
PATENTE DE INVENCION 

PLC.187 (P.C.5455).

PBOCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE 

1 ,4-BENCEN0DISULF0NAMIDA.

PFIZER CORPORATION, entidad panameña, residente en 

Calle 15&, Avenida Santa Isab e l, Colón, República 

de Panamá.

La presente invención se relaciona con un pro­

cedimiento para l a  obtención de derivados de 1 ,4-benceno- 

disulfonamida y en particu lar se relaciona con un procedí 

miento para l a  obtención de derivados c íc lic o s  N—su stitu í 

dos de lo s  mismos, que poseen actividad vasodilatadora5.
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cerebral y que, por consiguiente, son tit ile s  para tranaí- esta­

dos a trib u ib les a una restricción  del flu jo  sanguíneo del ce- ; 

rebro. Dichos estados incluyen a rte r ie sc le ro s is , oclusión de ; 

vasos sanguíneos del cerebro, golpes y o tras enfermedades ¡ 

vascu lares del cerebro. Los compuestos particularmente titile s
!
) según l a  presente invención, son aquellos que tienen un efec- 

; to solectivo sobre l a  vasculatura cerebral, con un efecto com- 

I parativamente pequeño sobre lo s  vasos sanguíneos de otros te -  ¡

I jid o s , ta le s  como e l te jido  periférico  y lo s  riñones, no cau- :
¡ i
¡ sando de este modo una caida se ria  en l a  presión sanguínea o ! 

= un incremento en d iu re sis . ¡

¡ De acuerdo con l a  presente invención, se proporcio-
;
i nan derivados c íc lic o s  N-sustituídos de 1,4—benceno di sulfonami— 

; da, de fórmula general:

HgN.OgS (I)

!j

! en l a  que representa un átomo de flú or, cloro o bromo o 

! un grupo 3-trifluorm etilo ; X es un grupo metileno o un átomo 

de oxígeno o azufre o un enlace directo entre (CHg)^ y ( d ^ n i  

y es 0, 1 ó 2; m y n son cada una 2 ó 3; y (R^)y representa 

hasta dos grupos hidroxi o alcoxi in fe r io r  o un grupo oxo o 

alquilendioxi in fe r io r , enlazado a l an illo  heterociclico ,

¡ cuando X es metileno o un enlace directo, estando separado 

j cualquier átomo de oxigeno en (R^)y del átomo de nitrógeno del 

} an illo  heterociclico por dos o más átomos de carbono; o bien 

} (R^)y representa hasta dos grupos alquilo  in fe r io r  o un grupo 

' alquileno in fer io r , enlazado a l  an illo  heterociclico , cuando

25.
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X es oxígeno o azufre; y sus sa le s  con cationes farmacéutica- _

mente aceptables. <
Cuando R̂  representa un átomo de flú or, cloro o j

bromo, éste puede e sta r  unido a la  posición 2 6 3  &el an illo  i

bencénico, mientras que e l grupo o giupos representados por j

(p^)y pueden e sta r  unidos a cualquiera de lo s  átomos de car- ¡ 

bono de (CHg)^ (CHg)^ <$ X (cuando éste es un grupo metileno), j 

a condición de que, cuando (R^)y incluye un grupo hidroxi o 

alcoxi o representa un grupo oxo o alquilendioxi, ninguno de ¡

ta le s  grupos puede e sta r  unido a un átomo de carbono adyacen­

te a l  átomo de nitrógeno del an illo  h eteroclclico .

El término "in ferio r" , cuando se ap lica  a un grupo 

alqu ilo , alquileno o a lcoxi, s ig n ific a  que dicho grupo puede 

contener hasta 4 átomos de carbono en una configuración de 

cadena recta o ramificada. Asi, cuando (R^)y incluye un grupo 

alquilo o alcoxi, dicho grupo puede se r  un grupo m etilo, e t ilo , 

n-propilo, isopropilo o cualquiera de lo s  grupos butilo , o 

cualquiera de lo s  correspondientes grupos a lco x i. Similarmente, 

cuando (R^)y representa un grupo alquilendioxi, éste puede ser, 

por ejemplo, un grupo etilend iox i, propilendioxi o trim etilen- 

dioxi, y cuando está  unido a un átomo de carbono simple del

an illo  heterociclioo, forma un cetal del correspondiente com-
2

puesto en e l cual (R^)y representa un grupo oxo. Cuando (R )y 

representa dos grupos alcoxi unidos a l  mismo átomo de carbono,

forma también dicho ce ta l.
De acuerdo con lo s  valores de n y m y l a  identidad 

de X, e l  an illo  heterociclioo de l a  fórmula an terior puede 

representar un grupo pirrolid ino, piperidino, perhidro-azepino, 

perhidro-azocino, morfolino, tiomorfolino, perhidro-1,4-oxa- 

zepino (homomorfolino), perhidro-1,4-tiazepino ó perhidro-
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—1,5-oxazocino, o un derivado adecuadamente sustituido de 

lo s  mismos cuando y es 1 ó 2. Por ejemplo, cuando X es un gru- ¡ 

po metileno y (R^)y es un grupo oxo unido a l  mismo y n y m son ¡ 

cada una dos, entonces e l an illo  hatero c íc lico  es un an illo  } 

plperidina 4-oxo-sustituido. ¡

Los compuestos preferidos de l a  invención que tienen ¡ 

una actividad vasodilatadora cerebral son aquellos en donde X ' 

es un átomo de oxigeno y aquellos en donde X es un grupo me- ! 

tilen o  y (R^)— representa o bien un grupo hidroxi, 1 ó 2 giu-
 ̂ t

pos a lcox i, un grupo oxo o bien un grupo alquilendioxi, están- j
!

do unidos todos e llo s  a l  átomo de carbono del grupo metileno X.¡ 

t De aquellos compuestos preferidos en lo s  cuales X es un átomo 

! de oxigeno, lo s  particularmente preferidos son aquellos en l o s ' 

cuales y es cero, es decir no existen sustituyentes R^, y 

aquellos en lo s  cuales (R^)y representa uno o dos sustituyen- 

te s  alquilo  sobre e l átomo o átomos de carbono adyacentes a l

¡ átomo de oxigeno X. Los compuestos particularmente preferidos
¡
¡ son aquellos en lo s  cuales n y m son cada una 2, por ejemplo,

í en e l  oaso en donde X es metileno, aquellos en lo s  cuales e l
¡

an illo  heterociclico es un an illo  piperidina 4-hidroxi-,

4-a lco x i-  ó 4-oxo-sustituido o un d ia lq u il-  ó alquilen-4-cetal 

del mismo, y en e l caso en donde X es oxigeno, aquellos en 

lo s  cuales e l  an illo  heterociclico es un an illo  morfolina o 

un an illo  morfolina 2-a lq u il-  ó 2 ,6 -d ialqu il-su stitu ído .

Igualmente, se prefieren partículaimente por su ac­

tiv idad  vasodilatadora cerebral aquellos compuestos de la  in ­

vención en donde es un átomo de cloro o de bromo en la  po­

sic ión  2.
Los compuestos de la  invención, d istin to s a aquellos 

i en lo s  cuales (R^)y es un giupo oxo, se preparan a p a r t ir  de
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cloraros de 4-sulfamo11-bencenosulfonilo de fórmula:

(n i ) ;
)

j en un disolvente adecuado, por ejemplo acetona o diclorometano.

! Con preferencia, l a  reacción se efectúa en presencia
!

de un exceso de l a  amina de fórmula ( I I I ) o en presencia de 

una cantidad equivalente de una amina te rc ia r ia  orgánica para 

! eliminar e l áoido clorhídrico formado en l a  reacción. La reac- 

; ción se completa en e l espacio de 1 a 24 horas a 20SC, o puede 

! efectuarse a temperaturas elevadas, por ejemplo 30 a 100BC, 

i durante periodos de 1 a 8 horas. El producto puede a is la r se  

í añadiendo simplemente la  mezcla de reacción a una solución 

; acuosa normal de ácido clorhídrico, filtran d o , lavando y efec­

tuando l a  recrista lizac ión  en un disolvente adecuado.

Los compuestos en lo s  cuales (R^)y as un grupo oxo 

se preparan a p a rt ir  de lo s  correspondientes d ia lq u il-  o 

alqu ilen -cetales, es decir lo s  compuestos en lo s  cuales (R )y 

representa dos grupos alcoxi o un grupo alquilendioxi unido a 

un átomo de carbono simple, por métodos conooidos en la  téc­

nica, por ejemplo por tratamiento con ácido clorhídrico con­

centrado en dimetilformamida acuosa, 

i La invenoión se i lu s tr a  por lo s  siguientes ejemplos

por reacción con una amina c íc lic a  de fórmula: 

HN X
^  (ciL,L y
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en lo s  cuales se describe l a  preparación de lo s  nuevos com­

puestos segdn la  invención. Las temperaturas se indican en j

grados centígrados. {

EJEMPLO I !
2-cloro-4-(4-metoxipiperi dinosulfonil)bencenosulfonamida ¡

Se añaden 4 ,2  mi de trietilam ina y 3,15 g de 4-me- ¡

toxipiperidina a una solución de 8,7 g de cloruro de 3-cloro- ¡ 

4-sulfamoil-bencenosulfonllo en 100 mi de acetona. La. mezcla i 

se ag ita  a temperatura ambiente durante 1 hora y se v ierte : 

entonces en 50 mi de ácido clorhídrico N. El producto resu l­

tante se separa por f i ltra c ió n , se lava con agua y se re c r is— 

ta l iz a  en isopropanol para dar 8,4 g del compuesto deseado, 

p . f .  165-167S.
i
j A n á lis is :

! Encontrado 0, 39,16; H, 4,91; N, 7,53 %

j  Calculado para C^^ClN gO ^Sg: 0, 39,06; H, 4,64; N, 7,59 %

} EJEMPLOS I I  a  3311

Los compuestos mostrados en l a  siguiente tab la  se 

preparan por e l método del ejemplo I ,  empleando, como mate-

¡ r ía le s  de partida, l a  amina c ío lic a  y e l  cloruro de 4 -su lfa-
!
} moil-bencenosulfonilo su stitu ido , adecuados.

! Los m ateriales de partida de cloruro de 4-sulfam oil-

¡ bencenosulfonilo R^-sustituidos para estos ejemplos, a s i  como 

I para e l ejemplo 1, o bien son compuestos conocidos, descritos 

¡ en la  patente USA No. 3.165.550, o bien se preparan fácilmente 

! por lo s  métodos a l l í  descritos, a p a rt ir  de l a s  correspondien-

} te s  4-amino-bencenosulfonamidas -su stitu id as.
!}
:!
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T A B L A COMPUESTOS DE FORMULA (I)

Ejemplo R* n m X < 3 %

11 3-01 2 2 CHg 4-CH^0

111 2-C1 2 3 CHg H

IV 2-01 2 2 0 H

V 2-C1 2 2 CHg 3-CH^O

VI 2-C1 2 2 0 2,6-di-CH^

VII 3-01 2 2 0 H

VIII 2-F 2 2 CHg 4-CH^O

IX 2-C1 2 2 CHg 4-(CH20)2^

X 2-C1 2 3 0 H

XI 2-F 2 2 0 2,6-di-OH^

XII 2-01 2 2 CHg H

XIII 2-Br 2 2 CHg 4-CH^O

XIV 2-C1 2 2 S H

XV 2-C1 2 2 0 2-OH^

XVI 2-01 2 2 0 2-OgHg

XVII 2-C1 2 2 0 2,6-di-C2H^

XVIII 2-C1 2 2 0 2,6-(CH2)2^

XIX 2-Br 2 2 0 2,6-dl-CH^

XX 2-01 2 2 0 2 , 3 - ( C H 2 ) ^

XXI 2-Br 2 2 0 2 , 3 - ( C H 2 ) ^

XXII 2-C1 2 2 CHg 4-HO

= etilen d iox i ^  etileno ^  tetrametileno



p . f . A n álisis %
(teórico entre paréntesis) 

C H N

122-123 ,39,08
(39,06

4,81
4,64

7,96
7,59)

175-177 40,93
(40,84

5,09
4,86

7,84,
7,94)

187-188 3* §4 3,82
8,58^
8,22)

151-152
(^9¡0§

4,76
4,64

7,84,
7Í59)

198-199 ,33,95
(39,09

4,62
4,64

7,96
7,59)

95-98 ,34,97
(35,25

4,15
3,82 §'3338,22)

199-200 41,00
(40,90

4,87
4,86

7,80
7,95)

172 ,39,52
(39,34

4.31
4.31

7,15.
7 ,06)

130-132 ,37,42
(37,23

4,43
4,26

8,33,
7,90)

176-178 41,02
(40,89

4-,93 
4,86

7,95^
7,95)

193-195 ,39,4
(40,0

4,3
4,45

8,8
8,3)

161-163 ,34,86
(34,93

4.14
4.15

6,71
6,79)

179-180 ,33,74
(33,67

3,73
3,64

7,54^
7,85)

159-162 ,37,53
(37,23

4,31
4,26

7,82
7,89)

169-173 ,39,37
(39,07

4,69
4,65

7,40
7,59)

123-125 42,78
(42,36

5,51
5,33

6,85
7,06)

176-178 39,09
(39,29

4,14
4,09

7,71
7,64)

200-202 ,34,91
(34,94

4,10
4,15

7,07
6,79)

198-200
? :% )

215-216
( ^ ^ 3 § )

230-234
(37Í23 3 : ^ 7¡90)

Leño
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2- c lo r o -4  **(4**oxopiperi dino su lfon il) benceno sulfonami da i

Se ag ita  bajo re flu jo , durante 1 hora, una solución ¡ 

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

mida acuosa a l  30 % y 1,5 mi de ácido clorhídrico concentrado, ¡ 

La mezcla se evapora a un pequeño volúmen y e l precipitado ! 

resultante se f i l t r a  y se re c r is ta liz a  en una mezcla de ace- j 

tona-hexano para dar 500 mé del producto deseado, p . f .  195 -  ;

196s.

A n álisis :

Encontrado: C, 37,33! H, 3,32; N, 7,96 %

Calculado para C^H^ClNgO^Sg: C, 37,50; H, 3,69; N, 7,62 %

- La actividad de lo s  compuestos de la  invención como

[ vasodilatadores cerebrales se determina por e l siguiente mé- 

¡ todo.
! Se anestesian gatos con cío ralo sa (80 mg/kg, in tra -

j venosamente) después de la  inducción con halotano y óxido n i-  

traso/oxígeno (3:1 v /v ) . Se deja que lo s  animales respiren el 

I a ire  ambiental normal y se miden la  profundidad de resp ira­

ción, e l ritmo del corazón y la  presión de la  a r te r ia  femoral.

Se coloca una sonda de flu jo  electromagnética alrededor de la  

a r te r ia  vertebral ip s i la te r a l .  Se establece un flu jo  de cero 

ocluyendo momentáneamente l a  a r te ria , a l  objeto de ca lib rar  

l a  sonda de f lu jo . El compuesto a ensayar (disuelto en hidró- 

xido sódico N/10 en solución salin a isotónica con calentamien- 

! to y mezclado y después valoración a un pH de 10 con ácido 

j clorhídrico diluido) se suministra en una dosis de 10 ó 25 

! mg/kg por v ía  de una vena femoral tomándose l a s  lectu ras a 

¡ intérnalos de hasta 2 horas. Se efectúan también obsem acio- 

i nes de control después de l a  administración del vehículo salino'
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solamente. EL flu jo  sanguíneo se evalúa midiendo e l flu jo  

p u lsá t i l  máximo (s is tó lic o )  y e l  flu jo  p u lsá t il  medio. Los i 
productos de lo s  ejemplos 1, 4, 6, 19 y 22 han resultado dar ¡ 

en p articu lar un incremento sign ificativ o  en el flu jo  p u lsá til  ) 

máximo y medio a una dosis de 10 mg/kg, e l  cual se mantiene en : 

un periodo de por lo  menos 30 minutos.

El efecto de lo s  compuestos de l a  invención sobre ; 

l a  presión sanguínea y d iu resis se determina en perros median- ¡ 

te métodos convencionales. Los diversos compuestos han resu l­

tado se r  particularmente ventajosos ya que poseen una a c t iv i— j 
¡ dad hipotensiva o d iurética muy pequeña, incluyendo lo s  pro- 

} ductos de lo s  ejemplos 1 y 22.
Los compuestos de la  invención pueden administrarse 

so lo s, pero en general se administrarán en mezcla con un 

vehículo farmacéutico seleccionado con respecto a la  v ía  pro- j 

I yeotada de administración y con respecto a la  práctica farma- 

¡ céutica convencional.

¡ Para la  administración oral en forma de tab le tas o
!
I cápsulas, se ha encontrado ventajoso d iso lver o d ispersar e l 

] compuesto en forma finamente dividida (por ejemplo a una ¿timen-

¡ sión de 30 mieras o in ferio r) en una matriz de un p o lie tilen -
I
j g lic o l sólido de a lto  peso molecular, por ejemplo un p o li-  

¡ e tile n g lico l de peso molecular promedio 6000-7500, t a l  como 

"Carbowax" 6000. Con preferencia se incluye también un agente 

humectante no iónico como au x ilia r  de dispersión, por ejemplo 

un monoestearato de polioxietileno con un peso molecular pro­

medio aproximado de 1000, t a l  como "Myrj" 52. Para este tipo 

de formulación, e l  compuesto junto con e l au x ilia r  de disper­

sión, puede disolverse en e l  p o lie tilen g lico l fundido y en­

f r ia r se ,  o alternativamente puede mezclarse como una disper-30.
t



5.

10,

15

20,

25

30

417
sión acuosa con e l p o lio tilen g lico l para formar una pasta y 

secarse, y entonces, junto con otros excipientes s i  a s i  se de- ¡ 

sea, puede granularse antes de la  compresión a tab le tas o 

llenarse directamente en cápsulas, mediante técnicas de sobra j
conocidas en e l a r te . !

¡
Al te m a t i  vament e , pueden formarse tab le tas en la s  

cuales una mayor parte del excipiente e stá  compuesto de un ma- : 

t e r ia l  que, cuando se comprime, tiene una velocidad de d isolu- ! 

ción más lenta que la  conseguida normalmente por l a  práctica 

de tableteado convencional. Dichos m ateriales incluyen azdca- ¡ 

res y aminoácidos comestibles ta le s  como g lic in a . El compues­

to (en foima finamente dividida) se mezcla con preferencia en 

primer lugar con e l citado m aterial y se granula entonces con 

lina, cantidad comparativamente pequeña del po li e t i le n g li  col de 

a lto  peso molecular y un au x ilia r  de la  dispersión, antes de 

conformarse en tab letas segón e l modo trad icion al.

Para la  administración parenteral, lo s  compuestos, 

que son ácidos, se u tilizan  mejor en forma de soluciones acuo­

sas e s té r ile s  de sus sa le s  de metales a lcalin os (por ejemplo 

sodio) pudiendo contener dichas soluciones otros so lutos, por 

ejemplo cloruro sódico) para asegurar la  estab ilidad  de la s  

soluciones y su compatibilidad con lo s  flu id os corporales, por 

ejemplo sangre, cuando e l compuesto se ha de adm inistrar in ­

travenosamente, intramuscularmente o subcutáneamente. La solu­

ción de sa l  de metal alcalino puede formarse convenientemente 

disolviendo e l compuesto (y cualquier otro soluto requerido) 

en agua e s té r i l  y ajustando e l pH a un v a lo r del orden de 10,5 

a 12 con e l hidróxido de metal alcalino apropiado.

A continuación se proporcionan ejemplos de formula­

ciones típ ica s  en la s  cuales e l ingrediente activo es e l com-
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EJEMPLO XXIV

Formulación para tab letas

mg/tableta
fIngrediente activo  ̂ ' 100,0

GLicina 320,7

PEG 6000 (2) 40,0

Myrj 52 20,0

Estearato de magnesio 4,9

gelatina 2,4

488,0

(1) Diámetro medio de partícu las (a p a r t ir  del área superfi'

c ia l/g )  in fe r io r  a 16 mieras.

(2) P o liox ie tilen g lico l de peso molecular promedio 6000.

(3) Un surfactante de calidad comestible: estearato de poli

oxietilen o .
!
¡ El compuesto activo y l a  g lic in a  se granulan con

¡ "na solución acuosa de PEG 6000, Myrj 52 y gelatin a, antes de
!
i agad ir e l astearato de magnesio y se tabletea del modo usual. 

EJEMPLO XXV

Formulación para cápsulas
nm/cápsula

f 1)Ingrediente activo  ̂ ' 100,0

PEG 6000 (2) 280,0

Myrj 52 (3) 20,0

400,0

(1) diámetro medio de partícu las in fe r io r  a 3 mieras

(2) y (3) como en e l ejemplo XXIV.
!
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EL compuesto activo se moltura con bolas en agua 

para conseguir un pequeño tamaño de p artícu las, se mezcla con 

e l PEG 6000 y Myrj 52 como una pasta y se seca entonces a 

40SC para formar un polvo e l cual se llena en cápsulas del 

modo usual.

TM-KMPT.O XXVI

"PrtTimnl ación párente ra l ¡
mg/ml ¡

Ingrediente activo 7*5

Cloruro sódico 7*9

} Hidróxido sódico (suficien te para a ju sta r  e l pH)

j Agua (suficien te para completar voldmen)

EL ingrediente activo y cloruro sódico se disuelven 

¡ en agua e s té r i l  lib re  de pirógenos y lib re  de dióxido de car­

bono* bajo nitrógeno, se a ju sta  e l pH a 11,75 con hidróxido 

sódico acuoso a l  10 % y e l voldmen se completa con agua sim i- 

¡ l a r .  La solución se llen a  entonces en ampollas de 5 ó 10 mm

¡ a través de un f i l t r o  y se autoolavea a 115BC durante 30 mi-
ij ñutos.
í N O T A

D escrita suficientemente la  naturaleza del invento, 

a s i  como la  manera de realizarse  en la  práctica, debe hacerse 

constar que la s  disposiciones anteriormente indicadas son 

susceptibles de modificaciones de detalle  en cuanto no a lte ­

ren su principio fundamental. También se hace constar que el 

invento corresponde a una so lic itu d  de patente presentada en 

IngLaterra con e l na 37.720/72 de 12 de agosto de 1.972, aco­

giéndose por lo  tanto a lo s  beneficios que conceden lo s  Conve­

nios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye la  

' esencia del referido invento por lo  que se so l ic ita  Patente de
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Invención por 20 años en España, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA 

OBTENCION DE DERIVADOS DE 1,4-HENCENODISULFONAMIDA; caracteri-  ¡

zándose por lo  siguiente:

1 .-  Procedimiento para l a  obtención de derivados de 

1, 4-bencenodisulfonamida, de fórmula general:

N X
6 5

HgN.OgS - V A so2*

j en l a  que R** representa un átomo de flú or, cloro o bromo o 

I un grupo 3-triflu o im etilo ; X es un grupo metileno o un átomo 

¡ de oxigeno o azufre o un enlace directo entre (CHg)^ y (CHg)^;

¡ y es 0, 1 ó 2; m y n son cada una 2 ó 3; y (R^)y representa 

¡ hasta dos grupos hidroxi o alcoxi in fe r io r  o un grupo oxo o 

¡ alquilendioxi in fe r io r , enlazado a l  an illo  heterocíclico , cuan- 

! do X es metileno o un enlace directo, estando separado cual­

quier átomo de oxigeno en (R^)y del átomo de nitrógeno del 

an illo  heterociclico por dos o más átomos de carbono; o bien 

í (R^)y representa hasta dos grupos alquilo  in fe r io r  o un grupo 

alquileno in fe r io r , enlazado a l  an illo  heterociclico , cuando 

X es oxigeno o azufre; caracterizado porque comprende hacer 

reaccionar un cloruro de 4-sulfamoil-bencenosnlfonilo de fó r­

mula:

SOgd

con una amina c íc lic a  de fórmula:



- 1 4  -

HN X

(C H 2)ir^

!)

y recuperar e l compuesto requerido como producto.
2 . -  Procedimiento según la  reivindicación 1, carao- :

terizado porque cuando X es un grupo metileno y (R /y repre- ¡

senta dos grupos alcoxi o un grupo alquilendioxi unido a un ^
!

átomo de carbono simple, e l producto de l a  reacción se con- ! 

v ierte  a un compuesto en e l cual (R )y es un grupo oxo.
3 . -  Procedimiento para la  obtención de derivados de 

1, 4-bencenodisulfonamida, ta l  y como queda sustancialmente des­

crito  en la  presente Memoria.
Esta Memoria consta de 14 hojas e sc r ita s  a máquina

por una so la cara.

Madrid,

PFI2ER CORPORATION.
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