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Memoia Desariptiva

sathe:

"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE
UNA COMPOSICION HIPOTENSORA".

é9342ﬂ&ﬂﬁ% FMC CORPORATION, entidad norteamericana,

residente en : 633 Third Avenue,

New York, NEW YORK, EE. UU. de A.

Egte invento se refiere al nuevo compuesto
B-estirenosulfonil azida, que es util como agente
hipotensor para el control de la presidn sanguinsa
en los mam{feros y a la preparacion del mievo com-
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El predominio y persistencie de la hiperten-
s8idn y los graves trastornos fisicos gue estén asocia-
dos con ella, han impulsado una extensa busqueda de
agentes quimioterapéuticos gque puedan ser administrados
sin peligro por un largo periodo de tiempo para reducir
la presién sanguinea, particularmente la presion dids-
tolica, sin producir menifestacionss toxicas desfavora-
bles o efectos adicionales.

Es muy deseable que un agente hipotensor mues-
tre, no solo baja toxicidad y ausencia de efectos adi-
cionales, sino ‘tambi én larga duracidn de su actividad,
uniformidad y estabilidad de.accién para que la deseada
reduceidn de la presidn sanguinea pueda ser conseguida
por la administracidén de niveles de dosificacion sustan
cialmente constantes que continien siendo efectivos du-
rante los intervalos més largos que sea posible. Ia
bﬁsqneda de un agente hipotensor que tenga tales pro-
pledades no ha sido completamente satisfactoria,

Se ha descubierto que el compuesto hasta gho-
ra desconocido P-estirenosulfonil azida es un agente
hipotensor estable de may baja toxicidad que muestra
ung suave y prolongada actividad de alto nivel.

Fl muevo compuesto del presente invento es
particularmente notable en el aspecto de que muestra
actividad antihipertensora en administracidn oral, y
aumentos moderados en el tamafio de una dosis no toxica,
pero efectiva de él, resultan en un aumento proporcional
de la duracidn del efecto hipotensor, pero no en el gra-
do de éste, y sin un aumento observable en manifestacidn

toxica.
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EL P-estirencsulfonil aszida de la presente
invencidn se obtiene fdcilmente mediante reaccidn del
correspondiente haluro sulfonil, preferentemente el
cloruro sulfonil, con un azida de metal, preferentemen-
te azida de sodio, de acuerdo con la siguiente ecuacion:

380201 + Naﬂj — R802N3 + NaCl.

El método es similar al descrito para la preparacidn
de p~toluenosulfonil azida por Curtis et. al., Journal
fiir Praktische Chemie, (2) volumen 125, pags. 323-324
({930). La reaccion se efectua en un disolvente inerte,
tal como dimetilformamida, dimetilacetamida, acetoni-
trilo, tetrametilirea, etanol, acetona y éteres de
otilenoglicol y dietilenoglicol. Le reaccidon se efec—
tia preferentomente a 20-308C y estd terminada en 10-20
horas. Sin embargo, se puedén emplear temperaturas de

0 a 1002C, Se utiliza un exceso de azida de metal, pre-
ferentemente aeproximadamente un 207.

En general, una solucidén de un 1,2 moles de
azida de sodio, disueltos en un minimo de agua, se
aflade con lentitud y refrigerada a 1 mol del cloruro
de sulfonilo disuelto o suspendido en unos 200 - 300 cc
de alcohol o acetona. Se remueve la mezcla durante 1-2
horas & temperaturas ambiente, después de 1lo cual se
separa el cloruro sodico. El producto es diluido enton-
ces con unas cinco veces su volumen de agua, por lo cual
Se separa la zida en cristales. La P-estirenosulfonil
azida puede ser recristalizada en alcohol, acetona, ben-
ceno o hexano,

La P-estirenosulfonil azida se puede obtener

también mediante nitracidn del sulfonil hidracida corres-
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ponliente segin se indica por Curtis et al., Supra,
pags. 326-327, segun la siguiente ecuacidn:

H’.SOZI\’{I-IISIH2 + HNO2 — RSO,N, + 2H20

273

Fl écido nitrico se puede preparar por separado o pro-
ducirse in situ, segin nétodos conocidos. Por ejemplo,
se puede reacciomar un nitrito de metal alcalino con
acido acético o dcido clorhidrico en un medio acuoso.
La reaccidén entre el dcido nitroso y la hidracida sul-
fonflica es pricticemente instantdnea y se termina en
pocos mimutos, Se puede emplear temperatura ambiente,
pero preferentemente se efectia la reaccion a 02, Al
final de la reaccidn debe haber un ligero exceso de
deido nitrico.

Es preferible que la f-estirenosulfonil azida
sea manejada en forma diluida puesto que puede ser 1i-
geramente sensible al choque.

EJEMPLO I -
Una mezela de 20,2 gr. de cloruro de P-esti-

reno~-sulfonil azida, 9 gr. de azida sédica y 100 cc de

acetona fue agitada durante una noche a temperatura

ambiente. Se afiadid 5 cc de ague y se contimud la agi-
tacidn una hora. Entonces la mezcla se virtid sobre

hielo. El precipitado cristalino obtenido fue separado
del agua madre por decantacidn, lavado con Hp0 por de-
cantaeién, secado al vacfo ¥y recristalizado en hexano

para conseguir 20 gr. de P-estirenosulfonil azida,

con punto de fusion a 39-4020C,

N calculado 20,08 %
N hallado 20,05 %
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EJEMPLO IT -

Un mol de @—estirenosulfonil hidrazida fue
disuelto en HCl, 6N acuoso y una solucion acuosa sa-

turade de NO,.Na se afiadid & 02C hasta que hubo exceso

2
indicado por papel KI-almidén y la mezcla agiteda du-
rante 30 mirnmtos. La solucidn fue extralda con éter
eti{lico. El extracto secado sobre un agente desecante
convencional, tal como el sulfato sddico y el éter .
eliminado al vacio para conseguir P-estirenosulfonil
azida como un gceite que eristalizd en reposo produ~
ciendo un 80 %.

El producto se recristelizd en alcohol para
dar un producto con punto de fusion a 422C.

La P -estirenosulfonil azida de este invento,
puede ser administrada parenteral, oralmente ¢ en in-
halacidn o pulverizacidén. Para administracidn oral,
puede ser asociada con un vehiculo farmacéutico sélido
en forma de tableta, pildora, polvo, cépsula u otra
unidad de dosificacidn que sea apropiada para adminis-
tracidn oral. Vehiculos sélidos apropisdos incluyen la
lactosa, almidon de mafz, celulosa microcristalina,
taleo, geido esteérico, estearato de magnesio, y simi-
lares, Las grageas o pildoras son en especial apropia-
das. Las capsulas también son particularmente apropie-
das. Se pueden usar las cubiertas de capsulas farmacéu-
ticas tipicas como la gelatina.

La p-estirenosulfonil azida puede también ser
administreda en forma liquida. Para uso oral son apro-
piadés suspensiones acuosas que contengan del 15 al 40%

de sulfonil azida. Se pueden afiadir como estabilizantes



los agentes dispersantes convencionales., Estas compo-
siciones pueden también contener una pequefie cantidad
de aleohol que disolvera en parte la sulfonil azida.
Las grasas liquidas no son apropiadas como vehiculos

5. porque las sulfonil azidas son muy solubles en estas
grasas y, en apariencia tienden & quedar dispersas en
la fase grasa del liquido. '

La P-estirenosulfonil azida puede ser disuel-

ta en polietileno glicol (por ejemplo, Carbowax 300) o

. 0. cualquier otro vehiculo farmacoldgico inerte en gue

sea soluble, y usar esta disolucion para administracidn
orel o parenteral. Son apropiadas las concentracionss
de P-estirenosulfonil azida del 15 al 50 %. Puede tam—
bién administrarse por inhalacidn o pulverizacidn na-

15, sel de disoluciones o suspensiones, pero no se usa nor-
malmente por la dificultad de controlar la dosificacidn.
Sin embargo, en situaciones agudas en que Sea necesaria
una inmediata reduceidn de la presidén sanguinea, pusden
ser aplicables los ivhalantes y pulverizéoionss.

20, La determinacidn de la dosis apropiada pars
la correccidn de la hipertension se determina por va-
rios factores, tales como la gravedad de la enfermedad
¥y la duracion deseada del efecto. La dosis efectiva
pera pacientes humanos es de unos 25 - 500 mg y con

25, preferencia 50 - 300 miligramos.

- NOTA -
Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, as{ como la manera de realizarlo en la préc-
tica, debe hacerse constar que las disposicionss an-

30. teriormente indicadas, son susceptibles de modifica-
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cilones de detalle en cuanto no alteren su principio
fundamental., También se hace constar que el invento
corresponde & unza solicitud de patente presentada en
Norteamérica, con fecha 22 de Septiembre de 1965, ba-
jo el N2 Ser. 489.426, acogiéndose, por lo tento, a
los beneficios que conceden los Convenios Internacio-
nales en vigor, siendo lo que constituye la esencia
del referido invento y por lo que se solicita Patente
de Invencidn, por 20 afios en Espafia: "PROCEDIMIENTO
PARA TA PREPARACION DE UNA COMPOSICION HIPOTENSORA" ;.
caracterizéndose por lo siguiente:

18,~ Procedimiento pare la preparacidn de
una composicion hipotensora, caracterizado porque
comprende mezclar {ntimemente una centidad de beta-
estireno-sulfonil azida con un vehfculo inerte apro-
piado farmacoldgicamente compatible.

28,~ Procedimiento, segin le reivindicacidn
18, caracterizado porgue se mezclan de 25 a 500 mili-
gramos de beta-estireno-sulfonil azida, con el vehiog'
lo inerte, y més preferiblemente de 50 a 300 mili-
gramos.,

38,~ Procedimiento, segin la reivindicacidn
12, caracterizado porque la beta-estireno~sulfonil
szida, Se obtiene por reaccidn de una azida metdlice
con cloruro de beta-estireno-sulfonilo, o por. reac-
cidn de beta-estireno-sulfonil hidracida con écido
nitroso.

48,.~ "“Procedimiento para la preparacidn

de una composicidn hipotensora"; tal y como queda



substancialmente descrito en la presente Memorisa.

Esta Memorie consta de ocho hojas, eseri-
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