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PATENT NVENCION

Que por veinte ufios gs solicitas 5 favor de SCIENCE UNION

ET ClE., SOCIETE FRANCAISE OF RECHERCHE NLEDICALE; de ne-

clonslidad frencess, con domicilio sn 14, fue du Val d'Or
SURESNES (Frencis), y que ha ds recesy spbre: PROCEDINIEN
T0 OE DBTENCION DE yUEVA§ BENCENOSULFONANIDAS®,

AR E R E T R R SN R R I R R N R E S E NN E NI AN AL RS OSBRI %

Esmppie Dgscriptive

£l reqistruxéa 12 Patante de Invencién que se sg
licita tiens por objeto garantizer la explotscifn exclusi-
vo sn todo sl territoric necional y sus possaicnos de un‘-
procedimiento de obtencidn da nuevas bencenosullonenidss,

canforme se describe & continuecién.
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El presentg invento tiene por objeto un procedimien
to de obtencidn de nueves bencenosulfonamidas. El inventso tig
ne més particularmente por objeto las meamino bencensesulfonemi
das disubstituidas,

El invento comprands un procedimiento de preparscidn

de los compuestos de fdrmula general I

N N\
“Go- N O
_/
A
NH - C0 - CH A = CH =« CH - N 1
{_];J i l \
“4 ] ﬂz R3 - B
en donde:

n representa un ndmero entero gue varic de 0 a 3

] representa.hidrégenc o un radicsl alecoilo inferior

Rd representa un radical alcoilo inferior o un padi-

tal slquenilo inferier

R, represents hidrdgsng, un radical alcoila inferior
o forma con A uhe cedena alccileno gque tienm de 2 & 4 8tomos -
de csrbong y, en este cesec B o8 un redical slcoilo inferior y
Ry es hidrlgens o un radical slooilo inferior 7

Ry represents hidrdgena, un radical elcoilo inferier
¢ forma con A una cadens alcoileno, gue tisne de 3 & 7 Atowos
de carbono, eventuslmenta inﬁehruapida pér un heteroftono.

Ay 8, idénticos o diferentes, representan un redicsl
alecoilo inférior, a forman con el étomo de nitrdgeno al cual -
estdn ligados una estructure hetersciclica ssturada que tiene
de 3 a 7 gslabones y que puede, ademds, inclulr otyo heterolto
mo, consistiendo dicho procedimiento en condensar un2 &- amino

bencenscsulfPonanida de fdrmula ganeral
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- NH
2 Sﬁd-

CHQ-—CHZ (II)

\\‘nz s
/

¥

N

on dande el substituyents R tiene el significado -

SHo=CH

dads anteriornmente, con un Scido aminneleoil corboxfiice de

férsuls gensral

.

\\\N - ZH = S =/TH) n - SGUH
S R

fig itp R

un donca los substituyentaes 4, 8, R, Ry, Rz y n ~

* tiengn las significados dados antoriormente

o uho do sus derivados funcignhalss

para obtener ls snilida correspondiente ce fér-ula general I

CHy = THy
0= Nf/// g

<;\ .
MH = €0 = CH A = EH = CH = ﬂ’// (1%

N TN
4 R Rz Rg
en donde la definicifn de los substituyenims pormanece inalig

@

rada, que sa puodse, llehado el casp, salificer mediesnte sdi-
cidn ¢ un fcido minpral u argénico o desdoblorse en sus isd-
msros Gpticos cuando la freccién sminoelooilcarboxilice come-
prende por lo mencs un Stomo de corbong asimdtrico.

Igualments es posible utilizar un dcido amincalcoils

caorbox{lica ¢a §frmuls genersl 1il fpticemente activo o previg
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mente descompuesto., La anilids obtenids pom condensacidn queds
y&, por esto, desdobleda.

£1 derivado funcional del écido de formuls gensral
111 puede ser un halogenurs como el clorurc o el bromuro da.éq;
do, un dster como un éster de slcoilo de bajo peso molecular o
un 8ster de Fenilo o nitraofenilo, un anhidrids o un anhidride
mixto obtenido in situ mediante resccidn con un diciclealeoil-
o una dislcoilcarbodiimida, con etoxiscetileng, can un haloge-
noforrmiato de slcoilc o con bromurc de ciandgeng.

preferentementa, se utilize cloruro de Soido en pra-
seticis de un sceptor de hidracids como, por sjemplo, la piridi
na, la trietilamins, le 4-dimetilsminopiridina, la colidina o
la hexemetilfosforstriamida,.

En la férmula I y en lo que sigue, el término alcailo
inferior designa un radical hidrocerbonado que tiene de 1 a 6
ftomes de carbono, en cedena rects o ramificadas

Los substituyentes 2 y B o R2 y Ao 83 y & pusdsn -
fozmar con el dtomo de nitrdgenc adyacante una estructura ci-
clics ssturads como, por ejempla, la piperidina, la pirrolidi
na, ls hexsmetilenimins o la sziridina, £sta sstructura cicli
ca pusde incluir, acemés, otro hetsroftomo seleccionado snirs '
&1 grupe constitufdo por oxigeno, nitrdgenn y szufre. Unos ejem
plos de tales hetercciclicos son la oxszolidins, la iscoxszolie

dina, le morfoline, ls tismorfoline, la piperszinaz o la hoxsHi-

droazocina.

Estos hetereéfclicas puedsn comprender tambien utio o
varios substituysntes slcoilo inferior, un radicsl fenilo o un
redical hidroxistilo cbme, por ejemplo, 2,6~dimatil~pipe§idina,
Hefanil piperszing o N-hidroxietil p%pezazins.

El invento cemprende asdemfs otro procedimiento para
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sbtener los comnuestos de férauls gensral I, carscterizeds -
paorque se coh .ensa un halogenuro de nitrobencenosulfonilo que

responds @ la férmuls general IV

302 Hal
1 N 1y
py
NGZ
TR
4

on donde R, tiene el significesda dado antericraanis
y Hal es un &tomo de fluor, cloro o brovo
con la diestenglamina pere ohtenzr sl derivado di

( B hidroxietil) sulfanoiludo correspondiente do féroula goe-

ngral vV,

H ~(H

e
BN

CH ~uH ~DH

RE
2
an
. 4
en dende la definicidn de ), permanece insltsrada
sg somete &ste & lu sccidn de un agente raductor pore Fornar

la enilina correspondiente de fdrmuls general VI

cu2~'cgz; GH
30p= N

. Vi

R,
ﬁﬁd
on donce la definicidn de %), pormenece inalterada,

se concdensa ests amins con un Acido aminoalcoilcarbox{lico de’

férmula general) 111
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A

AN

H e CH - CH «/CH\ n - CCGH Il

T

RE HZ §

en donde la cefinicidn de los substituyentes i, B, Rg 5 Bo R

¥y n permanece inslterada,
o ung de sus derlvados funcionsales

parg obtener la snilids correspondients de Férmula.genazal Vil

A

CH, - CHp - OH
. 582 - R ’

CHy = CHy = OH

H vIt

HH CO <CH n=~CH «CH -H

ORy J I !

§ Rp R B
en donde la definicidn ce los substituyentes 3, B, R, Ry , fis
y 0 permznece inalterada,

que se deshidrats on modio Gocido para obtener un compuesto
de fdérmula genersl I gque se puede, llegado el csse, salificar
medisnte adicién de un 4cido mineral u orgénico o desdoblarss
por ssliPicacidn con ayudes de un &cido orgénico carboxilica,
sulfénico o fesfdrico épticemente sctiva.

De acuardo con unos modos particulares de resliza-
cidén de esie précadimiénto, 1z reduccidn de los compuestos de
férmula general YV se reeliza bisn por medio de un metsl en mg
dio #cido como, por sjemplo el hierrc en medis clorhidrico o
el zinc en presensis de &cido scético, o con ayuds de un hidny
ro mixto de metal alcalino en presencie ds un halogepurc de -
aluminio como, por sjempnlo, el bcrchidrurb potfsico en ﬁresqg

cia de clorurc de 2luminio, o con syuds de un borohidruro de
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metol zlcalino en presencia de una ussl de paladio.

La doshidratacidn de los compuestos de fdérmula geo-
neral VII se realizs por accifn da un fcido mineral y, perti
culermente del écido clorhidrico.

£1 invento absrce también lo obtencidn de las solés
de los compuestos de férmuls general 1 con un 3cido mineral u
orginico, preferentements un fcido terapSuticements cormpatible.
Entre los 4ciups utilizables, se pueden citar, principalrenta,
el 4cido clerhidrico, el &cido bromhidrice, el fcido sulfirico,
ol #cido fosfSrico, el fcide férmico, el &cido scdtico, ol dei
do piv8lico, el Scido tirtrice, el fcido eftrice, el fcido pi-
ruvica, ol Scido asplrtico, el ‘cide cetoguldnico, el dcido -
bencenosulfdnico, el Acido isetidniceo, el #cide etanosulfdnico
o sl 8cido glucoss fosfdrico.

£1 inventa aborca también lo cbtencidn de los compues
tos Spticamente cetivos de férmuls genercl I, Cuando la cadena
aninoalcoilade comprande por lo mencs un Stomo de carbono ssi-
nétrico, los compuestos pueden desdoblarse en sus isémerss 6p
ticos por sslificacifn ecn ayuds de un fcido dpticemente acti
vo como sl Scido ebifitico o el fcido detartrico. Iguelnente,
ps posible utilizar une matorie prima previasnente descompuet-
ta con miras & obtener un compueeto de férmula general I en -
forma épkicamanta sctiva,

Entre los compuesios del invento, se puaden citer
més particulzrmenta los ccmpuestns'aiguientess-

- le{N-mgtil 2-piperidil) sceotilemino 2~-metoxi

S-morfolinilsulfonilbencenc.

- l-{liN-dietileminopropionilening) 2-metoxi Cemorfg

linilsulfonilbenceno.

- l=(ReZwatilpiperidil)corboxénide 2-motoxi Se-norfg



linilsulfonilbenceno,
Los compuastos del invento se distinguen por unes
interssantes propiedades Parmzcoligices, €n particuler, pre-
sentan unas propiedsdes sniisecretorics géstricas y uns se-

5 cifn estimulants en ls evacuascidn géstrica. Se diferencisn -~
de los compusstos anteriormente descritos por la susencis de
propiedades anti-cmeéticas y un ligsro cfecto deprééor an ai
sistema nerviesc centrel, |

Los productos del invento encuesniran una splicscidn

iz en gastro-enterclogis psra la provencidn o el tratamiento de
las molestiss digestivas liqadas @ perturbaciones psicasonfti
cas, ls hipersecrecidn y la {lcers gsstroduodenal.

Se emplean en forma de composicisnes farmscéuticas
cue incluyen comu principio =zctivb por lo menas un compﬁestc

1% de férmuls geneoral I o uns de sus sales terapéuticémente com
patible en mezclas con un excipiente inerte farmacéutico.

Con mirss 2 lo administracido por vis bucsl, paren
tersl, rectsl, perlingual o percuténes, los composigiones fag
racfuticas se presentsn sn forms c¢e comprimidos sin revestir

20 o revestidos, pildoyas, qQregeas, granulados, auspensibnas o -
saluciones bebibles o inysctables, scondicionadas en ampollss
frascos de dosis mlltiples o en jeringas asuto-inyectahles, sy
positorios, comprimides sublingbales. '

La posologia’pgada~variar seqin le edad del sujeto,

28 1s indicacidn teraspbutica v la vis de administracidn. La mis
ne oscils entre 20 y 400 mg por dis y entré 16 y 100 mg por
tems unitasriz en el szdulto.

Las materizs primes de portida son prsductos conot),
dos, Las sulfonamidss de férmula general 11 se obtienen prin-

35 cipalmente utilizando el métodé deserito por Steinkopf? J.Prekt,
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2-riptoxi S-rorfelinilsulfonil nitrgbencen

Chem, 117 {ic27), 1, que consiste en prepsrsr el fluorurs o
el cloruro de fScido l-0Rg 7-nitrobencenssulfdnico y en con-
Yghssrleo con morfolina.

cuando no se conoocen, sg facilites su srepsracidn
datallada.

Los Bcidos sminoalcoilcartox{lices o sus derivados
funcionales se describen en la litpratura. ©n porticulsr cuasp
do son cfclicos, se obtienen en generel por hidragénacién CB
tolitica del fAcido heterosromftico corrospondients y a conti-
nuacidn slcoilacidn en nitrdgenc.

Los siguientes ajemplos ilustran el invente, no li-
miténcols en modo alguno.

preparacidn de las mcoterias primas

fase A

=

3¢ disuslven 2,52 g da eclorurc de 2-nitrocnisol 4-sulfonilo
en 28 cm? do trictilsmina. Se afizde 1 rl de morfolinc y ce ca
lignts 8 60° la mezcla reaccional durante 2 horas. Lo mezcle
se dejs gquo vuelva a la temparstura ambiente y se diluye con
5C ml dp agua bojo zgitecidn. La ngitaeidn ce continus duran
te uns hora. El precipitedn de morfolida se sopBra, se ascu-
rra,baa iavs con agua y luege con Acido clorhidrics, dilufdo
hasta neutralidad ve las agués de lavado y, por {ltima, con
sguss £l 2-motoxi L-morfolinil sulfonil nitrobencens sin ve-
finsr se recristaliza en stenol medisnte celor y frfo. Los «
cristales am:rillos se separan, se aclaren con alcghel frio y

se egcan, Se utilizan esi para la fesp siguiente de' la sinta-

sis,
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Fass 8

2-metoxi S-morfolinilsulfonil aniling

Se ponsn ef suspensifn, en 50 ml ¢8 asgua, 2 g de 2-metoxi -
S-—mprfolinilsulfonil nitrotenceno, 0,5 g cde limsllas de hie-
rro vy se afiaden J,5 ml de &cido clorhidrico. La mezecla agita
da se mantiene cerca de los l0% mediante un bafio de agua. Des
puds de la terminacién del desprendimiento geseoso, el exceso
de hierro se separa por filtracidn, ls solucidn &cida ss neu-
traliza con precaucidn nediante adicidn de carbonsto de sosa
y @ continuacidn se sgota en tres tomes madisante éter isopra-
pilico. Las fases etdreas se juntan, sc lavan con agua, se 5g
can sobre sulfatso de sodic, se filtran y s continuacidn se eva
paren 2 sequodad,

£1 residuoc seco de 2-metoxi S-morfolinilsulfonil ani
line sa disuelve en 10 ml de metanol, luego se sdicicna &ter -
de petrdéleoc hasta el comienzo de cristslizecidn. 5S¢ deja repo-
ssr une noche en frigirifico y luege se separan los cristales
gue so escurren y secan al vecio. De este modo se obtienen 1,76¢
de Z-metoxi Se~morfolinilsulfonil enilina.

Del mismo modo, partisndo de cloruro dé 2-nitrofenetol
4-sulfonilo sa obtiene la 2-etoxi S-morfolinilsulfonil anilina;
partientdo de cloruro de lealiloxi 2-nitrofepil 4esulfaonilo se
obtiene ls2-sliloxi S-morfolinil sulfenil enilina.

EJE&DLB 1 ) . .
1 [gﬁ-i-metilgineridilz acetilaming/ 2-metoxi S-morfolinilsule

fonil bsnceno

S8 disuelven en 58 ml de dimetilsulfoxido 1,85 g de (l-metilpi
peridil-2) acetato de etile, 2,70 g de 2-metoxi S-morfolinilsul
fonil anilina y 0,50 g de una dispersidn de hidruroc sfdico en -

sceite do vaselina. Se agiia durante una noche 8 temperatura de
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laboratorio y se vierte la mezcle reaccional en unz mazcls
t¢e hislo y agus, £1 precipitado cristalino se sepera, se la-
ve coft ague y lucgo Se encurre, se sclara gon slgunos Kl de
pentane y luego se soce a8l vacino.

fisi se cbtienon 3,35 g do l=-(li-2-metilpiperidil)
acetileming 2-metoxi S-morfolinilsulfonil bencano qué 5@ rg-
cristslizs pars el anilisis del benconoce.

£1 rendimiento final ¢s de 2,39 g, o sez el BS .
del tedrico. €1 {lenctileZ-piperidil) scetsto de etilo se oh
tieng segln el procediziento descrito por Sperber y Col,Je.of
Gtre Cheme Loce EL, 704 (1G59).

Uel mismo rodo, a2l comienzo us ls preparscidn de la
tmgtoxi Semorfolinilsulfonilaniling, se obticno gl l-(fi~Zeng=
tilpiperidil} ecetileanino Z-etoxi f-morfolinilsulfonil tence-
nc y al principie de la preparscidn de la Z-plilexi Se-morfoll
nilsulfonilanilina, se obtiene el l-(H-2~-metilpiperidil) ace-
tilaming 2ealiloxi Se-morfolinilsulfonil bdncenoe.

Todos estos compuestos puecon transformarse en sé=-
les por edicidn de la cantidsd esteguiomdtrica de un fcido mi
nersl u orgénico.

CIERILO 1)

1-{3-distilaming propionilaning) 2-mptoxi S-morfolinilsulfo-

nil bencenc

S prepero unha solucidn de 1,82 g de clorhidrato -
dol Scido dietilemino sropifnico en 20 ml de piridine s la -
cusl se afladen 10 wl débbdncuno y 2,100 de diciclohexilcarbg
diimida. :@ dejs reposer una hore bsjo agi-.scidn e temperaty
ra ambiente.

£l precipitado e sopoera por fFiltracidn y se siade

al filtrado una solucifn da 1,5 g do 2-metoxi Semorfolinilsul
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fonilanilina en 20 wl de piridina.

La mozcla se mantiene basjo agitacidn duranig 2 ho-
ras.

Leguidamento se deje gue la mezcla resccicnal vusl-
ve @ lo temperaturs ambicnie y se.viertoc en S0 nl de agua. Se
deja en contacto con ls nisma una hora y a continuacidn se sg
pers el precinitazdo que se lava con agua hasts neutralidad de
las sguas de levado y seguidsmente se scca al vacio.

Do este modo se obtisnen 2,61 g de l-(3-dietilaming
propionilanino) Z-metoxi S-morfolinilsulfonil benceno.

£l )}-(3~dietilaninopropionilamino) 2-metoxi S-rorfoli
nilsulfonil benceno puede cbtencrse igualmente segln el nodo -
de reslizacidn siguiente:

en uvnmatraz de cuello triple se introducen sucesiva-

mente 7,2 g de clorhidrsto del fcido 3-dictileminopropibnico y

182 ml do hexametilPosforotrismida redestilsdo. La suspensidn
as{ formude se enfria con un bafio de agus de hielo y se afiaden
2,%C ml de cloruro de tionilo, manteniendo siemﬁre la termpera-
ture interna entre # 5 y & 10¢C. La solucidén smarills se man-
tiena bajo sgitscidén durante dos horss @ tampeéatura ordinaris,
A continuacidn, se afisde en pequeiiss fracciones 18,%g de 2-mo~
texi Semorfolinilsulfonilanilina, mantenienda la temperatura
del medio\reaccional entre + 5 y & 102C, A continuacidn se do-
j2 bsjo agitscién a ests temperatura duranie 20 minutos hasta
que el medio se haya solubilizado, y luego durante 4 hores 2 -
temperaturs ordinariaii

Después de une noche de reposo se ailaden 1CCC ml-de
&tor, 5e obtiene un precipitado que se deje decantar. Se sepa
re la fass etéres y luego esisla el precipitado por Piltracidn,

Se seca somersments y luego se lave con acctona. le este modo
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88 cStianen 20,7 g de l«(3~-distilaminopropionileming) 2-metoxi

Semprfolinilsulfonil benhcenc sin refinsr que se purifice por +

recristelizacifn de scetons. So obtienen de egste modo 11,3 g =

de producto purc o ses un rendimianto del 65,5 s
- El le(3~dfstilamine propio nilsming) 2-motoxi Semor-

folinilsulfonil benceno funde s 1B84%,

EJEMPLO 111
le(NeZeptilniperidil) carboxsmido (Zematoxi S-morfolinilsulfo-

nil bengeno

Operands como en la Fase A de la prepsracidn de ma=-
teries primes, ¢ portir de 2,52 9 de clorure de 2-nitroamisol
desulfonilo y de 1,60 g de dietenclamine, sa obitiene gl Z-me-
toxt S-di-(/3=hidroxietil) sulfameil nitrobencenc. liediente -
reduccidn del Z~motoxi S-ci-(/3-hidroxietil) sulfemoil nitro-
bancenc segdn ol mudo operatorio de ls fese ¥ do preparscidn
de materfies primas, ss obtione la 2-motoxi S-di-(/A3-hidroxie-~

til) sulfamoil anilina,

Fase A

La 2-metoxi S-di~-(/3 -hidroxietil) sulfamoil enili-
ne se disuelve on 30 ml de benceno y 5 ml de trietilesmino. Se
sfade uns solucidn de clorurc de {l-otilpiperidinile3) carbo~
nilo aen 20 ml de benceno enfrlando le mezcla resccionsl por -
debajo de los 1l02C du:antn7{$ sdicidn. Se mentione bajo agits.
cidn dursnte 6 horas & temperaturs smbiente y luego durante 1
hora 8 604, Se doje quarla mezcla vuslva 2 su tempersturs em-.
bients y luego se destils el disolvente s sequedsd bsjo vacfo.

5p tome de nusvo el residuo seco madisnte 20 ml de
étor isoprop{lico, se lavs con sgua y lusgo con #cido clorhi-
drico dilufde y lusgo otra vez con agua, 5S¢ seca y evepora 8

saquudad, De este modo sae obtiens al,1«-[1N~3-et11piparidil)‘
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carboxamidg7' 2-nptoxi S-di(/3 ~hidroxictil) sulfameilbencens
que se recristalizs psra el anflisis del acetonitrilo.

£1 eloruro de {1-Z-gtilpiperidinil} cerbonilo sc¢ -
prepera a partir del l-stilpiperidinilcartoxileto de melilo ~
[descrito por Sperber 3. of Am. Chem Soc. 81, 704 (1559)/ qua
se hidrolizs on medic clorhidrice diluifdo pars obtener el cley
hidrste del &cido {l-3-etilpiperidinil) cerboxilico. E£ste Olti
mo se transforme en su cloruro por accidn del cloruro de tio-
nilo en medio otérso.

£l 1~ [ (k-3-Btilpiperidil) carboxenido/ 2-notoxi -
5-di-( /3 -hidroxietil)sulfemol banceno pucde, igualmente, cbe-
tenerse condensondo la 2-metoxi S-di-(/hidroxictil) sulfaroil

anilina con clorurc de {Y-etilpiperidil-3) cerbenilo srepsrade

Q

in situ por ls occidn del cloruro de tionilo sobre el fcido -
(l-etilpiperidil-3) carioxilico en hexsmetilfosforotriamide.

Faesg B

Sa@ disuelven 6,5 g de 1~ [fﬂ~etilpiperidil«3) cor-
bOXamid€7' Z-mgtoxi 5—&1-(}6 ~hidroxigtil) sulfesmoil benzone
ashtenido segln uno do los modes opsratorips de ls fese & - en
25 ml de metilcelosolve. 5o afiade 1 g de soss chustica y ss -
destilz 12 mezcle en vecfo, al vspore El destilado se recoge

g 10 ml de 4cide clorhicdrico 2l 35 ;) y sp mentisne a S0f du- .

~rante & horas. Al cabo ds éstc>tiampc, el eclorhidreto de 1-

ZZH-etilpipsxidil-ﬁ}céfhoxamid€j7 2-metoxi S-morfolinilsule
fonil bencenc gue se haAprecipitadc, sg sapars 9 se sess. [1
rendimisnic de clorhidrato es del grcen del 65 . £l clorhi-
drato se pone en suspensidn en 25 ml de stsnol acuose, se tra
ta cor Oxide de calcioc y luego se egots on tres tomas mediane
te &ter., Les fasecs etéreas se separan; ee lavan con agus, y -

luego se secan, se Filtrasn y se evaporan a sequedad. Do gste - .
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rodo se obtiens un remiimento de 45 ; aproximadsmente de  ~
1- Zf(ﬁ-ctilpipuridil—z) serboxemido/ 2-metoxi S-morfolinil-
sulfonil bencanc.

Cperaondo del mismo rmode que el comionzo de un deri
vado 2-ctoxilados 2-butoxilude, Z-isppropoxileds o Z-gliloxd
lado, so obiiene roopectivenenie la Ze-sloxi o le Z-butoxi o
la Z-isopropoxi o la 2-sliloxi Semorfelinilsulfonil 1-(C-dig
tileninopropiconilaoning) benceno.

.+ [stos compunstos pusdon o continuacidn transforoas
se an sales por wvdicidn do la contidad esteguicsdtrica de un
fcido como, por sjemplo, ol dcide clorhidrico, ol fcido :ule
fﬁricu, el dcido soliizco o el fcido rencenosulfdnice.
£JEALS 1V

pEstugie formocolfoice de los compusslos del Snvenio.

o) Zebterninzeidn de la toxicicad zaudn.

doris lutel medie {Llgs ) estd deterninazda eabre

.

L

5]

letes ¢e rctones mechos, en oyunas lo vispers de le prucba. -

Estd calculada grificanente a perilr Jo un nining da 4 docis.
Los animoles se mantisnen en cbaervacidn durante € diass y se
cuentan lss nortalicedes durenio osie periodn.

Le lgy par sdministracifn intreperitoneal de loo -
productos del invento oscile entre 2885 y 500 mg/kge
b) lnvestiaapidn de uns pccifin snti-enética,

La accidn anti-pndtlica ho sida investigade sabre
lotas de perros despufia ce una inyeccién sub-cutnea de 10D
Mg kg de aspomorfing, Sg cdministraron cuattc dosis de cada -
praoducto.

“isntras gue la l-(M-2Z-etilpirrelidinil scetil) -
2-mataxi G~sulfesoil eniling, tomads cowe substancia de refg

roncis, inhibe 21 100 . los vinitos provecades por la spomol
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fina, leos compusstos del invents musstren una susencia de -
accidn anti-emétice & esia dosis.
¢) Evecuscidn gfstrica.

La accidn estimulanie de los productas del invento
sh la svecuacidn gfstrica ha sido determinada por ls técnice
descrite por Brodie y Kundratz (Fedsr. Proceed. 25 (1985) 714,
segln la cual se mide la velocidad de evacuacidn de comprimi-
dos de una resina idnica intercembiszdora de iones - comercie=
lizada bajo la marca “"Amberlite"” por ls Socledad Rohm & Haas
con ub celibre maedic de un gy y se introducen por entubado 2
la rate en ayunas desde hace 12 horas,

En la dosis da 1 mg/kg por vie sub-cutfnea, los com
puestos del invento consiguen un sumento de ls svacuacidn gés
trice del orden del 50 Z. A t{tulo do compracidn, la l-(H-2«
gtilpirrolidinil scetil) 2-metoxi S-sulfemoil aniline aumenta
el 50 7% ls evacuscidn géstrica en dosis de 44 mg/kg.

d) Aecidn gn les secrecioncs géstricas.

Ls aceidn inhibidora en las secreciones gastricas ha
sido investigada en lotes ‘de ratas por el método de H,.G, Shay
y Col. Las secreciaones gistrices se recogen 4 horas despulis -
de la ligsdurs del p{loro y ss determine ls acidez géstrice -
total con ayuda de un epzrasto "Auto-pipstting System Radiome-
ter" por medio de una soluclidn de 0,1 N da soss hasta un pH de
8,45,

La dosis madia eficaz (DEgp) ha sido determinsda des-
puds de ls administracidn de los compuestos por via intraperi-
toneal, £s sproximademente de 50 mg/kge. £n las mismass condicio-
nes, a dosis de 30 mg/kg IP, el producto de referencis es inac~

tivo,
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e} Investifiacidn de un efecto sobre el sistema nervissc centrsl

£l exampen neuroldaico consiste en investigar les ro-
dificscianes del comportamiento despufis del tratamiento de los
lotss de ratones con dosis guo oscilsn de las dosis farmacold-
gices 8 lss dosis letales.

Con lo dosis de 25 mg/kg no se sprecis ninguna radi-
ficacidn del comnartsmiento; con dosis da 50 mg/kg una ligera
disminucidn de la fucrze muscular; cen dosis de 125 y 250 mg/ky
una disminucidn més elara de ls fuerze musculsr. Con dosis de
500 ma/ks los snimales mueren répidanente con convulsiones, “or
lo tante, el énice sintons neursldnico esprecisble es una lige-
ra accifn relejante en lz musculstura,

Los preductos del invento so ceracterizan por consi-
gulente por une escass toxicided, uns accidn estimulante en le
avacuacidn ofstrice, una sceidn anti~sccretoria gdstrica sensi
ble, une ausencia de cfecto anti-embiico y una escess accidn -
tporgsops en ol sistoema nerxvioso central.

Logs términos an que se ha rodectado ssts nuooria de-

beran sor tomedos siempre en sentido amslio, no limitativo.

BOTe i AEIVILOICAGICNLS

Sg reivindics como de propia y nuava invancidn, B
favor de SCIENZE WNIOGK ET7 ﬁ;ﬁg; SOCIYTY FAANCARILL £ RECHER=
CHE FEDICALL, con domicilio en L4, Auc du Vel d'Or, SUARLSNLS
(Frarcin), lo especificado en las siguientss rpivindicacionest

1.~ Procedimiento de obtencidn de nucves bencenosul

fonamides de férmula genersl I
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. / N\
50 2= N\__/O
It
NH - CO -[CHl n - CH - CH =~ N’/ I
BRy (&) 52 L \\a
. 3
gn dondes
n represanta un nimerp entero que varia de & & 3
R represente hidrdgeno o un radical alcoilo inferier
Ry repressnies un redical alcoils inferigr o un radi-
ig cal alguenilo inferiar
R, representa hidrfgena, un radical slcoila inferior
o formz con A una cadena alcoilens que tiens de 2 a 4 dtomos
de gaerhone y, en este caso B es un redicsl elcoilo inferior vy
Rz es hidrdoeno o un radical alcoila inferior
15 R, representa hidrdgenc, un radicel aelceilo infericr
o forma can A una cadena alcoileno que tieno de 3 & 7 dtomaos
de carbons eventuslmenta interrumpide por un heteroétono
£y B, idénticos o diferentess, representan un radi-
cal alcoilo infarior, o formen con el Stomo de nitrdgeno, al »
20 cual estfin linados, une estructure heterociclica saturada que
tiene de 3 a 7 eslzbones y que pusde, sdemés, incluir otrp -
hetern&tomn, ceracterizade porque ss condensa un G~amino ben~
ceno sulfansmida de férmule gensral
25

. | NH,
2 - UR4 )
CH@“'SH .-
2 11
//// z N ‘ (11)
Nz 3 .

o
\\\\EHZ-CHE///

eh donds el substituyente R tiene el signi?iqadd dado anigrior-~

30 mente, con un Scido aminoelcoil cerboxflico de férmula genersl
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H-2CH-2CH n- 060H (1i1)}

Lo

-

:'-'\\’
v

ent donde los substituysntes A, &, R, R , R y n
eon los definides enteriormente,
o unoc te sus derivados funcionales,

ners obtener la onilide torraespondiente de Pdroula general I

50 o= nA//// TN
™~

Fan Y
St
Lo

&
! = 6 = CHon = TH ~ CH - m’//
K % Ry  Rn E
en donde la dofinicidn do los substituyentes perma-
nece inaltorade, gue se pueds, llngadb gl cesp, sslifiecer por
adicifn de un feide minerel u orgénico, o desdoblorse egn sus
isdmeron dnticus cuendb ls fraccifn sminosleoilcartox{lics ~
comprends por lo menos un Stomo de carbano asimétrico.
2.= Orocedimisnto de obtencidn de nuevas bencsnoéq;
fonanidas de fdrmuls genaeral 1 ceracterizado porgue se conden
sa un halpgenuro de nitrabencans sulfonilo gue responda a ls

Pérmula ganeral IV

(1v)
NOs

en donds 3, tiene el significado dedo anteriormente
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y Hal es un 4tomo de flunr, cloro o broma con la
dictonolemina, pera obtener el derivado di-( ﬁ ~hidpoxietil)

sulfamoiledo gue corresponds 2 la férmuls general V

5 - CHgmTHy= CH
362* B
CHp=CHy- CH v
Nﬂz
-
10 4
en donde la definicidn de Aa permsncce inaltereds,
se somete este s lz aceifn de un egente reductor pare formar
iz znilina correspondiente de férmula general VI
15
3{)?- N\
| \\\PHZ
20 E8q
en donda la definicifn de R4 permenece inalterads,
se condensa ests emins con un Scido smino alcoilearbox{lico
de fbrouls general 111
R\
25 H-CH - JCH -}:H)n - cq&u 111
8 R3 .12 ]

en donde 18 definicidn de los substituyentes A, 8,
fg, B2, R y n permensce inaltarada,

30 o uno ds sus derivsados funcionales,
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pors obtener laailide correspondiente ds férmulas general VII

CHp - CHy = OH

S0, - N;
CHy = CHy - COH
A VII
//
NH CO /CH\ n = CH - ?H - w\\\
! 1
CR ] i 1
4 P Ry Ra B

en donde la definicidén de los substituyentes a, B,
R, R2 , R3 y n permanece inalterads,
porque se deshidrates en medio &cido para obtener un compuesto
de férmula general I que se puede, llegado el casso, salificar
mediante adicidn de un 4cido minsral u orgdnico, o desdoblar-
se por salificacidn con ayuda de un 4cido orgfnico carboxili-
co, sulfdnico o fosférico Gpticamente activo.

3.« Procedimiento de obtencidn de nuevas bencenosul
fonemidas segln la reivindicacidn 1 o le reivindicacidn 2 ca-
racterizado porgue el derivado funcional dsl 4cido de fdrmuls
genersl Il es un halogenuro como el cloruro o el bromuro de
dcido, un éster como un éster de aleoiloc de bajo peso molecu-
lar o un éster de fenilo o de nitrofenilo, un anhidrido o un
anhidrido mixto obtenido in situ por reaccidn con un diciclo-
alcoil o un dislcoil - carbodiimida, con stoxi acetilens, con
un halogenoformiato de alcoilo o con el bromuro de ciandgeno.

4.~ Procedimiento de obtencidn de nuevas bencenosul
fonamidas segin la reivindicscidén 2 caracterizado porque la -
reduccién de los compuestos de férmula general \ se realizas -
bien por medio de un metal en medio 4cida como, por ejemplo,
el hierro en medio clorhidrico o el zinc en presencia de 4cido

acético, o con ayuda de un hidruro mixto de metal alcalino en



10

15

- 22 -

presencia de un halogenuro de sluminioc como, por ejemplo, el
borohidruro de potssio en presencia de cloruro de aluminie, o
con syuda de un borochidrurc ds métal alcalino en presencis de
una sal de peladio.

5.~ Pracedimiento de abtencidn de nusvas bencenosul
fonamidas seqdn la reivindicscifn 2 caracterizado porque la -
deshidratacidn de los compuestos de férmule general VII se -
realize por sccidn de un 8cido minersl y, psrticularments, -
del Scido clorh{drico.

6.~ "UJROCEDIMIENTO DE OBTERCIOH DL HUEVAS BEXCENOSUL
FENARIDAS",

Tel y como se deja descprito en la memoriz precedente _
que consta de veintidds hojes Poliadas y mecanogradiadas por
una sola ds sus caras. |

Madpid, 7 de Eneroc de 1.878

P.A. de Science Unidn st Cie., Socidté
Francaise acharche Hedicale

;71 Vage
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