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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS IE
1, 4~BENCENODI SULFONAMIDA .

olivitante: PFIZER CORPORATION, entidad panemefia, residente en

5e

Calle 15%, Avenida Santa Isabel, Colén, Repiblica

de Pananmé,

Ia presente invencién se relaciona con un pro-
cedimiento para la obtencién de derivados de 1,4~benceno-
disulfonamida y en particular se relaciona con un procedi
miento pare la obtencién de derivados cilclicos Nesustitul

dos de los mismos, que poseen actividad vasodilatadore
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cerebrel y que, por conéiguiente, son Gtiles pera travas esta—

dos atribuibles & una restricecién del flujo sanguineo del ce-

rebro. Dichos estados incluyen arteriosclerosis, oclusién de

vasos sanguineos dsl cerebro, golpes y otras enfemmedades

vasculares del cerebro. Los compuestos particularmente dtiles

segin 1a presente inveneibn, son aguellos que tienen un efec-

: $0 solectivo sobre la vasculature cerebrel, con un efecto com~ .

parativemente pequefio sobre los vasos sanguineos de otros te~ ‘
jidos, tales como el tejido periférico y los rifiones, no cau-
sando de este modo una calda seris en la presién sanguinea o
un incremento en diuresis.

De acuerdo con la presente invencidén, se proporcio-
nen derivados ciclicos N-sustitufdos de 1,4~bencenodisulfonami-
da, de férmula generalt

(&%)

. y
6 5 (CH, )~u
G S
HyN.0,8 50, « N - (1)

4
25 \ (e

L n

en la que R! representa un &tomo de fluor, cloro o bromo o

un grupo 3~trifluommetilo; X es un grupo metileno o un &tomo
de oxigeno o szufre o un enlace directo emtre (CH,), ¥y (CHply;
yes 0, 16 2;mynsoncadawa 26 3; 5 (Rz)y representa
hagte dos grupos hidroxi o alcoxi inferior o un grupo oxo o
alquilendioxi inferior; enlazado al anillo heterociclico,
cuando X es metileno o un enlace directo, estando separado
cualquier &dtomo de oxfgeno en (Rz)y del &tomo de nitrdgeno del
anillo heterociclico por dos o més &tomos de carbono; o bien

(r2 )y representa hasta dos grupos alquilo inferior o un grupo

alquileno inferior, enlazado al anillo heterociclico, cuando



56

10,

15.

20,

25.

30.

X es oxigeno o azufre; y sus gales con cationes farmaceutica-
mente aceptables. |

Cuando R repregenta un 4tomo de fluor, cloro o [
bromo, éste puede estar unido & la posicién 2 6 3 del anillo i
bencénieco, mientras que el grupo o grupos representados por [
(32)y pueden estar unidos e cualguiera de los &tomos de car- ;
bono de (CHz)n, (CHp)p 6 X (cuando éste es un grupo metileno), ,
a condicién de que, cuando (Rz)y incluye un grupo hidroxi o I
alcoxi o representa un grupo 0X0 0 alquilendioxi, ninguno de n
tales grupos puede estar unido & un 4tomo de carbono adyacen- |
te al &tomo de nitrégeno del anillo heterociclico.

El término "inferior", cuando se aplica a un grupo
alquilo, alquileno o alcoxl, significa que dicho grupo puede
contener hasta 4 &tomos de carbono en una configuracién de
cadena recta o ramificada., 4sf, cuando (R2)y incluye un grupo
alquilo o alcoxi, dicho grupo puede ser un grupo metilo, etilo,
n-propilo, isopropilo o cualquiera de los grupos butilo, 0
cualquiera de los correspondientes grupos alcoxi. Similarmente,
cuando (Rz)y representa un grupo alquilendioxi, éste puede ser,
por ejemplo, un grupo etilendioxi, propilendioxi o trimetilen—
dioxi, y cuando esté unido a un &tomo de carbono simple del
anillo heterociclico, forma un cetal del correspondiente com-
puesto en el cual (Rz)y representa un grupo oxo. Cuando (Rz)y
representa dos grupos alcoxi unidos =l mismo &tomo de carbono,
forma tembién dicho cetal.

De acuerdo con los valores de n ym y 12 identidad
de X, el anillo heterociclico de la férmla anterior puede
representar un grupo pirrolidino, piperidino, perhidro-azepino,
perhidro-azocino, morfolino, tiomorfolino, perhidro=-1,4-oxa-

zepino (homomoxrfolino), perhidro-1,4~tiazepino 6 perhidro~ .
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~1,5-0xagocino, o un derivado adecuadamente sustituido de
i

los mismos cuendo y eg 1 6 2. Por sjemplo, cuando X es un gm—i

po metileno y (Rz)y es un grupo oxo unido 2l mismo ynym son;
cada una dos, entonces el anillo heterocfclico es un anillo {
piperidina 4-oxo-sustituido.

Los compuestos preferidos de la invencién que tieneni
une actividad vasodilatadore cerebrel son &quellos en donde X :
es un 4tomo de oxigeno y aquellos en donde X es un grupo me-
tileno y (Rz)y representa o bien un grupo hidroxi, 1 6 2 gm-
pos alcoxi, un grupo oxo o bien un grupo alquilendioxi, es‘can—I
do vnidos todos ellos al &tomo de carbono del grupo metileno X
De aguellos compuestos preferidos en los cuales X es un é-tomo
de oxigeno, los particularmente preferidos son aquellos en los.
cuales y es cero, es decir no existen sustituyentes R2, y
aquellos en los cuales (Rz)y repregenta uno o dos sustituyen-
tes alquilo sobre el 4tomo o &tomos de carbono adyacentes &l
4dtomo de oxigeno X. Los compuestos particularmente preferidos
son aquellos en los cuales n y m son cada una 2, por ejemplo,
en el caso en donde X es metileno, aquellos en los cuales el
anillo heterociclico es un anillo piperidine 4-hidroxi-,
4-alcoxi~ 6 4-oxo-sustituido o un dialquil- 6 alquilen—4-cetal
del mismo, y en el caso en donde X es oxigeno, aquellos en
los cuales el anillo heterociclico es un anillo morfoline o
un anillo morfoline 2-alquil- é 2,6~diz2lquil-sustituido.

Iguelmente, se prefieren particularmente por su ac-
4ividad vasodilatadore cerebrel aquellos compuestos de la in-
venclién en donde R1 es un &tomo ds cloro o de bromo en l& po-

sicién 2.

Ios compuestos de la invencién, distintos & aquellos

en los cusles (11‘2)y es un grUpo 0X0, sSe preparan & partir de
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| afiadiendo simplemente le mezcla de reaccién & una solucién

! acnosa nommel de dcido clorhidrico, filtrendo, lavando y efec~|

417800

cloruros de 4-sulfamoil-bencenosulfonilo de férmule:

E
i
HZN.OZS——<<;%;}—— $0,01 e arie (II)i
i

L

por reaccién con una amina ciclica de férmulas

)
A |
HN P8

— (IIIX

N\(ct,), / i

en un disolvente adecuado, por ejemplo &cetonsd o diclorometano.
Con preferencia, la reaccibn se efectia en presencia
de un exceso de la amina de férmula (III) o en presencia de
wna cantidad equivalente de una amina terciaria orgénica pare
oliminar el &oido clorhidrico formado en la reaccién. Ia reac-
cién se completa en el espacioc de 1 a 24 horas & 20°C, o puede
ePectuarse a tempereturas elevadas, por ejemplo 30 a 100¢C,

durente periodos de 1 a 8 horas. El producto puede aislarse

tuando 1e recristalizacién en un disolvente adecuado.

Tos compuestos en los cusles (Ra)y es un grupo oxo
se preparen a partir de los correspondientes dialquil- o
alquilen-cetales, es decir los compuestos en los cusles (R.z)y
representa dos grupos alcoxi o un grupo alquilendioxi unido a
un &tomo de carbono simple, por métodos conocidos en la tée-
nica, por ejemplo por tratamiento con dcido clorhfdrico con=

centrado en dimetilformamide acuosa.

Ia invenoién se ilustrae por los siguientes ejemplos
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; Calculado pare 012H1f01N20582: ¢, 39,06; H, 4,643 N, 7,59 %

| moil-bencenosulfonilo sustituido, adecuados.

; por los métodos 8lli descritos, a pertir de las correspondien-—
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en los cuales se describe la preparacién de los nuevos com— !
puestos segin la invencidén, Las temperaturas se indican en §
grados centigrados.

EJEMPLO I
2-eloro-4—(4-metoxipiperidinosulfonil)bencenosulfonenida

Se afiaden 4,2 ml de trietilamine y 3,15 g de 4-me- ;
toxipiperidina & una solucién de 8,7 g de cloruro de 3~cloro-
4-gulfamoil-bencenosulfonilo en 100 ml de acetona. Ia mezcla |
se agita a temperatura ambiente durente 1 hora y se vierte i
entonces en 50 ml de Acido clorhidrico N. El producto resul-
tante se separe por filtrecién, se lava con agua y se recris-
talize en isopropanol para dar 8,4 g del compuesto deseado,

p.£. 165-1672.

Andlisis: !
Encontrado ¢, 39,16; H, 4,91; N, 7,53 %

EJEMPLOS IT a XXTI

Ios compuestos mostrados en la siguiente tablae se
preparan por el método del ejemplo I, empleando, como mate-

rigles de partida, la amina cfolica y el cloruro de 4-sulfa-

Tos materiales de partide de cloruro de 4-sulfamoil-
bencenosulfonilo R1-sustituidos pera estos ejemplos, asi como
para el ejemplo 1, o bien son compuestos conocidos, descritos

en 1& patente USA No. 3.165.550, o bien se preparan facilmente

tes 4-amino-bencenosulfonamidas Rj-sustituidas.
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P ABLA - COMPUESTOS DE FORMULA (1)

Ejemplo R n m X (R2) -
II 3-C1 2 2 CH, 4~CH,0
III 201 2 3 CH, H
Iv 2-C1 2 2 0 H
v 2-C1 2 2 CH, 3~CH30
VI 2-C1 2 2 0 2,6-di-CH,
VII 361 2 2 0 H
VIII 2-F 2 2 CH, 4~CHA0
IX 2-C1 2 2 CH, 4-(CH,0),®
X 2-C1 2 3 0 H
x 2-F 2 2 0 2,6-31~CH,
pan 2-C1 2 2 CH, H
XIIT 2-Br 2 2 CH, 4~CH0
xIv 2-C1 2 2 S H
xv 2-C1 2 2 0 2-CH,
xVI 2-C1 2 2 0 2~C,H;
XVII 2-C1 2 2 0 2,6-d1=0xH;
XVIII  2-C1 2 2 0 2,6-(CH, )™
XX 2-Br 2 2 0 2,6-31CH,
XX 2-C1 2 2 0 2,3-(CH,) . &=
X 2-Br 2 2 0 2,3-(CH,) ;™=
XXII 2-01 2 2 CH, 4-HO

E otilendioxi ®E otileno EEE ;o trametileno




Andlisis %
p.t. (tebrico entgje‘ spgrér.rbesis)
H N
122~123 39,08 4,81 7.96
(39,06 4,64 7,59)
175~-177 40,93 5,09 7,84
(40,81 2,86 7,94)
187~188 5,48 84 8,58
(3255 3183 §125)
151~152 9,19 4,76 7,84
(§9Zos 4,64 7,59)
198-199 38,95 4,62 7,96
(39,09 4,64 7,59)
95-98 34,97 4,15 8,38
(35,25 3,82 8,22)
199-200 41,00 4,87 7,80
(40,90 4,86 7+95)
172 39,52 4,31 7415
(39,34 4,31 7,06)
130=132 37,42 4,43 8,33
(37,23 4,26 7,90)
176=178 41,02 4,93 7,95
(40,89 4,86 7,95)
193"195 3914 4,3 878
(40,0 4,45 8,3)
161~163 34,86 4,14 6,71
(34,93 4,15 6,79)
179-180 33,74 3,73 7,54
(33,67 3,64 7,85)
159~162 37,58 4,31 7,82
(37,23 4,26 7,89)
169-173 39,37 4, 69 7,40
(39,07 4,65 7,59)
(42,36 5,33 7,06)
176=178 39,09 4,14 7,71
(39,29 4,09 7,64)
200-202 34,91 4,10 7,07
(34,94 4,15 6,79)
198-200 0
ORI NN I R
6
(38: 32 1238 8:38)
230-234 37,50 4,26 8,12
(37,23 4126 7190)

Leno
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| troso/oxigeno (311 v/v). Se deja que los animales respiren el

| aire ambiental normel y se miden 12 profundidad de respira-

m ¥

l&l? Ue
EJEMPLO XXIII
2-cloro=4={4~0xopiperidinosulfonil ) bencenosulfonamida

Se agita bajo veflujo, durante 1 hora, une solucidn

de 1,2 g del producto del ejemplo 9 en 50 ml de dimetilforma-

mida scuosa 8l 30 %4 y 1,5 ml de dcido clorhidrico concentrado.

Ia mezcla se evapora a un pequefio voldmen y el precipitado i

regultente se filtra y se recristaliza en una mezcla de ace~ |

tona~hexano pare dar 500 mg del producto deseado, p.f. 195 -

1962,

Andligig:

Encontrado: ¢, 37,33; H, 3,82; N, 7,96 %

falculado para 01131301N20532: ¢, 37,50; H, 3,69; N, 7,62 %
Ta actividad de los compuesgtos de la invencién como

vasodiletadores cerebrales se determina por el siguiente mé~

todo.
Se snestesian gatos con cloralosa (80 mg/kg, intre-

venosamente) después de le induceién con halotano y 6xido ni-

eibn, el ritmo del corazém y la presién de la arteria femoral.
Se coloca une sonda de flujo electromegnética alrededor de la
arteria vertebral ipsilaterel. Se establece un flujo de cero
ocluyendo momenteneamente la arteria, al objeto de calibraer
la sonda de flujo. EL compuesto a ensayar (disuelto en hidré-~
xido sédico N/10 en solucién sslina isoténica con calentamien-
to y mezoclado y después veloracién a un pH de 10 con decido
clorhfdrico dilufdo) se suministrae en una dosis de 10 6 25
mg/kg por via de una vena femorel toméndose las lecturas &

intérvalos de hasta 2 horas. Se efectian +ambién obgervacio=-

nes de control despuss de la administracién del vehiculo salino




pulsatil méximo (sistélico) y el flujo pulsatil medio. Ios
productos de los ejemplos 1, 4, 6, 19 y 22 han resultado dar
en perticular un incremento significativo en el flujo pulsatil
5e méximo y medio a una dosis de 10 mg/kg, el cual se mantiene en
un periodo de por lo menos 30 minutos.

£l efecto de los compuestos de la invencién sobre
la presién sanguinee y diuresls se determina en perros median—;
e métodos convencionales. Ios diversos compuestos han resul-
10. tado ser particulammente ventajosos ya que poseen una activi-
dad hipotensive o diurética muy pequefia, incluyendo los pro=-
ductos de los ejemplos 1 y 22.

Los compuestos de le invencién pueden administrarse
solos, pero en general se adninistrardn en mezecla con
15. veh{culo famacéutico selsccionado con respecto a le via pro-
. yectada de administracidn y con respecto & la préctica farma-
céutica convencional.

Para le adminigtracién orel en forme de tabletas o
cdpsulas, se ha encontrado ventajoso disolver o dispersar el
20. t compuesto en forme finamente dividide (por ejemplo & une dimens
gién de 30 micras o inferior) en una matriz de un polietfilen—
glicol s6lido de alto peso molecular, por ejemplo un poli~-
| etilenglicol de peso molecular promedio 6000-7500, tal como
nCarbowax" 6000, Con preferencia se incluye también un agente
25. humectente no idnico como auxiliar de dispersién, por ejemplo
un monoestearato de polioxietileno con un peso molecular pro-
medio sproximado de 1000, t2l como "Myrj" 52. Para este Hipo
de formulacidén, el compuesto junto con el auxiliar de disper-

gién, puede disolverse en el polietilenglicol fundido y en-

30. friarse, o alternativamente pusde mezclarse como una disper-
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gién acuoss con el polietilenglicol pare formar una pasta y

gecarse, y entonces, junto con otros excipientes si asi se de-:

sea, puede grenularse antes de la compresién a tabletas o
1lenarse directamente en cApsulas, mediente téenicas de sobre

conocidas en el arte.

A temativamente, pueden formarse tabletas en las

{

cuales une mayor parte del excipiente esté compuesto de un ma-&

terial que, cuando se comprime, tiene una velocidad de disolu= !

cién més lents que 1la conseguida normalmente por la préctice
de tableteado convencionsl, Dichos materiales incluyen azica-
res y aminodcidos comestibles tales como glicina. El compues—

40 (en foxma finamente dividida) se mezcla con preferencia en

i primer lugar con el citado materiael y se granula entonces con

una cantidad comparetivamente pequefia del polietilenglicol de
alto peso molecular y un suxiliar de 1la dispersién, antes de
conformarse en tabletas segin el modo tredicionel.

Pars le administrecién parenterel, los compuestos,
que son &cidos, se utilizan mejor en forma de soluciones acuo-

gag estériles de sus sales de metales alcalinos (por ejemplo

' g0dio) pudiendo contener dichas soluciones otros solutos, por

ejemplo cloruro sédico) para asegurer la estabilidad de las

| Soluclones y su competibilidad con los fluidos corporales, por

ejemplo sengre, cuando el compuesto se he de administrer in-
trevenosamente, intrsmusculamente o subcutaneamente. Le solu-
eién de sal de metal alcalino puede formarse convenientemente
disolviendo el compuesto (y cualquier otro soluto requerido)
en agua estéril y ajustando el pH & un valor del orden de 10,5
a 12 con el hidréxido de metel alcalino apropiado.

A continuacién se proporcionan ejemplos de formula-

ciones tipicas en las cuales el ingrediente activo es el come
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puesto del ejemplo I.
EJEMPLO XXIV

1 -

Formulacién para tabletas

Ingrediente activo (1)
Glicina

PEG 6000 (2)

Myry 52 3)

Eatearato de magnesio

gelatina

ng/tablete

100,0
320,7
40,0
20,0
4,9
2,4

488,0

(1) Didmetro medio de particulas (&8 partir del &rea superfi-

cial/g) inferior & 16 micras.

i (2) Polioxietilenglicol de peso molecular promedic 6000.

(3) Un surfactante de celidad comestible: estearato de poli-

oxietileno.

El compuesto activo y la glicina se granulan con

une solucién acuosa de PEG 6000, Myrj 52 y gelatina, antes de

afiadir el estearato de magnesio y se tabletea del modo usudl.

EJEMPLO XXV

Formulacién pare cdpsulas

Ingrediente activo (1)
PEG 6000 (2)
Myrj 52 (3)

(1) didmetro medio de particulas inferior &
(2) y (3) como en el ejemplo XXIV.

gg{cégsula

100, 0
280,0
20,0

400,0

3 micras.
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El compuesto activo se moltura con bolas en agus
para conseguir un pequefio tamafio de particulas, se mezcla con
el PEG 6000 y Myrj 52 como una pasia y se sece entonces &
400C pare formar un polvo el cual se llene en chpsulag del

modo vsunal.

BJEMPLO0 XXVI
Formulacién parenteral
mg/ml
Ingrediente activo Ty5
Cloruro sbdico 749

Hidréxido sédico (suficiente para ajustar el pH)
Agua (suficiente pare completar volimen)

El ingrediente activo y cloruro sbédico =e disuelven

| on agua estéril libre de pirégenos y libre de dibxido de car-

bono, bajo nitrégeno, se ajusta el pH a 11,75 oon hidréxido

| sbdico acuoso 2l 10 % y el volimen se completa con ague simi-

| 1am, Ia solucién se llena entonces en ampollas de 5 6 10 mm

a través de un filtro y se autoclavea a 11520 durante 30 mi-

nutos.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asl como la menera de realizarse en la préctice, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte-
ren su principio fundamental. También se hace constar que el
invento corresponde a una solicitud de patente presentada en
Inglaterra con el n® 37.720/72 de 12 de agosto de 1,972, aco=
gléndose por lo tanto & los beneficios que conceden los Conve-—
nios Tnternacionsles en vigor, slendo lo que constituye la

esencia del referido invento por lo que se solicita Patente de

|
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Invencién por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA IA

OBTENCION DE DERTVADOS DE 1,4-BENCENODISULFONAMIDA; ceracteri-

zéndose por lo sigulente:

1.~ Procediniento para 1la obtencibén de derivados de

1,4~bencenodisulfonemida, de fémmula generel:

(%)
6 2 /(o)

50,.N

=+ ¢ N\ (om,)~”

Rl

y

en la que R representa un &tomo de fluor, cloro o bromo o

un grupo 3-trifluormetilo; X es un grupo metileno o un &tomo

de oxf{geno o azufre o un enlace directo entre (('}Hg)m ¥ (CHp)ps |

! yes 0, 162; myn son cadea una 2 6 3; ¥ (Rz)y representa

hasta dos grupos hidroxi o alcoxi inferior o un grupo 0X0 0

alquilendioxi inferior, enlazado al &nillo heterociclico, cuen-

do X es metileno o un enlace directo, estando separado cual-
quier dtomo de oxfgeno en (RZ)y del 4tomo de nitrbgeno del
anillo heterociclico por dos o més &tomos de oarbono; o bien

(Rz)y representa hasta dos grupos alquilo inferior o un grupo

| alquileno inferior, enlazado al anillo heterociclico, cuando

X es oxigeno o azufre; caracterizado porque comprende hacer
reaccionar un clorure de 4-sulfamoil-~bencenosulfonilo de £6r-

mulas:
HQN.Oas - soacl
oL

con una amine ciclica de fémulsa:

i
I
!
l
|

i
l
b




5

10,

y recuperer el compuesto requerido como producto.
5, Procedimiento segin le reivindicacién 1, carac-

terizado porque cusndo X es un grupo metileno y (Rz)y repre- '
senta dos grupos alcoxl o un grupo alquilendioxi unido & un ‘
4tomo de carbono simple, el producto de la reaccién se con-

vierte & un compuesto en el cual (R2)y es un grupo O0Xo. |
3.~ Procedimiento pare la obtencidén de derivados de

1,4-bencenodisulfonamida, tal y como queda sustancialmente des-

erito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 14 hojas escritas & mdquina

por una sola cargé.
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