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El presente invento tiene por objeto un prccedimien 
to de obtención de nueves bencenosuifonamidas. El invento tijg 

ne más particularmente por objeto las m-atainc bencenosulfonami. 
das disubstituidas.

El invento comprende un procodimiento de preparación 
do los compuestos de fórmula general I

en donde:
n representa un número entero que varíe da 0 a 3 
R representa hidrógeno o un radical aicoilo inferior 

representa un radical aicoilo inferior o un radi­
cal alqueniio inferior

Rg representa hidrógeno, un radical aicoilo inferior 
o forma con A una cadena olcoileno que tiene de 2 e 4 átomos - 
de carbono y, en este caso S os un radical aicoilo inferior y 
R- es hidrógeno o un radical aicoilo inferior

Rn representa hidrógeno, un radical aicoilo inferior 
o forma con A una cadena aicoilenc, que tiene de 3 a ? átomos 
de carbono, eventualmente interrumpida por un hataroátomo.

A y 3, idénticos o diferentes, representan un radical 

aicoilo inferior, o forman con el átomo de nitrógeno ai cual - 
están ligados una estructura hetarocícliea saturada que tiene 
de 3 a 7 eslabones y que puede, además, incluir otro heteroáto^ 
mo, consistiendo dicho procedimiento en condensar una m- amino 
bencenosulfonamida de fórmula general
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an donde el substituyante 3 tiene el significado - 
dado anteriormente, con un ácido ominoaicail csrboxflico da 
fórmula general
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(III)

on donde los subatituyontos A, S, 3, 3g , Rg y n - 

15 - tienen los significados dados anteriormente
o uno de sus derivados funcionales
para obtener lo anilida correspondiente de fórmula general I

en donde la definición da loe substituyentas permanece inalta 
25 reda, que sa puede, llegado el caso, salificar mediante adi­

ción de un ácido mineral u orgánico o desdoblarse en sus isó­
meros ópticos cuando la fracción atainoelcoilcarboxílica coa- 

prende por lo monos un átomo de carbono asimétrico.
Igualmente ea posible utilizar un ácido aainoalcoila 

30 carboxfüca de germuia general III ópticamente activo o previa,



mente descompuesto. La anilida obtenida pon condensación quede 
yá, por esta, desdoblada.

El derivada funcional del ácido de fórmula general 

III puede ser un haiogenuro como el cloruro o el bromuro de áqi 
do, un áster coso un áster de alcoiio de bajo peso 'molecular o 
un áster da fenilo o nitrofeniio, un anhídrido o un anhídrido 
mixto obtenido in aitu mediante reacción con un dicicloaicoil- 
o una diaicoilcarbodiimida, con etoxiacetileno, con un halogo— 
noformlato de alcoiio o con bromuro de cianágenc.

Preferentemente, se utiliza cloruro de ácido en pre­

sencia de un aceptor de hidracida como, por ejemplo, la piridi 
na, la trietilamina, la 4-diaetilaminopiridina, la colidina o 
la hexametilfosforatriaaida.

En la fórmula I y en lo que sigue, el termino alcoiio 
inferior designa un radical hidrocarbonado que tiene de I a 6 

átomos de carbono, en cadena recta o ramificada.
Los substituyentes A y B o R ^ y A o R ^ y A  pueden - 

formar con el átomo de nitrógeno adyacente una estructura cí­
clica saturada como, por ejemplo, la piperidina, la pirrclitti, 
na, la hexametileniaina o la aziridina. Esta estructura cícM 
ca puede incluir, además, otro hetaroátomo seleccionado entro 
el grupo constituido por oxígeno, nitrógeno y azufre. Unos ajeg 
pica de tales heterooíciicos son la oxezoíidina, la isooxezoli- 
dina, la morfolina, le tismorfolina, la piperazina o la hexatii- 
droazocina.

Estos heterécíelicos pueden comprender también uno o 

varios substituyentes alcoiio inferior, un radical fenilo o un 
radical hidroxietilo como, por ejemplo, 2,6-dimetii-pÍparidins, 
M-fenil piperszina o H-hidroxietil piperazina.

El invento comprende además otro procedimiento para



obtener los conpuestos do fórmula general 1* caracterizada - 
porque se con ansa un halogonuro de nitrobencencsulfcnilo que 

responde a lo fámula general IV
Hal

IV

en donde R^ tiene el significado dado anteriormente 
y Hal es un átono de flúor, cloro o bromo 

10 con la dietanolamina pare obtener el derivado di
( ^  hidroxietil) sulfanoiiado correspondiente do fámula ge­

neral V,

15

20

CH -C H -C H  2 2

CU -CU -OH

en donde lo definición de permanece inalterada
se somete este a la acción de un agente reductor poro formar
la anilina correspondiente de fórmula general VI

25

50

CHg- CHg- OH

CH2- CHg- OH
VI

en donde la definición de '% permanece inalterada, 

se condensa esta omina con un ácido eminoalcoilcarbcxiiico de 
fórmula general III



N - CH - CU CH\ n - CCCH 111
8

en donde la definición de io3 substituyentes á, B, Rg , Hg ^ 
y n permanece inalterada, 
o uno de sus derivados funcionales

para obtener la anilids correspondiente de fórmula general UII

en donde la definición de los substituyentes A, B, R, Rg  ̂ 3̂ 

y n permanece inalterada,
que se deshidrata en medio ácido para obtener un compuesto 

de fórmula general I que se puede, llegado el caso, salificar 
mediente adición de un ácido mineral u orgánico o desdoblarse 
por salificación con ayuda de un ácido orgánico carboxiliea, 

sulfónico o fosfórico ópticamente activo.
De acuerdo con unos modos particulares de realiza­

ción de esto procedimiento, la reducción de los compuestos de 
formula general V se realiza bien por medio de un metal en mt̂  
dio ácido como, por ejemplo el hierro en medio clorhídrico o 
el zinc en presencia de ácido acético, o. con ayuda de un hidru, 
ro mixto de metal alcalino en presencie de un halegeBuro de - 
aluminio como, por ejemplo, el borohidruro potásico en presen 
cia de cloruro de aluminio, o con ayuda do un borohidruro de



metal alcalino en presencia de una sal de paladio*
La doshidratación de loa compuestos de fórmula ge­

neral VII so realiza por acción do un ácido mineral y, partí, 

cularmento del ácido clorhídrico.
El invento abarca tambián la obtención de las sales 

de los compuestos do fórmula general I con un ácido mineral u 
orgánico? preferentemente un ácido terapéuticamente compatible. 
Entro los ácidos utilizsblos, se pueden citar, principalmente, 

el ácido clorhídrico, el ácido bromhídrico, ei ácido sulfúrico, 
el ácido fosfórico, el ácido fórmico, el ácido acótico, ol áci 
do piváiieo, el ácido tártrico, el ácido cítrico, ei ácido pi- 
ruvico, el ácido aspártico, ol ácido cetogulónico, el ácido 
bencenosulfónico, el ácido isetiónico, el ácido etanosulfónico 

o ol ácido glucosa fosfórico.
Ei invento abarca también la obtención de ios compues 

tos ópticamente activos do fórmula general I. Cuando la cadena 
aninosicoiiada comprende por lo monos un átomo de carbono asi­
métrico, los compuestos pueden desdoblarse en sus isómeros ója 
ticos por salificación con ayuda de un ácido ópticamente act¿, 

vo como el ácido abiético o al ácido d-tartrico. Igualmente, 
os posible utilizar una materia prima previamente descompues­
ta con mires a obtener un compuesto da fórmula general I en - 
forma ópticamente activa.

Entre loa compuestos del invento, se pueden citar 

más particularmente los compuestos siguientes;
- l-(N-metir 2-piperidii) scotiiamino 2-metoxi 

5-morfoiinilsulfonilbenceno.

- l-(HM-diotilaminopropioniiemino) 2-metoxi E-morfo. 

linilsulfonilbencano.
- l-(H-i-atilpiperidil)ccrboxjBf3Ído 2-metoxi S-norfo



iinilsulfonilbencono.
Los compuestos del invento se distinguen por unas 

interasantes propiedades farmacológicas. En particular, pre­
sentan unas propiedades antisecrotories gástricas y una ac­
ción estimulante en la evacuación gástrica. Se diferencian - 
de ios compuestos anteriormente descritos por la ausencia ce 

propiedades anti-cméticas y un ligero efecto depresor en el 
sistema nervioso central.

Los productos del invento encuentran una aplicación 
en gastro-enterología para la prevención o el tratamiento de 
las molestias digestivas ligadas a perturbaciones psicosonáti 
cas, la hiperaecreción y la úlcera gastroduodenal.

De emplean en forma de composiciones farmacéuticas 

rué incluyen coma principio setivb por lo menos un compuesto 
de fórmula general I o una de sus sales terapéuticamente cog 
patihle en mezcla con un excipiente inerte farmacéutico.

Con miras a lo administración por vía bucal, paren 
teral, rectal, psríingual o percútenos, los composiciones far 
macéuticas se presentan en forma de comprimidos sin revestir 
o revestidos, píldoras, grageas, granulados, suspensiones o - 
soluciones bebibles o inyectables, acondicionadas en ampollas 
frascos de dosis múltiples o en jeringas auto-inyectables, su 
pooitorios, comprimidos sublinguales.

La posología "pdede variar según la edad del sujeto, 
la indicación terapéutica y la vía de administración. La Hija 
as oscila entre 20 y 400 mg por día y entre 10 y 100 mg por 
toma unitaria en el adulto.

Las materias primas de partida son productos conocí 
dos. Las suífonsmidas da fórmula general II se obtienen prin­
cipalmente utilizando el método descrito por Steinkopf J.Prakt



Chen, 117 (1527), 1, que congiste en preparar el fluoruro o 

el cloruro de ácido Í-CH4 2-nitrobencanocuifónico y en con­
densarlo con norfolina.

Cuando no se conocen, se facilite su preparación

5 detallada.
Los ácidos aminoalcoiicarboxíliccs o sus derivados 

funcionales se describen en la literatura. En particular cuan 
do son cíclicos, se obtienen en general por tiidrogonación ca­
talítica dei ácido hetoroaronático correspondiente y a ccnti- 

1C nuación aicoilación en nitrógeno.
Los siguientes ejemplos ilustran el invento, no li­

mitándolo en nodo alguna.
Preparación de las materias orinas 

fase A
15 2-nctoxi S-norfolinilsulfonil nitrobcnceno

Se disuelven 2,32 g da cloruro de 2-nitroanisol 4-suifonilo 
en 25 cn3 do triotilamina. Se añade 1 ni de ñorfelina y se ca 
lienta a 60" la mezcla reacciona! durante 2 horas. La mezcla 
se deja que vuelva a la temperatura ambiente y se diluye con 

2C 50 ni de agua bajo agitación. La agitación se continua duran 

te una hora. El precipitado de ¡norfolida se separa, se escu­
rre, se lava can agua y luego con ácido clorhídrico, diluido 
hasta neutralidad de las aguas de lavado y, por óltimo, con 
agua. El 2-motoxi S-norfolinil sulfonil nitrobanceno sin re- 

25 finar se recristaüza en etanol mediante calor y frío. Loo - 
cristales amarillos 00 separan, se aclaran con alcohol frío y 
se secan. Se utilizan así para la fase siguiente do*la sínte­

sis.
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Fase 8
2-metoxi S-morfoiinilsulfonil anilina
Be ponen en suspensión, en 50 mi de agua, 2 g de 2-metoxi - 
5-morfoliniisulfonii nitrobenceno, 0,5 g de limallas de hie- 

5 rro y se añaden 0,5 mi de ácido clorhídrico. La mezcla agita, 
da se mantiene cerca de los 10^ mediante un baño de agua. Des, 
pues de la terminación del desprendimiento gaseoso, ai exceso 
de hierro se separa por filtración, la solución acida se neu­
traliza con precaución mediante adición de carbonato de sosa 

10 y a  continuación se agota en tres tomas mediante éter isopro- 
pílico. Las fases etéreas se juntan, so lavan con agua, se ce 
can sobre sulfato de sodio, se filtran y a continuación se eva 
poran a sequedad.

El residuo seco de 2-metoxi 5-morfoiinilsuifonil a ni, 

15 lina se disuelve en 10 mi de metanol, luego se adiciona éter - 
de petróleo hasta el comienzo de cristalización. So deja repo­
sar una noche en frigorífico y luego se separan ios cristales 
que so escurren y secan al vacío. De este modo se obtienen 1,76c 
de 2-metoxi 5-morfolinilsulfonii anilina.

20 Del mismo modo, partiendo de cloruro dá 2-nitrofenoto!
4-sulfonilo se obtiene la 2-etoxi 5-morfolinilsulfonil anilina; 
partiendo de cloruro de 1-aiiloxi 2-nitrofenil 4-suifonilo se 
obtiene la2-aiiioxi S-morfolinil sulfanil anilina.
E3E3PL0 I

25 1 /?N-2-metil3Í3eridii) acetilamino7 2-metoxi 5-aorfolinilsul-
fonil benceno

Se disuelven en 50 mi de dimotiisuifoxido 1,85 g de (l-metilpi, 
peridil-2) acetato de etilo, 2,70 g de 2-metoxi 5-morfoiiniisul 
fonil anilina y 0,50 g de una dispersión de hidruro sódico en - 
aceite do vaselina. Se agita durante una noche a temperatura de30
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laboratorio y se vierto la mezcla roaccional en una &ezcl3 

de hielo y agua. El precipitado cristalino ce separa, se la­
vo con agua y luego se encurro, se aclara con algunos Mi do 
pantano y luego so soca al vacio.

5 ñsí so obtienen 3,39 g do l-(K-2-aetiipiperidil)

acetilamino 2-metoxi 5-morfoiinilsulfonil benceno que se re­
cristaliza paro el análisis del benceno.

El rendimiento final os do 3,09 g, o ses el ES . 
del teórico. El (l-notii-2-pÍporidii) acetato de otilo so oj3 

10 tiene según el procedimiento descrito por Sperber y Col,3.of 
Cher-i. :.oc. Ej., 734 (19S9).

Del mismo nodo, al comienzo :is la preparación de la 
2-otoxi 5-morfolinilsulfonilanilina, se obtiene el l-(h-2-me- 
tilpiperidil)* acetilanino 2-etoxi E-morfolinilsulfonii henco- 

1E nc y al principio do la preparación da la 2-aiiloxi ú-morfoli 
nilsulfonilanilina, se obtiene el l-(H-2-netilpipcridil) ace- 
tilamino 2-aiiloxi 5-norfoliniisuifonil bdnccno.

Todos estos compuestos pueden transformarse en sa­

les por adición de lo cantidad estequiometrica de un ácido ni 
20 neral u orgánico.

E3EKPLC II

i-(3-dietila!BÍno orooionilamino) 2-matoxi 5-morfoliniisuifo- 
nil benceno

Se prepara una solución de 1,02 g de clorhidrato - 

25 doi ácido diatiiaaino propiónioo en 20 ni de piridine a la - 
cual se aHadan 10 mi de bdneeno y 2,lCg de diciclohexilcarbo, 
diinida. me deja reposar una hora bajo agi ación a temperatu 
ra ambienta.

El precipitado se sopera por filtración y se añade 

30 al filtrado una solución de 1,5 g do 2-netoxi S-norfolinilsui
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fonilaniiina en 2C mi de piridina.
La mezcla se mantiene bajo agitación durante 2 ho-

úeguidamento se deja que la mezcla roaccicnal vusl- 
S vs a la temperatura ambiente y se vierte en 50 ni de agua. Se 

deja en contacto con la misma una hora y a continuación se se 
pera el precipitado que se lava con agua hasta neutralidad de 
las aguas de lavado y seguidamente se seca al vacío.

De este modo se obtienen 2,61 g de i-(S-dietiiaminj3 

1G propionilamino) 2-mstoxi 5-morfolinilsulfonil benceno.
Ell-(2-dietilaminopropionilamino) 2-matoxi 5-morfoli 

nilsulfonil benceno puede obtenerse igualmente sogun el nodo - 
de realización siguiente:

en unnetrsz de cuello triple se introducen sucesiva- 
15 mente 7,2 g de clorhidrato del ácido 3-dietilaminopropiónico y 

18G mi do hexametilfosforotriamida redestilado. La suspensión 
así formada se enfría con un baño de agua de hielo y se añaden 
2,PC mi de cloruro de tioniio, manteniendo siempre la tempera­
tura interna entre 4- 5 y 4- ÍO^C. La solución amarilla se man- 

20 tiens bajo agitación durante dos horas a temperatura ordinaria. 
A continuación, se añade en pequeñas fracciones 10,9g de 2-nn- 
toxi 5-morfoiinilsulfonilaniiina, manteniendo la temperatura 
del medio reaccional entre 4- 5 y 4- 109C. A continuación se do- 
ja bajo agitación a esta temperatura durante 20 minutos hasta 

25 que el medio se haya solubilizado, y luego durante 4 horas a - 

temperatura ordinaria.
Después de una noche de reposo se añaden 1CGC mi de 

éter. Se obtiene un precipitado que se deja decantar. Se sepa, 
ra la fase etérea y luego aísla el precipitado por filtración. 

30 Se seca someramente y luego se lava con acetona. De este modo
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sa obtienen 20,7 g de l-(3-dÍ8tilaminopropionilamino) 2-metoxi 
5-morfaiinilsuifonil benceno ain refinar que se purifica por * 

reeristalización da acetona. So obtienen de eete modo 11,3 g = 

de producto puro o sea un rendimiento del 65,5 
5 El i-(3-diatilamino propio nilamino) 2-motoxi 5-mor-

folinilsulfonil benceno funde a 184R.
EJEMPLO III
l-(N-2-ctiiniocridil) carboxamido (2-mstoxi 5-morfoiinilsulfo- 
nil benceno

lü Operando como en la Fase A de la preparación de ma­

terias primas, a partir de 2,52 9 de cloruro de 2-nitroamisol 
4-sulfoniio y de 1,60 9 de dietanolamina, sa obtiene el 2-me- 
toxi 5-di-(/3-hidroxietil) suifcmoil nitrobencono. Hedíante - 
reducción del 2-motoxi 5-di-(/3-hidroxietil) sulfamoii nitro- 

15 benceno aogón el modo operatorio de la fase 8 de preparación 
de materias primas, se obtiene la 2-motoxi S-di-( /3-hidroxie- 
til) suifamoii anilina.
Fase A

La 2-motoxi 5-di-(/3 -hidroxiatil) aulfamoil anili- 
20 na se disuelva en 30 mi de benceno y 5 mi de trietilamina. Se 

afleda una solución de cloruro de (l-otiipiperldlnil-3) carbo- 
nilo en 20 mi de benceno enfriando la mezcla reacciona! por - 
debajo de los 10RC durante la adición. Se mantiene bajo agita 

ción durante 6 horas a temperatura ambiente y luego durante 1 

25 hora e 60C. Se deje que la mezcla vuelva a au temperatura am­

biente y luego ae dastíia el disolvente a sequedad bajo vacio.
Se tome de nuevo el residuo seco mediante 20 mi de 

áter iaopropiiico, se lava con agua y luego con ácido clorhí­
drico diluido y luego otra vez con agua. Se seca y evapora a , 

30 sequedad. De este modo se obtiene el 1- ̂ (M-3-etiipiparidii)
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carboxamido/ 2-mctoxi 5-di(^3-hidroxiotil) sulfamoilbenceno 

que se recristaliza para el análisis del acetonitriío.
Ci cloruro do (i-3-otilpiperidinil) carboniio se - 

prepara a partir del 1-etilpiperidiniloarboxilato de metilo - 
5 /descrito por Sperber 3. of Am. Chcm 5oc. 81. 704 (1959)^ que 

se hidrolizo en medio clorhídrico diluido para obtener el cicr 
hidrato del ácido (i-3-etilpiperidiníl) carboxilico. Este áltl 
mo so transforme en su cloruro por acción del cloruro do tio- 

nilo en medio atáreo.
10 El i- ^(K-3-etilpiperídil) carboxamidoy 2-motoxi -

5-di-(/3 -hidroxiotil)sulfsmoi benceno puede, igualmente, ob­
tenerse condensando lo 2-metoxi S-di-(/3hidroxietil) sulfamoíl 
anilina con cloruro de (l-atilpiperidil-3) csrbonilo preparado 
in situ por la occián dol cloruro de tioniio sobro el ácido - 

15 (l-etiIpiperidii-3) cari-oxílicc en hoxametilfosforotriamids.
Fsso 3

Se disuelven 6,5 g de i- /(N-otilpiperidil-3) car- 
boxanidoy 2-taetaxi 5-di-( -hidroxiatil) sulfanoil benceno 
obtenido según uno de los ¡sodos operatorios de la fase P - en 

23 25 mi de metiicelosolvo. 5o afíade 1 g de sosa cáustica y se -
destila la mezcle en vacío, si vspor. El destilado se recoge 
en 10 mi de ácido clorhídrico el 35 j! y se mantiene a Sos du­
rante 4 horas, al cabo de este tiempo, el clorhidrato de 1- 
y(H-etilpiperidil-3)carboxamidoy 2-metoxi S-morfolinilsul- 

25 fonii benceno que se ha precipitado, ss separe y se seco. El 
rendimiento de clorhidrato es del croen del 65 El clorhi­
drato se pone en suspensión en 25 mi de etanol acuoso, se tra 
ta cor. óxido de calcio y luego se agota en tres tomas medien­
te éter. Les fases etéreas ce separan, se lavan con agua, y - 

30 luego se secan, se filtran y se evaporan a sequedad. De este
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podo ae obtiene un reniiniento de 45 , Bproximadamente de 
1- ^"(H-ctiipiporidil-3) carboxamido/ 2-matoxi S-morfolinil- 

culfonil benceno.
Operando del mismo nodo que al conionzo de un derl 

5 vado 2-etcxii¿do, 2-butcxiicdo, 2-iscpropoxilado o 2-alilcxi, 

iodo, ae obtiene respectivamente is 2-otoxi o la 2-butoxi o 
la 2-isoprcpoxi o la 2-sliioxi L-morfciinilsulfcnil l-(2-dio, 
tilaoinopropicnilcuino) benceno.

- totes compuestos pueden o continuación transformar 
10 ce on cales por adición do la cantidad estequionótrica de un 

ácido cono, por ejemplo, oi ácido clorhídrico, el ácido sul­
fúrico, ol ácido ceático o el ácido tcncenosulfóníco.
LDLí.'.PLG Ib'

Estudio fsrnacolónicc de loo compuestos :'ul invente.
Ib a) beterninación de lo toxicidad anudo.

Lo dosis letal pedia (LLgg ) está detoríiincda sobre 
lotes ds ratones nachos, en ayunas la víspera de le prueba. - 
Lstá calculada gráficamente a pertir de un minino de 4 decís. 
Los animales se mantienen en observación durante 8 dias y se 

22 cuentan Isa mortalidades durante este período.
La JtgQ por administración introparitonca! da les - 

productos del invento oscila entre 250 y 530 ísg/kg.
b) Investigación de una acción anti-emática*

La acción anti-amótica ha sido investigada sobre 
25 lotes da perras después de una inyección sub-cutánea do 105 

L̂tg/kg de apomorfino, Se administraron cuatro dosis de cada - 

producto.
Mientras que ia l-(N-2-etilpirrolidinil acetil) - 

2-mstoxi 5-sulfemoii anilina, tonada coso substancia de rsfg. 
3ü rancia, inhibo ai ICC los vómitos provocados por la apornar
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fina, los compuestos del invento muestran una ausencia de - 
acción anti-omética a esta dosis.
c) Evacuación gástrica.

La acción estimulante de ios productos del invento 
en la evacuación gástrica ha sido determinada por la técnica 
descrita por Brodie y Kundratz (Peder. Proceed. 25 (1965) 714, 
sogón la cual sa mide la velocidad de evacuación de comprimi­
dos da una resina iónica intercambiadora da iones - comercia­
lizada bajo la marca "Rmberiita" por la Sociedad Rohm & Haas 

con uh calibre medio de un pp y se introducen por entubado a 
la rata en ayunas desde hace 12 horas.

En la dosis da 1 mg/kg por vía sub-cutánea, ios cqm 
puestos del invento consiguen un aumento do la evacuación gáa 
trica del orden del 50 %. A título do coaptación, la 1-(K-2- 
etiipirrolidinil acetil) 2-metoxi S-suifamoil anilina aumenta 
al 50 % la evacuación gástrica en dosis de 44 mg/kg.
d) Acción en las secreciones gástricas.

La acción inhibidora en las secreciones gástricas ha 
sido investigada en lotes da ratas por el método de H.G. Shay 
y Col. Las secreciones gástricas se recogen 4 horas después - 
de la ligadura del píloro y se determina la acidez gástrica - 
total con ayuda de un aparato "Auto-pipatting System Rsdiome- 
tar" por medio de una solución de 0,1 N de sosa hasta un pH de 
8,45.

La dosis media eficaz (DEgg) ha aido determinada des­
pués de la administración de los compuestos por vía intraperi- 
toneal. Es aproximadamente de 50 mg/kg. En las mismas condicio­
nes, a dosis de 30 mg/kg IP, el producto de referencia es inac­

tivo *
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e) InvostiQación de un efecto sobre el sistema nervioso central 
El examen necrológico consiste en investigar las co­

dificaciones del comportamiento después del tratamiento de loe 

lotes de ratones con. dosis que oscilan de las dosis farmacoló- 
5 9icas a las doais letales.

Can la doais do 25 mg/kg na se aprecia ninguna modi­
ficación del comportamiento; con dosis de 53 mg/kg una ligera 
disminución de la fuerza muscular; con dosis do 125 y 253 mg/kg 

una disminución más clara de la fuerza muscular. Con dosis da 
13 S3ü ran/kp ios animales mueren rápidamente con convulsiones, --or 

lo tanto, ol ónice síntoma necrológico apreciable es una lige­
ra acción relejante en la musculatura.

Loa productos del invento so caracterizan por consi­
guiente por une escasa toxicidad, una acción estimulante en la 

1S evacuación gástrica, una acción anti-secretoria gástrico senai, 
ble, une ausencia da efecto anti-emótico y una escaso acción - 
depresora en ol sistema nervioso central.

Los términos en que se ha redactado esta memoria de­
berán ser tomados siempre en sentido amplio, no limitativo.

2a

Se reivindica como de propia y nueva invención, a 
favor de SCIENCE UHICK El CIE., 50CIETE FRANCAI.E LE RKCMER- 

CHE fEDICALE, con domicilio en 14, Hue du Val d'Or, SURESMK3 
25 (Francia), lo especificado en las siguientes reivindicaciones*

1.- Procedimiento de obtención de nueves boneenosui 
fonanides de fórmula general I
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S.Og- __ 0̂

NH -
GR,

n - CH 
)
Ro

P.

I

en donde:

n representa un número entero que vería de C a 3 
R representa hidrógeno o un radical alcoilo inferior 
8¿ representa un radical alcoilo inferior o un radi­

cal alquenilo inferior

Hg representa hidrógeno, un radical alcoilo inferior 
o forma con A una cadena alcoileno que tiene da 2 a 4 átomos 
de carbono y, en este caso 8 es un radical eicoiio inferior y 

Hn¡ es hidrógeno o un radical alcoilo inferior
Rg represente hidrógeno, un radical alcoilo inferior 

o forma con A une cadena alcoileno que tiene de 3 a 7 átomos 

de carbono eventualmenta interrumpida por un heteroátono
A y B, idénticos o diferentes, representan un radi­

cal alcoilo inferior, o forman con el átomo de nitrógeno, al ^ 
cual están ligados, una estructure hetarocíclica saturada que 
tiene de 3 a 7 eslabones y que puede, además, incluir otro - 
heteroátomo, caracterizado porque se condensa un m-amino ben­

ceno sulfonamida de fórmula general

en donde el substituyante R tiene el significado dado anterior­
mente, con un ácido atainoalcoil carboxilico da fórmula general30
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en donde loo subotituyantes B, R, Rg , Rg y n 
son los definidos en torio m a n  te, 

o uno da sua derivados funcionales,

p<?ra obtener lo snilida correspondiente do fámula general I

on donde la definición de los substituyentes perte­
nece inalterada, que se puede, llagado el caso, salificar por 
adición de un ácido mineral u orgánico, o desdoblarse en sus 
isómeros ópticos cuandb la fracción aminoaicoilcarboxiíiea - 
comprenda por lo monos un átomo de carbono asimétrico.

2.- Procedimiento de obtención da nuevas bencenosul 
fonamidas de fórmula general I caracterizado porgue se conden 

sa un halogenuro de nitrobencana sulfañilo gue responda a la 
fórmula general IV

SC.2 Hcí

OR4

30 en donde 3% tiene el significado dado anteriormente
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y Hal es un átomo do flúor, cloro o bromo con la
díetsnolanina, para obtener el derivado di-( ^ -hidroxietil) 
sulfamollado que corresponda a ls fórmula general V

en donde la definición de 84 permanece inalterada, 
se somete este a ls acción de un enenta reductor para formar 
la anilina correspondiente de fórmula general VI

15

20

25

CH2- CH^- OH

CHg- CH2- OH m

en donde la definición de 84 permanece inalterada, 
se condensa esta amina con un ácido amino alcoilcarboxíiicc 
de fórmula general III

n - COGH 111

en donde ls definición de los substituyentes A? 8,

83* ^2? 8 y n permanece inalterada, 
o uno de sus derivados funcionales,



para obtener laanilida correspondiente de fórmula general VII

en donde la definición de los substituyentes a, D,

H, R2 y 3̂ y n permanece inalterada,
porque se deshidrata en medio ácido para obtener un compuesto 

de fórmula general I que se puede, llegado el caso, salificar 
mediante adición de un ácido mineral u orgánico, o desdoblar­

se por salificación con ayuda de un ácido orgánico carboxíli- 
co, sulfónico o fosfórico ópticamente activo.

3. - Procedimiento de obtención de nuevas bencenosul. 
fonsmidas según la reivindicación 1 o la reivindicación 2 ca­

racterizado porque el derivado funcional del ácido de fórmula 

general III es un halogenuro como el cloruro o el bromuro de 
ácido, un áster como un áster de alcoilo de bajo peso molecu­
lar o un áster de fenilo o de nitrofenilo, un anhídrido o un 
anhídrido mixto obtenido in situ por reacción con un diciclo- 
alcoil o un diaicoil - carbodiimida, con etoxi acetileno, con 

un halogenoformiato de alcoilo o con el bromuro de cianógeno.
4. - Procedimiento de obtención de nuevas bencenosul, 

fonamidas según la reivindicación 2 caracterizado porque la - 

reducción de los compuestos de fórmula general V se realiza - 

bien por medio de un metal en medio ácido como, por ejemplo, 
el hierro en medio clorhídrico o el zinc en presencia de ácido 
acático, o con ayuda de un hidruro mixto de metal alcalino en
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presencia de un haloganuro da aluminio como, por ejemplo, al 
borohidruro da potasio en presencia de cloruro de aluminio, o 
con ayuda de un borohidruro da metal alcalino en presencia de 
una sai de paladio.

5. - Procedimiento de obtención da nuevas bencenosul 

fonamidas segón la reivindicación 2 caracterizado porque la - 
deshidratación de loa compuestos da fórmula general VII se - 

realiza por acción de un ácido mineral y, particularmente, - 

dal ácido clorhídrico.
6. - "PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE NUEVAS BEHCENOSUt 

FOMRHlOñS".
Tal y como se deja descrito en la memoria precedente 

que consta de veintidós hojas foliadas y mecanogradiadas por 

una sola de sus caras.
Madrid, 7 de Enero de 1.975

P.A. de Science Unión et Cíe 
francaise jder^Racharche

Sociáté
Medicaie
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