé en un exceso
de dos & tres veces la cantidad equimolar.

Si se trabaja sin disolvente, se utilizara
intencionademente un exceso del correspondiente parti-
cipante basico en la resccidn, para mantener 1liquids
la mezcla de reaccion,

Como disolventes se utilizan ventajosamente
etilénglicol, dietileénglicol y sus semiéteres o diéte-
res, tales como por ejemplo glicolmonoetileter, glicol-
monobutiléter o dietilenglicoldimetiléter, ya que és-
tos, por un lado, son misoidbles com sgua y quimicemen-
te inertes frente a los eomponenteskbésicoa ¥y, por
otro lsdo, hierven a una temperatura tan elevada que
la resccion no se debe llevar a cébo en un autoclave,
En ciertos casos entran en consideracion tembién dime-
tilformamide, dimetilacetamida, dimetilsulfdxido y
hexemetiltriemida de &cido fosférico. Si la reaccion
se 1lleva a cebo bajo presion en un autoclave, sdemds
de sgus son apropiados como disolventes también mete-
nol, etanol y los propanoles y butanoles isdmeros.

En calidad de participantes basicos en le
reacciodn, de l& formils genergl V, se mencionaran a
modo de ejemplo N-metil-, N-etil-N-(n-propil)-, N-iso-
propil=-, =N-(n-butil), N-isobutil-, y N-isoamilpipera-

zinas.Participentes bisicos en la reac¢idn, de la for-

- 12 -
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mula general III, pueden ser, asdemés de los derivados
de piperazina antes mencionados, por ejemplo: amonie-
co, metilemina, etilamina, dimetilamina, dietilamina,
las propil-, dipropil~-, butil-, dibutil-, émil- y
hexilsminas isdmeras, 2-metoxi-, 2-etoxi-, 2-butoxi-,
2-metilmercapto~, 2-etilmercapto-, 2-propilmercapto-,
y 2-butilmercapto-etilaminas, as{ como sus derivados
N-met{licos y las sulfonas derivedas de los tioéteres,
ciclopentilemina, ociclohexilamina, ciclohexenilamina,
alilemina, N-metileciclohexilamina, ciclohexilmetileminasa,
Nemetileiclohexilmetilamina, bencilemina, N-metil-hen-
ollemina y N-otil-bencilemina, las fenilpropileminas
isdmerss, las bencilaminas sustitufdas una vez o dos
veces con &tomos de cloro, com grupos metilo o metoxi,
asi como sus derivedos N-met{licos, piperonilamina, ci-
nemilamina, 2-fenoxi-, 2-feniltio- y 2-anilinoetil-emi-
nas, 4~dimetilaminobencilamina, 2-dimetileminoetilami-
na, 2-dietilaminoetilamina, 2-pirrolidincetilemina, 2-
=piperidincetilemina, 2-morfolinoetilamina, 3-piperi-
dinopropilemina, 3-morfolinopropilemina, 2~, 3= y 4-pi-
ridilmetilamina, piperidina, pirrolidina, morfolina y
tiomorfolina,

Las temperaturas de resccion necesariss son
determinadas tanto por el radical X que ha de ser ir-

tercambisdo como también por la natursleza del parti-

-13 -
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cipante bésico en la resccidn, Si X es un étomo de
oloro, las temperaturas necesarias de la rescoidn se
encuentran entre 120 y 1802 C, Del modo més féeil reac-
cionan derivados de piperazinae, pirrclidina, piperidi-

na y morfolina, y del modo més diffcil reaccionan amo-

~ niasco y eminas secundariss impedidas estéricamente, El

reemplazemiento de X = Cl por un radical tosiloxi o
mesiloxi aumenta la temperatura de reaccion en alre-
dedor de 202 C, y mediante fllor este temperatura se
disminuye en alrededor de 30¢ C, !

ﬁos productos del procedimiento con ﬁh atomo
de hidrégeno en luger de R! son compuestos amfdtercs
con un punto isoeléctriso superior a 8. Si los susti-
tuyentes R y R? hesta r4 repreﬁentan radicales dé-bajo

‘peso molecular, se disuelven muy bien tento en lejfa

acuosa de sosa o de potasa como también en acidos acuo-
sos dilufdos, de modo muy bueno. Si R! no es ningin
dtomo de hidrdgeno, los productos dei procedimiento
son précticemente insolubles en &lcalis acuosos y
esimismo en agus. La golubilidad en écidos minerales
acuosos, por ejemplo en 2cido oclorhidrico t N, es muy
variablé,'depéndiendo de la naturaleza‘de los sustitu~-
yentes R! hasta R%, y a la temperatura ambiente puede
ser menor de 0,1 % pero tembién pueae_ser superior a

10 %. Uns solubilidad especialmente buena en scidos

- 14 -
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acuosos dilufdos producen, por ejemplo, radiceles 2-pi-
perazino en ls molécula y radicales alcohilo interrum-
pidos por ox{geno, de bajo peso molecular, en calidad
de sustituyentes en los grupos sulfonamido.

El tratamiento de la solueidn de reaccidn,
caso de que el componente hésico de la reaccidn, emplea
do en exceso sea bien soluble en agua, 8e efectia de
modo ventajoso incorporandolo en agua. Las mezelas de
reaccidn viscosas son dilufdas ventajosamente de modo
previo con metasnol o con etanol. A partir de la mezcle
alcalina se separan los productos de la reaccion en
general de modo cuantitativo, y en muchos casos tembién
inmediatamente en forma cristalina., Para el aislamien-
to de productos amfoteros del procedimiento el pH de
la mezcla es ajustsedo & un valor de pH entre 8,0 y 9,0.

Si el componente bésico en la reaccidn, em-
pleado en exceso, es dific{lmente soluble en agua, la
mezcla de reaccidn puede ser incorporasda por ejemplo
en una solucidn acuosa del écido correspondiente al
radical X intercambiado, y el producto del procedimien-
to puede ser aislado en forma de correspondiente sal
sdicidn con de acido.

Este método fracasa si le correspondiente
sel de adicidn con écido es demesiedo fécilmente solu-

ble en agua. En este ceso se incorporard ventajosamente

- 15 =
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lz mezcla de resceion en lejie de sosa diluida, se
recogeré el precipitado en acetato de etilo y 8 par-
tir de la solucidn secada y eventuslmeénte concentre-
da se precipitera el producto final por adicion de
éter de petrdleo. Caso de que éste cristalice difi-
cilmente como base, se le transformera ventajosamen-
te, en medio anhidro, en una sal de adicion con &ci-
do, por ejemplo medisante edicidn chlorhidrico,etand-
lico & la solucion de aceteto de etilo, se le trans-
formaré en el chlorhidrato.

Para la recristalizacion de los productos
del procedimiento son apropiados, por ejemplo, meta—
nol, etanol, isopropanocl, tetrahidrofurano, dioxano,
dimetilformemida y mezclas de estos disolventes con
agua. Ademds son aproplados también acetato de etilo,
diisopropiléter, nitrometano y acetato de butilo.

Caso de que los productos del procedimiento
contengan una agrupacion tioéter, pueden ser oxidados
subsiguientemente de modo usual para formar los corres—
pondientes sulfoxidos o las correspondientes sulfonas,
La oxidacion se lleva a cabo ventajosamente con péré-
xido de hidrogeno en acido acético glacial, y para
la transformacion de un tioéter en el correspondiente
sulfoxido se utilizan 1,1 equivalentes molares de

H,05, asi como para la transformacidn de un tioéter

- 16 -
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en la correspondiente sulfona se utilizan aproximada~
mente 3 equivalentes molares de H202.

Ademés, los productos del procedimiento de
le férmula general I, en la que por lo menos uno de
los radicales R!, B3 o R* signifique un &tomo de hi-
drdgeno, pueden estar sustituidos de modo ususl en
el atomo de nitrdgeno con radicales aliféticos o arali-
féticos. La sustitucidn en el atomo de nitrdgeno de
sulfonamida se realiza ventajosamente en lejfa acuosa
de sose o de potasa & ls temperatura embiente., La sus-~
titucion en el grupo smino unido con un radical aromé-
tico se lleva a cabo ventajosamente en condiciones

anhidras en disolventes orgénicos en presencia de un

‘agente de fijacion de adcidos, por ejemplo en dimetil-

formamida/carbonato de potasio, dioxano/trietilemina,
0 piridina. Como participentes en la reaccion entran
en consideracidn, sobre todo, los halogenuros y éste-
res de &cido sulfénico derivados de los redicales R!,
R3 ¥y R4, tales como por ejemplo bromuro de bencilo,
bromuro de alilo, yoduro de etilo, bromuro de butilo,
aulfato de dimetilo y sulfato de dietilo.
Las bases de la formule generel I pueden ser

trensformadas posteriormente en sus sales de &cidos,
recristelizéndose, por ejemplo, & partir de un exceso

del correspondiente acido acuoso, sventualmente con

- 17 -



1o

15

20

25

15.11.75

adicidn de metanol o etanol. Si las sales deseadas
son muy facilmente solubles en agua, se pueden disolver
las bases, por ejemplo, en la cantidad oalculade del
correspondiente acido acuoso, se puede liofilizer la
solucidn as{ como recristalizar el residuo en un
disolvente organico, tal como por ejemplo etenol,
isopropeanol, etanol-acetato de etilo o etanol-diiso-
propiléter.. No obstante, la formacidn de sel se pue-
de llevar a cebo también de antemanoc en un disolven-
te organico, efiadiendo a una solucidn de la base,

por ejemplo en dietiléter, diisopropiléter, acetato

de atilo, acetato de butilo, acetona ¢ etanol, la
cantidad caleculada del écid9 correspondiente, o even-
tuaimente también un exceso del mismo, disuslta pre-
feriblemente en metanol o etanol, despues de lo cual
g3e separa la sal en general inmediatamente por criste-
1izacién.

Ademas de loa 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-alllamide, bis-iso-
propilamida, bis-di-n-propilamida, bis-diisopropila=-
mida, bigeN-metil-~2-etoxietilamida, bis-tiomorfolida
bis-N-metilpiperazida, bis-2-hidroxietilemida y bis-

- 18 -
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-furfurilemide de écido 4-bencilemino-6-(4-metilpipe-
razin-1-il)=benceno-1, 3~disulfdénico; bis-isopropila-
mida, bis-diisopropilamida, bis-pirrolidide, bis-mor-
folida, bis-N-metil-4-cloroanilida, bis-N-bencil-pi-
perazida, bis-adsmantilsmida y bis-piperidide de éci-
do 4-(2-metoxi-bencilemine)-6-(4~metilpiperazin~i-
-il)-benceno-1, 3~disulfénico; bis-pirrolidida, bis-
~morfolida, bis-tiomorfolida, bis-isopropilamids,
bis-ciclohexilemida, bis-Nemetil-2~hidroxietilemida,
bis-N-metilbencilemida y bis-N-metilanilida de &oido
4=(3-metoxibencilamino)~6~(4~metilpiperazin-1-il)-ben-
ceno-1,3=disulfénico; bils-pirrolidida, bis-diisopro-~
pilemida, bis-di-n~butilemida, bis«~adamantilamida,
bis-ciclohexilamida, bis-morfolide y bis~N-fenil-pi-
perezida de 4cido 4-(4-metoxibencilemino)=6=(4-metil-
piperazin-i=-il)-benceno-1, 3~disulfdnico; bis~pirroli-
dida, bis-morfolida, bis~isopropilemida, bis-bencila-
mida, bis~2-etoxietilamida, big-di-n-butilemida, bis-
~ciclohexilamida y bis-4-metoxienilida de &cido 4-(2-
-clorobencilaming )-6-(4-metilpiperazin-1-il)=-benceno~
-1, 3~disulfonico; bis-morfolida, bis-piperidida, bis-
~N-metil-2-hidroxietilamida y bis-isopropilemida de
geido 4~(3-clorobencilamino)-6-(4~metilpiperazin-1-il)-
benceno~1, 3-disulfonico; bis-pirrolidida, bis-morfoli-
da, bis-N-metilbencilemida, bis-tiomorfolide, bis-N-
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-fenilpiperazida, bis-1,2,3,4-tetrshidroisoquinoleina-~
mida, bis=tetrehidrofurfurilemida y bis-2-etoxietile~-
mida de deido 4~(4-clorobencilamino)-6-(@-metilpipera—
zin-1-il)-benceno-1, 3-disulfonico; bis-morfolida, bis-
-piperidida, bis-N-metil-tetrahidrofurfurilamida, bis-
~N=(2-hidroxietil)-piperazida, bis-ciclohexilamida y
bis-n-propilamida de &@cido 4-(4-metilbencilamino)-6-
(4-metilpiperazin-1-il)-benceno-1, 3-disulfdénico; bis-
-morfolida, bis-di~-n-propilamida, bis-piperidida,
bis-2~-etoxietilamida, bis-N-metilbencllamida y bis-
~tetrehidrofurfurilenida de &cido 4-(4-dimetilamino-
bencilamino)-s-(4—me£ilpiperazinr1—il)-benceno-1,3~
~-disulfonico; bis-pirrolidida, bis-morfolida, bis-N-
metil-furfurilamida, bis~2-tenilemide y bis-adamenti-
lamida de acido 4-(a-piridilmetilamno)—G-(4--metilpi-—
perazin-1-il)-benceno-1, 3~disulfonico; bis-n-propila~
mida, bis-n-butilemidsa, bis-N-metil-hidroxietilemida,
big~4~-cloro-N-metilanilida, bis-2-tenilemida y bis-ci-
clohexilamida de &cido 4-(3~piridilmetilamino)-6-(4-
metilpiperaziny1—il)-benceno-1,3~disulf6nico; bis-mor—
folida, Ptis~pirrolidida, bis~isobutilgmida, bis-diiso-
propilamida, bis-2-etoxietilamida, bis-N-fenilpipera-
zida, bis-N—metiltetrahidrofurfurilaﬁida y bis-furfu-
rilamida de &cido 4~(4=-piridilmetilamino)-6~(4-metil-

—piperazinp1~il)-benceno—1,3~disulf6hico; bis~morfoli-
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da,.bis-di—n-propilamida, bis~-n-butilemide y bis-n-
~-metilpiperazida de acido 4-(N~metilbencilamino)-6-
(4—metilpiperazinp1-il)~benceno-1,3-disolf6nico;-bis—
-pirrolidida, bis-morfolida, bis-piperidida, bis-2-eto-
xietilamida, bis-N-metil-o-etoxietilemida, bis-N-metil-
~-tetrehidrofurfurilamida, bis-n-propilemida, bis-iso-
propilemida, bis-di-n-propilemida y bis-diisopropile-
mida de dcido 4-(2-metilmercaptoetilemino)-6-(4-metil- .
piperazin-1-il)-benceno-1, 3=disulfdénico; bis-pirroli-
dida, bis-morfolide, bis~tiomorfolida, bis-diisopro-
pllamida, bis~N-metilbencilamida, bis-~ciclohexilamida
y bis-N-metil-2-hidroxietilamida de éeido 4-(2-etil-
mercaptoetilemino)=6~(4-metilpiperazin=-1=-il)~bencenc-
1,3-disulfonico; bis-morfolida, bis-piperidida, bis-
~furfurilemida y bis-ciclohexilemida de écido 4-(2-
-etoxietilaming)-6~-(4~metilpiperazin-1-1il)-bencenc-
1,3~disulfonico; bis-pirrolidida, bis-morfolida, bis-
-n-propilamida y bis-furfurilemida de écido 4~(N-me-
tilftetrahidrofurfurilamino)-6-(4-meti1piperazin~1—
il)-benceno~1, 3-disulfonico; bis-pirrolidide, bis-mor-
folida, bis-piperidida, bis-n-propilamida, bis-isopro-
pilemida, bis~di~-n~propilemida, bis~N-fenilpiperazida,
bis~ciclohexilemida, bls-N-metilanilida y bis-bencile-
mida de &cido 4-(2-metilsulfoniletilemine)-6-(4-metil-
piperazin-1-il)-benceno-1,3-disulfénico; bis-n-butil-
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amida, bis-isobutilamida, bis~pirrolidids, big-2-eto-
xietilamida, bis-morfolida, bis-N-metilbencilamida,
bis-2,4~dicloroenilide y bis-ciclohexilamide de &ci-

do 4-(2-etilsulfoniletilemino)-6-(4-netilpiperazin-1-

-il)-benceno-1,3-disulfonico; bis-morfolide, his-pi-

peridida, bis-N-metilpiperazida, bis-diigopropilemida,
his-n=-butilamida, bis-isopropilemida, bis~bencilami-
da y bis-N-metilanilida de acido 4-pirrolidino=6e(4~
~-metilpiperazin-1=-il)-benceno~1,3~-disulfonico; bis-
~igopropilemida, bis-di-n-propilemida, bis-pirrolidi-
da, bis-morfolida, bis=tetrshidrofurfurilamida, bigs-
4=cloroanilida y bis-N-metilbencilamida de &cido 4-
-morfolino-6-(4~metilpiperazin-1~il)-benceno~1, 3~di-
sulfénico; bis-di-n-propilamida, bis-diisopropilamida,
bis-n—propilamida,‘bis-isobutilamida, bis-pirrolidide,
big-morfolida, bis-N-metilbencilamida, bis-enilida y
bis-2~-etoxietilamida de acido 4-ciclohexilemino-6- (4~
metilpiperazin=1-il)~benceno-1, 3-disulfonico; bis-pi-
rrolidida, bis-morfolida, bis-di-n~propilamida, big-2-
metoxi-N-metilanilids, bis-beneilamida y bis-isobutila-~
mida de écido 4~dietileamino-6-(4-metilpiperazin-1-il)-
tenceno-1,3-disulfonico; bis-pirrolidida, bis-morfoli-
da, bis-piperidida, bis-n~-propilemida, bis-isobutila-
mida, bis~di-n-propilamida, bis-2-hidroxietilamida,

bis-2-etoxietilamida y bis~bencilamidas de acido 4-te-
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trahidrofurfurilamino-6-(4-metilpiperazin-1~il)-bence-
no-1, 3-disulfdonico; bis-pirrolidida, bis-morfolida,

. big-n-propilamide, bis~diisopropilemida, bis~bencila-

midg, bis~-furfurilemide, bis-enilida y bis-N-metileni-
lida de écido 4-dietilamincetilamino~6-(4-metilpipere=-
zin-1-il)-benceno-1, 3-disulfonico; bis-diisopropilami-
da, bis-anilida, bis-n-butilemide, bis-tetrahidrofur-
furilamida, bis~N-fenilpiperazids, bis-N-metil-2-eto-
xietilemida y bis-diheneilamids de acido 4,6-bis-(4~

metilpiperazin-1~il)-bhenceno-1, 3~disulfénico; bis-pi-

rrolidida, bis-piperidida, bis-hexametilenimida, bis-~

-morfolide, bis-n-propilemida, bis-isopropilamida,
big~-2-hidroxi-N-metiletilamida, bis~di-n-propilamida,
bis-furfurilemida, big-N-metil-enilida y bis-bencila-
mida de écido 4~-alilamino-6-(4-metilpiperazin-1-il)-
benceno-1, 3~disulfonico.

Como sales de los compuestos de acuerdo con
el invento entren en consideracidn pera la administra-
cidn terapéutica predominantemente el elorhidrato, el
sulfato, el emidosulfato, el metanosulfoneto, el para-
toluenosulfonato, el fosfato, el eltrsto, el lactato,
el fumarato y el Flucuronaio.

Los compuestos de acuerdo con el invento po-
geen tal como lo han demostrado experiencies con ani-

males, pronunciadas propiededes hipotensivas, tento
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en el caso de administracion por via orel como tam~
bién en el caso de administracidén por via intraduode-
nal y por vie intravenose, y ademés manifiestan también
un efeeto dilatador de la coronaris e indtropo posi-
tivo débilmente pronunciado. Dado que no se presentan
otros tipos de efectos farmacoldgicos y ademds de ello
la toxicidad es muy baja, estos compuestos son excelen-
tes agentes pars el tratamiento de la alta presidn
sanguinea (hipertensidn), especialmente de la hiperto-
nig esencial, |

Como formas de presentacidon de los prepara-
dos entran en considerscion, sobré todo, tabletas, gre—-
gess, capsules y supositorios, que por cada unidad de
dosificacion pueden contener entre 10 y 200 mg de 1la
sustancia activa, bien sea en forma libre bien sea en
forma de les sales de acido o de metales alcalinos gque
entes se han mencionedo, pudiendo contener la unidad
de dosifigacién hasta 90 % de materisl de carga y me-
terial excipiente.

Para la asdministracion por via intravenosa
entran en consideracion, sobre todo, soluciones acuo—
sas de las sales de écidos de los compues tos de acuer—
do con el invento en forma de ampolles con un conteni-
do de 2 2 50 mg de la correspondiente sustencia acti-

va.
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~ Todos estos preparados pueden contener otros
componentes terapéuticamente activoé, que son apropia-
dos para el tratamiento de le alta presion sanguinea, por
ejemplo agentes tranquilizantes, tales como Meprobrama-
5 t0 ¢ barbituratos, pero sobre todo agentes saluréticos,

como por ejemplo Furosemida o Hidroeclorotiazida,

Ejemplos
Ejemplo 1

Bis~-morfolida de &cido 4-bencilemino-6-(4-me-

10 ,
. tilpiperaszin-1-il)-benceno~1, 3~disulfonico.

54,4 g de clorhidrato de bis-morfolida de éci-
do 4~-cloro-6-(4~metilpiperazin-1-il)-benceno~1,3-disul-
fénico (0,1 moles) son agitados a 110¢C durante 2,5 horas

15 con 120 ml de bencilamina y la solucion de reaccidn cat
liente es incorporada seguidsmente en 1,0 litros de agua.”
Después de enfrisr dursnte tres horas en hielo/sgua, el
precipitado eristalino es filtrsesdo con succion y recris-
talizado en etanol,

20 v
Rendimiento 48,5 g (80% de la teoria), Punto de fusion

179-181€C

CpgHqN5065, + 1/2 C,H0H (602,8)
Celculado: K 11,65 S 10,6%
25 Encontrado: N 11,6% S 10, 6%

15-11075 - 25
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Ejemplo 2

Bis-morfolids de dcido 4,6-di-{4-metilpiperazin-1-i}-

-benceno-1, 3~disulfonico

44,6 g de bis-morfolids de Acido 4,6-dicloro-
benceno-1, 3-disulfdnico (0,1 moles) son celentados so-
bre un befio de varor, con agitacidn, con 120 ml de N~
-metilpiperazina., A alrededor de 80°C resulta una so-
lucidn trangparente y la tempersatura intérior gube es-
ponténeemente & 1102C. Poco después de ello se separa
por crisfalizgcién el producto de rgaeéién. La torta
cristaline se mantiene durante 10 minutos més a 1108C
y se la incorpora luego en 0,5 litros de agua, El pre-
cipitedo cristalino es filtrado con succion, lgvado con

agua y etanol y recristalizadoen nitrometano.

Rendimiento 33,8 g (59% de la teoria), punto de fusidn

2508C  C,,H, NeO:S, (572,8)

Calculado: N 14,7% S 11,2%
Encontrado: N 14,5¢ S 11,04

Ejemplo 3.

Bis-N-metilbencilamide de dcido 4-bencilsmino-6-{4-metil-

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

57,8 g de bis-N-metilbencilamidz de &cido
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4~cloro-6—(4-metilpiperaziny1-il)-benceno-1,3-disu1f6-
nico (0,1 moles) son hechos reaccionsr con bencilamina
de modo anélogo gl Ejemplo 1 y el producto bruto es

recristalizado en isopropanol.

Rendimiento 50,0 g (77% de la teoria) runto de fusion
142-1432C

Ca4H,4N50,5, (647,8)

Calculado: N 10,9¢ S 9,9%
Encontrado: N 10,99 8§ 9,7%

Ejemplo 4.

Bis-ciclohexilemida de écido 4,6-di=-(4-metilpiperazin-

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

47,0 g de bis-ciclohexilemide de écido 4,6-di~
clorobenceno-1, 3-disulfonico (0,1 moles) son calentados
gsobre un haflo de vepor, con agitecidn, durante 0,5 ho-
res, con 100 ml de N-metilpiperazina, Después de enfriar
a 802C se diluye la solucion de reaccidn con el mismo
volumen de etanol y la mezcla se incorpora con agitacidn
en 1,0 litros de agua., El precipitado cristalipo es fil-
trado con succién, lavado con agusa, secado en gire y

luego recristaelizado en metanol/dimetilformamida.

Rendimiento 35,2 g (59% de la teoria), punto de descom-
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posicion 2319C,

CoglygNg0yS, (596,9)

Caleculado: N 14,04 § 10,7%
Encontrado: N 13,94 S 10,5%

5
Ejemplo 5.
Bis-ciclohexilemida de écido 4-bencilamino-6-(4-metil-
riperezin-1-il)~benceno~1, 3-disulfonico.

10 A partir de 53,3 g de bis-ciclohexilemida de
gecido 4-cloro-6-(4-metilpiperszin-1-il)=benceno~-1,3-di~
sulfdnico (0,1 moles) andlogemente sl Ejemplo 1. El pro-
ducto bruto es recristalizado en isopropenol. '
Rendimiento 39,5 g (65% de la teoris), punto de descom-

15
posicion 1948C
C0Hy5N50,5, (603,9)

Celeulado: N 11,6% S 10,6%

Encontrado: N§ 11,6% S 10, 6%
20

Ejemplo 6-

Bis-morfolida de édcido 4-(4-piridilmetilaming)-6-(4~metil-

piperazin-i-il)-benceno~1, 3~disulfonico.

11,0 g de clorhidrato de bis-morfolida de &ci-

25 do 4~-cloro-6-(4-metilpiperazin-1-il)-henceno-1, 3~disul-

- 28 -
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finico (20 milimoles) son agitados a 1002C durente 4
horas con 20 ml de 4-piridilmetilamina, A continuacion
se incorpore la mezcla de reeccidn en 0,2 litros de

agua y el precipitedo eristalino se recristaeliza en

etanol.
Rerdimiento 7,9 g (65% de la teoriz), punto de descom~

posiecion 2182¢
025H36N60632 + 1/2 CzﬂéOH (603, 6)

Calculado: N 14,0% S 10, 6%
Encontrado: N 13,84 S 10,4%

Ejemplo 7

Bis-N-metilbencilamids de éecido 4,6-di-(4-metilpipere~

zin-1-il)=-bernceno~1, 3-disulfonico,

15,4 g de bis-N-metilbencilamida de &cido
4,6-diclorobenceno-1, 3~disulfénico (30 milimo}es) son
celentados scbre un bafio de vapor, con sgitecidn, con
20 ml de N~metilpiperezina, Al llegarse & alrededor de
802C la temperatura interior sube esponténeamente-a
aproximademente 1302C, Se deja enfrisr, continuando
le agitacién, a 1002C, la mezcla de reaccidn es mez-
cladé luego con 0,3 litros de agua y el precipitedo

es recristalizado en etenol.
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Rerdimiento: 17,4 g (917 de la teoria), punto de fu-
sidn 1249C ’

032344n60432 (64039)

Caleulado: K 13,1% S. 10,0%
Encontrado: N 13,14 S  9,9%

Ejemplo 8.

Bis-pirrolidida de acido 4,6-di=(4-metil-piperazin-1-il)

-bencqgg-1,3—disu;f6nico

A pgrtir de 12,4 g de bis-pirrolidids de éci-
do 4,6-diclorebenceno-1,3-disulfénico (30 milimoles) y
20 ml de ﬁ~mefilpiperazina, analogemente al Ejemplo 7.

Rendimiento 11,8 g (70%# de le teoria), punto de fusion
1952C
CogHyoNg0y5y + 1/2 CoH50H (563,8)

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

©

Ejemplo 9.

Bis-anilida de dcido 4-bencilemino-6-(4-metilpiperazin-

~1=-il=-benceno-1, 3-disulfonico

A partir de 52,1 g de bis-anilida de &cido
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4=cloro~6~(4-metilpiperazin~1-il)-benceno-1, 3-disulfdé-
nico (0,1 moles) y hencilamina, gnélogemente al Ejemplo
1. El1 producto bruto es recristelizedo en etsanol,
Rendimiento 28,3 g (47% de la teoria), punto de fusion
211eC

C3OH3304N582 (591,8)

Caleulaedo: N 11,8% 8 10,84

_.Encontrado: N 11,6¢ S 10,6% -

Ejemplo 10

Bis-pirrolidida de &cido 4-bencilamino;6-(4-metilpipe—

racin-1-il)~benceno-1, 3-disulfénico

51-4 g de clorhidrato de bis-pirrolidida de
écido 4-cloro-6~(4~-metilpiperazin-1-il)~benceno-1,3~di-
sulfonico (0,1 moles) son hechos resccionar con bhenci-
lamina anélogemente al Ejemplo 1, y el producto bruto es

recristalizado en etenol.

Rendimiento: 34,2 g (62% de la teoria), punto de fusion

1732C

Calculado: N 12,8% S 11,74
Encontrado: N 12,6% S 11, 6%
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Ejemplo 11

Bis-pirrolidida de écido 4-pirrolidino-6-(4-metilpire~

razin-1-il)-kenceno-1, 3~disulfdnico

44,8 g de bis-pirrolidids de écido 4-pirroli-
dino-6-clorobenceno-1, 3-disulfénico (0,1 moles) son agi-
tedos a 1302C dursnte 2 horss con 100 ml de N-metilpi-
perazina. La solucidn de reaccién caliente es incorpo-
reda seguidemente, con agitseion, en 1,0 litros de agua
y el precipitado cristalino es filtrado con suceidn.

Después de lavar con agua se recristaliza en etanol,

Rendimiento: 34,5 g (67% de 1a teoris), punto de fusion
183 - 1842¢C,
023H37N50482 (511,7)

Calculado: N 13,74 S 12,5%
Encontrado: N 13,94 S 12,6%

Ejemplo 12

Bis~pirrolidida de scido 4-(2-piridilmetilemino)-6-(4-

-metilpiperazin-1-il)=benceno-1, 3-disulfonico

A partir de 51,4 g.de clorhidrato de bis-pirro-
lidida de &cido 4~cloro-6-(4~-metilpiperazin-i-il)-ben~

ceno-1, 3-disulfonico y 100 ml de 2-piridilmetilamina,
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andlogemente al Ejemplo 1. El producto final es puri-

ficado por recristalizacion en etanol.

Rendimiento 37,82(69% de la teoris), punto de fusidn

208eC,
5
Cosli3glg0,S, (548,7)
Calculado: N 15,3% S 11,6%
Encontrado: K 15,5¢ 3 11,5%
Ejemplo 13
10
Bis~bencilamida de écido 4,6-di-(4-metilpiperazin-1-1il)
~henceno~1, 3I-disulfdéfiico
A partir dd 16,5 g de bis-bencilemide de bei-
do 4,6-diclorchencena-1,3-disolfénico (30 milimoles) y
15 20 ml de N-metilpiperazina enélogamente al Ejemplo 7.
El producto de reaccion bruto es recristalizado prime-
ro en etanol, y luego en acetato de etilo.
Rendimiento: 11,8 g (64% de 1la teoria), punto de fu-
20 sion 1899C.
\J
C3ot o860, (612,8)

Calculado: N 13,7% S 10,5%
Enocontrado: N 13,7% S 10.6%
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Ejemplo 14

Bis-piperidida de &cido 4,6-di-(4-metilpiperazin-1-il)-
~henceno=-1, 3~disulfonico

A partir de 13,6 g de bis~piperidida de acido
4,6-diclorobenceno-1, 3-disulfonico (30 milimoles) y 20
ml de N-metilpiperazina, anélogamente al Ejemplo 7. Pu-
rificacidn del producto final por recristalizacion en
acetato de etilo.

Rendimiento 17,1 g (814 de la teoria), punto de fﬁsién _
203¢C
(568,8)

N60452

Caleulado: N 14,74 §.11,2%
Encontredo: N 14,54 S 11,1%

Ejemplo 15

Big-N-metilanilida de acido 4,6-di~-(4-metilpiperazin-1-

-il)=-henceno-1, 3~disolfonico.

bA pertir de 14,6 g de bis~N-metilanilida de
dcido 4,6-diclorobenceno-1,3-disulfdénico (30 milimoles)
y 20 ml de N-metilpiperazina anélogamenté al Ejemplo 7.
Purificecion del producto final por recristalizacion
en acetato de etilo.

Rendimiento 16,8 g (914 de la teoria), punto de fusidn
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175¢C,

H NOS 612,8
c30 40 6 4 2 (612,8)

Calculado: N 13,74 S 10,4%
BEncontrado: N 13,64 8 10,6%

Ejemplo 16

Bis-bencilamida de dcido 4-bencilamino-6-(4-metilpipera-

zin=1-i}-benceno-1, 3-disulfonico

55,6 g de bis-bencilemida de acido 6~cloro-4-
-bencilaminobenceno-1, 3-disulfonico (0,1 moles) son agi-
tados @ 1202C durente 2 horas con 100 ml de N-metilpipe~-
razina. Al verter seguidemente le solucidn caliente de
reaccidn en 1,0 litros de ague, precipite inmedietamen-~
te en forma cristalina el producto de la reaccion, El
producto bruto lavado con aguas y luego secado es puri-
ficado por recristalizacidn en etanol.

Rendimiento 52,5 g (85% de la teoria), punto de fusidn
206¢C
C3af37¥50, 5, (619,8)
Calculedo: N 11,3% S 10,4%
Encontrado: N 11,3% S 10, 3%

Ejemplo 17

Bis-N-metilenilida de écido 4~bencilemino-6-(4-metil-
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piperazin-1-il)-henceno-1, 3-disulfonico.

A partir de 55,6 g de bis-N-metilanilida de
acido 6-cloro-4~bencilaminobenceno-1,3-disulfénico
(0,1 moles) y 100 ml de N-metilpiperazina andlogamente
al Ejemplo 16.

Rendimiento 48,3 g (78% de la teoria), punto de fusidn
1492C
CypHaoN50,S, (619,8)

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

Ejemplo 18

Big-N-metilenilida de acido 4-(2-piridilmetilamino)-6-

(4~metilpiperazin-1-il)~benceno-1, 3-disulfonico

A partir de 55,6 g de bis-N-metilanilide de
dcido 6~cloro-4-(2-piridilmetilamino)-benceno~1, 3=-di-
sulfonico (0,1 moles) y 100 ml de N-metilpiperazina

anélogemente al Ejemplo 16.

Rendimiento 42,5 g (68% de la teoria), punto de fusion
155 - 1568C,

031H36N60432 (620,8)

Cgleulado: N 13,6% S 10,3%
Encontredo: N 13,5%# S 10,4%
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Eiemplo 19

Big-N-metil=-2~-hidroxietilemida de écido 4~bencilamino-

~6-(4~metilpiperazin-1-il)-benceno-1, 3~disulfdnico

5 42,1 g de bis-N-metil-2-hidroxietilemida de
gcido 4-cloro-6-(4-metilpiperszin-1-il)-benceno-1,3-di-
sulfonico (0,1 moles) son hechos reaccioner con henci~
lsmine andlogamente al Ejemplo 1 y el producto final
es purificado por recristelizacion en scetato de eti-

10 lo.
Rendimiento 30,5 g (514 de la teoria), punto de fusidn
115 - 1162C.
Cp4HygN06S, + 2 Hyo (591,7)

Calculado: C 48,54 H 6,94 N 11,84 S 10,8%

15
Encontrado:- C 49,2% H 6,84 N 11,8% 5 10, 6%
Ejemplo 20
Clorhidrato de bis-morfolida de decido 4-ciclohexilmeti-
lamino-6~(4-metilpiperazin-i-il)~benceno~1, 3=disulfi-
20
nico,

Analogemente al Ejemplo 1, con ciclohexilme-
tilemina en lugar de la bencilamine. Le solucidn de reac-
cion es incorporsda en 1 litro de HC1 2 N y el clorhi~-

25 drato separado en forma cristaeline es recristalizsdo en
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acetato de etilo~etanol (1:1) tras levar con sgus y

secar a 1002C,

Rendimiento 42,5 g (68% de la teoria), punto de fusidn
248 - 2509C
CogHyal50cS, + HCL (622,3)

Caleculado: N 11,3% S 10,3% C1 5,74
Encontrado: N 11,24 S 10,2% C1 6,08

Ejemplo 21

Rig~N-metilenilida de acido 6-(4-metilpiperazin-1-il)-

—4-tetrghidrofurfurilemino-benceno-1, 3-disulfénico

54,8 g de bis-N-metilenilide de &cido 4-cloro-
~6-(4-metilpiperazin-1-il)=-benceno=1, 3-disulfonico
(0,1 moles) son calentedos a 1102C durante 2 horss can
100 ml de tetrashidrofurfurilamina y la solucién de reac—

¢idn es incorporade luego en 1,5 litros de sgua. El

© precipitado cristalino es filtrado con suwccion, lava-

do con agua, secado sobre un bafio de vapor y recriste-

'lizado en scetato de etilo.

Rendimiento 35,8 g (58% de le teoris); punto de fusidn
147 - 148¢C

C3OH39N50582 (613,8)
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Calculado: N 11,47 S 10,4%
Encontredo: N 11,2% S 10,5%

Ejemplo 22

Clorhidrato de bis-isobutilamide de £cido 4-ciclohexile-

mino-6-{4-metilpiperazin-1-1i1)=bhenceno-1, 3~disulfonico

51,8 g de clorhidrato de his-isobutilamida de
acido 4-cloro-6~(4~-metilpiperazin-1~il)~henceno-1, 3-di-
sulfonico (0,1 moles) son agitados a 110¢C durante 2 ho-
ras con 80 ml de giclohexilamina y luego la solucidn
de reaccidn es incorporada en 2 litros de HC1 1 N. El
precipitado cristalino es filtrado con suceidn, lavado
con agua y el producto.brﬁto, con la humedad que tiene
segin sele del filtro de suceidn, es recristelizedo en

etanol,

Rendimiento 44,5 g (77% de la teoria), punto de fusidn
245 -~ 246°C

025H45N50432 + HC1 (580,3)

Celeulado: N 12,14 S 11,1% C1 6, 1¢
Encontredo: N 12,04 S 11,14 C1 6,3%

Ejemplo 23

Bis-isobutilemida de dcido 4~bencilamino—6-(4-metil-pi-

perazin-1-il)-benceno-1, 3~disulfénico

-39 -
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Angélogamente el Ejemplo 22, con bencilemina
en lugar de la ciclohexilsmina. La solucidn de reaccidn
es incorporada en 1,5 litros de agus y el producto hru~-
to separsdo en forma cristalina es purificado por re-

cristalizecion en isopropanol.

Rendimiento 40,0 g (72% de la teoria), punto de fusidn
169¢C

CogHy N50,8, (551,8)

Celeulado: N 12,7% S5 11,6¢
Encontrado: N 12,44 S 11,6%

Ejemplo 24 -

Clorhidrato de bis-hexemetilenimida de @cido 4~(2-clo-
robencilamino)-6-(4-metilpiperazin-1-il)-benceno-1, 3~di-

sulfonico

57,0 g de clorhidrato de bis-hexametilenimida
de acido 4—cloro-6-(4—metilpiperézinr1-il)—benceno-1,3-

-disulfonico (0,1 moles) son agitados a 1102C durante

3 horas con 80 ml de 2-clorobencilemina. Luego la solu-

cién celiente de reaccidn es diluida con 0,3 litros de
etanol y la mez¢la es incorporada con sgitacidn en 1,5
litros de HC1l 2 N, El1 clorhidrato sepzrado en forma cris-

taline es purificado por recristslizacion en etanol-sce—
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tato de etilo (1:1)

Rendimiento 38,2 g (564 de la teoria), punto de fusion
176 - 1782C

03034401N5o432 + HC1 (674,8):

Caleulado: N 10,4% 8 9,5% CL 10,54
Encontrado: N 10,24 S 9,6% C1 10,84

Ejemplo 25

10 Clorhidrato de his~hexametilenimide de acido 4~benci-
lamino=6-(4~metilpiperazin~1-il)~benceno-1, 3~disulfo~

nico

Anédlogsmente al Ejemplo 24, con bencilamina

en lugsr de la 2-clorobencilamina,
15
Rendimiento 51,8 g (81% de la teoria), punto de fusion

137 - 138¢¢
C30Hy5N50,5, + HC1 (640,3)

Calculado: N 10,9% S 10,0% C1 5,54

20 '
Encontrado: N 11,0% S 9,9% C1 5,8%

Ejemplo 26

Bis-pirrolidida de éeido 6~(4-metilpiperazin-1-il)-4-

~piperonilaminobenceno—-1, 3~disulfdnico

25
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Andlogemente al Ejemplo 10, con 80 ml de pi-
peronilamine en luger de la bencilamina, El producto
de reaccidn recristslizasdo en etenol y secado a 809C
contiene medio equivalente molar de etanol de criste-

lizacidn,

Rendimiento 37,3 g (614 de la teoria), punto de fusion
1182C y desprendimiento de gases

027H37N50682 1 1/2 02H50H (614,9)

Celeulado: N 11,44 S 10,4%
Encontrado: N 11,4% S 10,5%

Ejemplo 27
Clorhidrato de bis-morfolida de écido 6-~(4-metilpipers-
zin-1-i1)=4-(3-fenilpropilemino)-benceno~1, 3~disulfoni-

co

Andlogemente al Ejemplo 1, con 3~fenilpropi-
lamina en lugar de la bencilemina y una temperatura de

reaccidn de 120°C,

Rendimiento: 45,8g (71% de la teoria), punto de fusidn

167¢C y desprendimiento de gases. °

Ejemplo 28

Bis-(4-fenil-piperazida) de écido 4-bencilamino~6-(4-

-metilpiperagin-1-il)~benceno-1, 3~disulfonico

- 42 -



66,0 g de bis-(4-fenil-piperazida) de acido
4-cloro=(4-metilpiperszin-1-il)-henceno~1, 3~disulfoni~ .
co (0,1 moles) son calentados a 1102C durante 2 horas
con 130 ml de hencilamina y la solueion de le reacciénr

5 es incorporadas seguidamente, con agitacién, en 0,6 1li-
tros de agus. Tras la filtracion con succidn y el la=
vado con agug, el precipitado con la humedad que tiene
segun sale del filtro de succidn, es recristalizado en

etanoldimetilformamida (aproximademente 3:1).

10 ’
Rendimiento: 38,5 g (53% de la teoria), punto de fusion:
201-202¢C,

Ejemplo 29

5 Bis-(2~clorobencilamida) de &cido 4~bencilamino-6-(4-~me-
tilpiperszin-1-il)=benceno=-1, 3~disulfénico,

A partir de 61,8 g de his-(2-clorobencilamida)
de fcido 4-cloro-6-(4-metilpiperazin~1-il)~henceno-1, 3=
~disulfdénico (0,1 moles) y bencilemina, andlogamente

20 al Ejemplo 28,

Rendimiento: 48,8 g (717 de la teoria), punto de fusion
204¢eC,

15.11.75 - 43 -
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Ejemplo 30

Bis-isobutilamida de &cido 6-(4-metilpiperazin-1-i}4-mor-

folinohenceno-1, 3-disulfonico.

Analogamente al Ejemplo 22, con morfolina en
lugar de la ciclohexilemina, Después de 1la incorpora-
cidn de la solucidn de reasccidn en agua, el precipiteado

es recristalizado en etanol.

Rendimiento: 33,5 g (63% de la teoria), punto de fusion
18020,

Ejemplo 31

Bis~(4~fenil-piperazida) de fcido 6-(4~metilpiperazin-
-1-il)-4-tetrahidrofurfurileminobenceno-1, 3-disulfni~

co

Anélogamente al Ejemplo 28, con tetrashidro-
furfurilamina en lugsr de la bencilamina. El1 producto
bruto es recristalizado primerc en etanol-acetato de

etilo (1:1) ¥y luego en nitrometano.

Rendimiento: 28,0 g (39% de 1la teoria), punto de fusiodn

140 - 142¢C,

Ejemplo 32

Bis-(1,2,3,4~tetrahidro-isoquinoleide) de adcido 4-ben-
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cilamino-6-(4~-metilpiperazin~1~il)-benceno-1,3~disul-

- fénieo

60,1 g de his~(1,2,3,4~tetrashidro-isoquino-
leids) de &cido 4-cloro~6~{4-metilpiperazin-1-il)-hen—
ceno~1,3-disulfonico (0,1 moles) y 100 ml de bencilemi-
na son calentados s 1109C durente 2 horas. Después de
haﬁer incorporado la solucidn de reaccion en 0,6 litros
de agua el precipitado éristalino es filtrado con suc~

cion, levado con agus, secsdo y recristalizedo en ni-

trometano.

Rendimiento: 40,5 g (60% de la teoria), punto de fusidn:
18420,

Ejemplo 33

RBig~(2~otoxietilemida) de écido 4-hencilamino-6-(4-me-
tilpiperezin~1-il)-benceno-1, 3-disulfdnico.

55,0 g de clorhidrato de big-~(2~etoxietilemi-

da) de écido 4-cloro-6-(4-metilpiperazin-1-il)-henceno-
-1, 3~-disulfénico (0,1 moles) son calentados a 1102C du~-
rante 2 horas con 80 ml de bencilamina, la solucion de
reaceion es incorporesds seguidsmente en 0,6 litros de
agua y el precipitedo cristelino, tras laver con agus,

es recristalizado en etanol.
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Rendimiento: 32,6 g (567 de la teoris), punto de fusion
154-155¢C,

Ejemplo 34

Bis-(2-etoxietilemide) de &acido 6-(4-metilpiperazin-1-

=il)=4-piperidinobenceno=1, 3~disulfénico.

Anélogamente sl Ejemplo 33, con piperidina en

lugar de la bencilemine y & reflujo durante 2 horas.

Rendimiento: 43,8 g (78% de 1a teoris), punto de fusidn
168¢cC,

Ejemplo 35

Clorhidrato de bis-N-metilfurfurilamida de &cido 4~benci-
lamino-6-(4-metilpiperazin-1~il)-benceno~1, 3~disulfoni-

co.

59,4 g de bis-N-metilfurfurilamida de acido
4=cloro-6-(4-metilpiperazin=1~il)~benceno-1, 3~disulfo-
nico (0,1 moles) son calentados a 1102C durente 2 horas
con 120 ml‘de bencilamina. La solucién de reaccion es
incorporada en 1,0 litros de HC1l 1 N, el precipitado
amorfo es separado por decentacidn, es reprecipitado
en etanol/HC1 1 N (1$10) y el producto bruto cristali-

no es recristalizado en etanol.

- 46 -
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liendimiento: 43,5 g (65% dé’la teoria), punto de fu-
sidén 165-166<C.

1a presente solicitud que correSpénde a
la presentada en la Repiblica Federal Alemana, el 16 de
viciembre de 1974, con el nimero P 2k 59 39%.0, se aco-
ge a los beneficios del articulo 51 del vigente Lstatu-

to sobre Propiedad Industrial.

. REIVINDICACIONES

Los puntos de. invencidn propia y nueva

" que se presentan para que sean objeto de esta solicitud

¢e Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son
los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:
l#,- Procedimiento para la preparacion

de benceno=l1,3~disulfonamidas sustituidas con radica-

les bdsicos, en la férmula general I
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‘ \‘Nozs 50,N =

2’ ~ 12

en donde R significa un radical alcohilo de bajo peso
molecular; Rl significa un dtomo de hidrdgeno, un radi-
cal alecohilo, cicloalcohilo o cicloalcohilaleohilo de

hasta 8 dtomos de carbono, eventualmente ramificado,

interrumpido por 0, S, 80, & N, o sustituido con un

grupo hidroxi; R2 significa un radical alcohilo, cicle
alcohilo o cicloalcohilalcohilo de 3 a 8 dtomos de car
bono eventualmente ramificado, interrumpido por 0, £ o

- . 4 » ] . 2 e
Iiy o sustituido con un grupo hidroxi, significa un ra-

.aical arilo, aralecohilo o heteroaralconilo, que cventual-

‘mente esta sustitufao en el anillo aromatico con radica-

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

, ’ ’ . - ld

atomos de halogeno y/o esta interrumpidec en la porcion
ol s % , '

alifatica por 0, S, 850, SO2 6 Ny R significa un dtomo

de hidrdgeno o un radical alcohilo de bajo peso molccu=-

lar; y R significa un dtomo de hidrdgeno, un radical

alilo, un radical alcohilo de bajo peso molecular, que
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eventualmente esté:iﬁterruﬁpido por 55,85 s&;?soz é N,
un radical cicloalcohilo o cicloalcohilaleohilo de has-
ta 8 atomos de carbono, o un radical aralcohilo, que en
el anillo arematico puede estar sustituido una o dos ve-
5 ces con dtomos de haldgeno, con radicales alcohilo o al
coxi, 0 con un grupo amino eventualment e monosustituido
con alcohilo o disustituido con alcohilo, o significa el
radical 2-furilmetilo, el radical 2-tetrahidrofurilmetilo
o uno de los radicales piridilmetilo isdémeros, pudiendo
10 los radicales Rt y R? estar unidos entre si también por

un enlace simple de carbonos o a través de 0, S & N y/o
R3 |
el grupo N puede significar un radical pirolidino,
R |
piperidino, hexametilenimino, morfolino o L-alecohilpipe
15 razin-l-ilo, asi como de sus sales de adicidn con dcidos
de estos compuestos, caracterizado porque se hace reac-

cionar un compuesto de la fdrmula general IV

20 N, X

nl
N ’//// (1V)

N0, S0, 1
o/ NG
25 R<. ‘ R

15411.75 - 49 -



v

10

15

20

15.11.75

<

en aonde XL significa un dtomo de haldgeno o un radical
alcohilsulfoniloxi o arilsulfoniloxi, con wna amina de

la formula general III

HN (Ti1)

debiendo contener, bien la amina de la férmula 111 o
bien el compuesto de la férmula IV, un radical piperazi
na que en la posicidn b estd sustituido por cl sustitu-
vente R, ¥ eventualmente a continuacion se somete a al
cohilacidn o aralcchilacidn a un compuesto de ia Férmmla
seneral I, en la que por lo menos estd presente un pru-
po NH, se oxida un tioéter para formar la correspondicn-
te sulfona o el corfespondiente compuesto sull’ oxilico
Y/ 0 loé comhuesto s obtenidos’se‘transforman eyentnalmente
a continuacién por tratamiento con dcidos en sales de dei-
do.

2t,~ Frocedimiento para la preparacion de

bericeno~L,s5-disul fonamidas sustituidas con rauicales Ld-
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Tal v como se ha descrito en la Memoria

que antecede y para los fines que sc han especiiicado.

Bsta Memoria censta de cincuenta vy una

hojas escritas a miquina por una sola cara.

Hadrid, (8 JuL1976
P.A»
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