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™ . ILa invencidn concierne a una nueva bencenosulfong
mlda sustluuida en N al proce01niento para prenararla ya

los medlcamentos que la contienen.,
La bencenouulfonamidd sus tltuida en N de la pre-

sente 1nven016n responde a la formula

: L.

‘ NH “\Eéz?.soz-mn ~CH, - [Tj L P Y
o _ A S L
X ; OCH o Ay -

s 3 . . ) caIIS B - C P , -

10. e -
La invencidn se refiere también a las sales de

adicidn de esta beicenosulfohémida éﬁstitﬁida en N, especia%~»f'

.

mente con acidos minerales u orranlcos ;1siolég1camente acey” -

v tables.’ _ _ )
S Un. modo de oreparaclén de la bencenosulLonamlda
Lo sustztulda en N de acuerdo econ la 1nven016n consiste en pre-

"3

B parar el cloruro de beneeno ulfonllo de férmula

v B
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_ ' hacer rea001onar este cloruro de sulfonllo (IL) con la aning
que TGSponde a la férmula B ff“;;:' .
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[ reducir después el grupo NO, -a NI, por hidrogengeiin cata

lner a partir del amino—2—cloro-4-nitro-5~anisol operando de

11oja niim. 2

]
i

litica. ;
',/

/ Bl cloruro de bencenosulfonllo (II) .se puede obte

le maners desorata en 1a sollclﬁud de paiente francesa n¢

76-01685, a saber:

‘a) se forma, a partir de esta arilamina, la salﬁq’l

diazonio, particularmente haciendo reaccionar la aming en *

gsolucidn en 4dcido clorhidrico con una solucién de nitrito de *

un netal alcallno, manteniéndose la mezcla de reaccién a und -

temperatura 1nferior a 1090'

' b) se hace reaccionar la sal de diazonio ag{ obtef-*

nida en soluclén con anhidrido sulfuroso; con preferencia,
se opera en presencia de deido acético y de wn. catalizador,
particularrcente a base de cobre (reaccldnrde Sandmeyer modi-
ficada). . - |

| Bl eSquema de reaccién para la preparaclén del clg

ruro de bencenosulfonilo es:

—

Cl

. . : ' ' . B . \'
“02-{\@'* NH, >— NalO, + HC1 —> NO

Yoy
Noa%o 0, ~GJ.
OCH ’

3

RS
LAV T

sal de Cu

' La preparacién de la bencenosulfonamida se efec-

tin a continuacién segin el esquema giguiente:

* 2
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f 'cl

MZ‘CD mz-n+m5-m% QJ ~ {
. | FE

{ e B, —> m1qé§i?,so ~NH-cm2 L) oL
. ;p,,'.'g ..:. OQH7 S "éeﬁs ’ lf,f

un modo de preparacién del compuesio segﬁn la 1nvenc16n.'

da) Preparaciéu del cloro~Aun1tro-2-fenol - ”“-~

Préparacién ael.ciorurO‘dé'cloro-S-metoxi-é—nitro~4~benceno

sulfonllo

B R R e e il
-

En un matraz ue fondo redondo de tres hocas de

125 ml prov1eto de un 51stema de agltacldn v de un terméme—
tro, B¢ 1ntroonoen.0 125 moles (16 g) de cloro«4—fenol, 25
ml de agua y 35 ml de acido acétlco' se- 1leva la mezcla a
4090, y se anaden después gota a gota 14 2 ml de éoldo nitri]
co. (d =1 38), se deja en conuacto durante- 5 horas. Se sepal
ra el producto por flltracidn y se cristallza en el minimo
de alcohol absoluto._' ! ' j | | .

Rendlmlento 98p del teérlco, punto de fu516n

(p XA ) 5°c

7 VEL ejemplo 31gulente Jluctra de msnera detallada o
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iy de un refrlgerante, se introducen O 072 moles (12 6 g) de

tona.

#
Hojs nlm, ‘-

—n—-‘.a—-u———. - @n Gnw mev  BW= wve

En un matraz de fondo redondo de tres bocas de

250 ml provisto de un sistema de aglta016n, de un termémetrd

cloro-4-nitro-2-fenol, 40 ml de acetona y 9, 72 g de carbonai

to de potasmo. Se lleva la mezcla a 4090, ¥y a continuaoién

ge aﬁaden gota a gdba 9,72 g de sulfato dimetilico' se caw»

Jlenta la mezola a reflujo durante 5 horas; se separa el sv{

fato de potasio; se concentra la solucién aeeténlca a pre-

sién reducida, y precipita el cloro-4~nitro-2-anisol. Se sc U

pars éste, y se cristaliza luego en una mezcla, de agua-acCe-

ﬁendimiento = 85% de; teéfico; p.f. = 9590; }

.

L g e N g - g i R e R

_ Se ponen en solucién 0,037 moles (7 g) de cloro-4
-nitro-2-anisol en 100 ml de alcohol absoluto, Se efladen 3g
de niquel preparado éegdn Raney; Se hidrogeng la solucidn a
la presidn atmosférica y a la temperatura ambiente con agi-
tacién. Se separa, y se lava 1ubgo el catalizador dos veces
con 20 ml de etanol hirviente cada vez. Se concentra la so-
1ucidn alcohélica a prasién.rédudida;vcristaliza el amino-2
-cloxo-4-anisol. | - '

Rendimiento = 80% del teérico, p.f. = 84¢0,

e e e e e T e b e e e s e S e

..~ En un matraz de fondo redondo}de 150 ml, se ponen
0,2 moles (31,5 g) de amino-2-cloro-4-anisol, 40 ml de alco
hol absoluto, 20 wl de anhfdrido acético y una pizca de pol

vo de zinc; ‘'se lleva la solucién & reflugo durante 30 minu-

tos. Bl 1iquido de reaccién se v1erte sobre hielo machacado}
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- Rendlmlento 93ﬂ del teérmco, D. f. = 102°C.A

’ secundarlos, por lavado del precipltado obtenldo con alcohok

' ducen 0 5 moles (99 5 g) de acetamldo—c-cloro-4-n1tro-5-an1

Hoja ntim. 5

'Se separa el nroducto obtenldo, se CflSi&&iaa en una mevcla

metanol/agua (20~80)

en medio reductor.ﬂ_ -
Froooh Tl e EE i

.—--—m—.—u—-.—n—-——v.——..-——-.—m—n—-...—-—

-

i En un- matraz de fondo reoondo de tres- bocas de TOO”
en. anhiarldo sulfu*ico que se enLria hacla +5°C ¥ se afia~

tamido-Z-cloro—4—an1sol- se 1ntrouuce gota a gota una ez

cla constltulda por 44, 4 ml de 4eido nitrico v 37 2 de

ra amblente y se deaa en contaeto con anltacién durante 6

< - e

horas, se v1er+e sobre hlelo machacado preclplta el produc

helada..f._ , . . D
Rendlmlento = 68ﬁ ael teérlco, p.f. = 18590.';{

En el curso de es ta reacclén, se forman productos

diluldo, se ha aislado un producio que, desnués de trata-
mlento con potasa en medlo acu0ao, se ha 1dent1f1cado con

ei am1no-2—cloro-4-anlsol._

o 'En un matraz de. fondo- redondo de 500 ml, se 1ntro

sol y 125 ml de una solu01on de nidréxido de pOuaSIO (140'g

90 durante 1 nora y 45 mlnutos se filtra con succién el

e Dste rendmmlento puede meaorqrse aﬁn mas operando »

e) Prepara016n del. acetamido—Q cloro-4 wltro—s anisol o)
mi, se ponen 168 ml ue écido sulmdrica dée Nordhausen al 20%_-,

den despues en pequeﬁas porclonea 0, 42 moles (84 g) de ace~{
éc1do sulfurico fumante- se lleva la mezcla a la temperatu»'

to, que se separa, y se lava después abundantemente con agere.

de KDHYHOO ml de agua)~ se 1lleva la mezcla entre 100 ¥ 10

. 5
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- [producto, y se lave con agua.

“lnitrito de sodio en solucidn en 50 ml de agua.

|Preparscidén de la_amina (TII)

AN et T

“Hojn nom. 5

'/
/

Rendimiento = 81%_del tedrico; p.f. = 13190{
: ) ,

g) Proparacidn del clorurg de cloro-5~metoxi-2~n1tro—4-ben~

L e e e S I i e I T e = U I B R I

cenosalfon:lo

Lo R A L

Se pone en soluoién 0, 1 mol (20,2) de amino~2—clo-

Se diezota la amina entre 0 y 4590 por adieldn de 10 & de

furoso.

*

mente preparada en la solucibén acética con agitacién. Una

vez finalizado el desprendimiento de nitrégeno, se diluye

ruro, que sSe separa y se Seca.

Rendimiento = 66% del tedérieco; p.f. = 1002C.

- |y publicada en el Journal of American Chemical Society (1949
|p- 2041-42. ' ‘ ' :

Se opera segiin la técnica descrita por H. Reitseme

El clorhidrato de la N—etil-cloro—B-piperidina, e

cionada de 42,8 g (0,4 moles) de benoilamina.

~Se lleva la mezcla a una temperatura de 65 a 75¢¢C,
Después de 48 horas, el medio de reacclén se adiclona con
60 cm3 de agua, y a continuacién se alealiniza con una can-

tidad suficiente de carbonato de potasio para entablecer ol

o

el medio de reaccién con agua helada; .precipita el sulfoclot

razén de 36,8 g (0,2 moles), se afiade a 50 cn3 de agua adi- |

ro~4~nitro~5-anlaol en 60 ml de écido clorhldrico (d =1, 18).

. e
.0

Por otra parte, a 100 ml de écido acetlco purod, 99 
afladen 7.g.de aloruro cuprico disueltos on la cantldad mini-}’

ma de agua; la solucién se satura en frio con anhidrido suld

.Se vierte lentaments la sal de diazonio reciented -
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' Preparaclén de la uloro-S—metox1-2-n1tro-4-N—(N-et11~met11“

tojr ndm. 7

.
]
N

pH en aprox1madaménue 10 Se extrae con &ter etillco La fa
se organlca racuperada se seca. sobre sul ato de Sodlo y 8se
evapora el disolvente. El r691duo se deotlla a un vacio 8X-
tremaao (O 01 mm Hg). a 1102C. Se obtlenen “ast por destila~-
016n 11 96 g de N;etilu2-ben01laminometll-plrrolldina.

nl producto obtenido anterlormente se somete a!nk

hldrogenacidn eatalitlca en. presencia de carbono paladiade

"|ha aosorbldo la eantidad tedrica de hldrogeuo necesaria pa~|’

ra la hldrogenaclén completa, se 1nterrumpe la reacclén.
vado de éste, el flltrado se destlla a presaén redu01da a

la N—etlluz-aminometil-pl rolldlna,_qon un renﬁlmlento.de

. .

n1tro-4-bencenosulfon110 y 12, 8 g do’ N-etil—Q-aminometil-pl
rrolldina (lo que eorresponde a una mezcla equlmolar) de la

’ manera siguleﬂte.. .

',soluclén se calienta, ¥ luego se enturbla- el clorhldrato

"~ leon 20 ml- de éter etillco cada vez.'

.-

z-plrrolldino)bencenosulfouamzda :

Se condensan 28 6 & de cloruro de eloro~5~metoxi-d—

3“Se 01sue1ve el cloruro de cloro—5-metox1~2-nitro-4-
bencenosulfonllo en. 150 ml de benceno anhldro. Se afiade gote

gota con avltaclon la N;et11-2-am1nomet11-p1rrolidina, lz

de sulfamida formado se dep051ta en forma de un polvo micro-

Eventualmente, la reacclén puede ser 1n1clada por

al 10% en 100 cm3 de etanol abs oluto y a 502G, Cuando se-:7

33

DesPués de la flltracién del catallzador y el la~f

cristalino amarlllo..Se separa, ¥ se. lava después dos veces |

+

una temperatura 1nferlor a 459C. Se obtiene por destxlacién .-
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Hojn nom. 8

“fun ligero calentamiento.

El rendimiento de la condensacién es de 90%.

Preparacidn de la cloro#5~metoxi—2-amino—4¥N~(N4étil-metil-

2-pirrolidino )bencenosulfonamida

) Se pone en éuspensién 0,01 mol de sulfonamida ni-

tfada en 50 ml de alcohol absolufo; se afiaden 3 g de niqual

preparado segun Raney; se hidrogena la mezcla a la pre316n i~

Atmosférlea y ala uemperatura amblente con agitacldn. Se

qepara, ge lava a continuacién el catallzador dos veces con;

10 ml de- etanol hirviente cada vez. La soluclén alcohéllca

ge concentra, por adicién de éter, cristaliza el clorhidra-

to en forma.de agujas_blancas. Se recristaliza en isopropa-|

nol.

Bl andlisis elemental del producto estd de .acuerdo con la

teoria. ' , »
‘ » ¢ " N s
Calculado: . 43,76 6,03 10,93 18,45 8,34

Encontrado: 43,73 5,97 10,96 18,68 8,19

- " Ia nueve bencenosulfonamida (I) preseants intere-

- |santes propiedades farmacolégicas. Ademids de una gctividad

sobre el sistema nervioso central (antlconvulsivo, antlemé—
tico, etc.) y de actividad antibldtioa, ol compuesto de

aseuerdo- con 1a invencién se-élstingue por sus propledades

' antiéulcerégeﬁas y por una relacién actividaed/toxicidad sa-

{isfactoria. 7
El compuesto (I) se introduce ventajosamente como

principio activo en medicamentos para el tratamiento de las

| |enfermedades ulcerosas gastro-duodenales.

.E1 punto de fusién del producto obtenido es 180C.
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_ larmeyme los utlllzados para la pruparacién de comprimldos,

'|las propledades antlulcerégenas del compuesto segﬁn la in~

'.Determlna016n de la toxicldad aguda ::"

o 1ntravenosa en el caco de los ratones.

 Moja nam, 9

EL comnuesto (I),-a este efecto, se acondiciona

con lo%/exclplentes y coadyuvantes tradlclonales, partlcu»

Capsulas gelatlnosas, polvos, ampollas beblbles qolu01ones

1nyectables, etc.

L

das pueden variar sagdn el modo de administraclén y la fas@
del tratamlento. A titulo de eaemplo, Dara un bratamieutn
de ataque, se- admlnlstran con preferencia de 50 a 200 mh
1del producto por via intravenosa, 6 400 P 800 ng por via
oral y por dia, repartiéndose eSuaS dosms et ‘dos tomas. Pa~

i

ra el trauamlenxo de mantenimlento, se pueden adm,nlstrar

dos en dos tomas._

venclén.,

La toxlcldad aguda se expresa por la d081S 1eta1
al édﬁ, es de»ir la d051s que eqtraﬁa 1a muerte del 50% de
los anlmales.- s : -

Este estua1o ha 3160 efectuaao sobre vrupos de
diez ratones sulzos macnos cuyo peso varia de 24 a 26 g,
sobre grupos de seis ratas \1star machos de 120 a 125 g.

' La admlnlstraclén se ha hecho en una sola vez por

via oral en las raxas y los ratones, e 1gua1mente por Vin _

.7 La admlnlstracién de los mea¢camenoos que contlo— .
nen el compaesto de acuerdo con la 1nvenclon puede reallzariq

se nor via oral o) por via 1nuraven05a. Ld° 60315 admlnlsbra B

de 200 a 400 mg de producto pox via, oral v por-aia, repartl- Ll

Los resultados lndlCddOS a contlnuaclén demuesh%m
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Hola nam, 10

| ids'résultados, detérminﬁdoé'segdn‘los métodog dé
Behrens ¥y Kérber. (Arch. Eip; Path. Pharm,v1935, 177, 379~
388)y Miller y Tainter (Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 1944,
57, 261~264), son los siguientes.~ N ,
Dy, 1500 ng/kg
:DL50 1000'mg/kg~‘
DL, 130 me/kg

- en la rata, por via_oral
~ en el ratén, por via oral

- en el'ratbn, por via intravenosa'

Actividad ant1nulcer6gena

1o incluso de las reaccaones Vasomotriceq debidas a la poli-

|~ desencadenariento de la_uléerogénesis 1 hora més tapde;

El compuesto de acuerdo con la 1nvenci6n ha sido

por el écido acetll—salicilico, la fenilbutazona, al igual
que -la tasa de reduccidn de las dlceras de tensién'y de Shay
mlxlné 3. _ o
'  Para estos ensayos ée'han<dtiiizado ratas Wistar
machos (de 250 a 350 g.segﬁn los ensayos).'Péra cada ensayo
y cada dosis, se han tratado al menos diez animales.

| En el caso del 4eido acetil-salicflico (AAS) y de
la fenilbutazona, el protocolo del ensayo ha sido el siéukg
ter N a -
- administracién por via oral de 50 mg/kg_del compuesto en
solucién acuosa al 3% de goma érébiga qespués de 23 horas d¢

ayunos; -

por administracién de 500 mg/kg de AAS por via oral'o de
100 mg/kg de fenilbutazona por via intraperltonealo

- sacrlflcio de los animales 24 horas mis- tarde ¥y examen de

a Ulceras provocadas por diversos medios.'sé ha determinado )

as{ la tasa de reduccién de los a%aques gastrlcos pProvocadod .

estudiédo con respecto a sus propiedades preventivas frentel| .\

-

-

-

-~

» -“‘

-
.
-

-
-
.=
-~
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tHoja ndm. 11

'la muoosa gasbrica ’

-!F‘ Los animales testlgo re01ben dnlcamente el AAS o
la fenilbutazona.--', | _
. '-} Para 1a»ulcera de ten91on, las ratas, 1 hora des-

pués de haber re01bﬂdo 50 mg/kg del producto de aeuerdo coiL

. ée 18 horas en” una envolta”a enrejada, segun 1la tecnlca de

‘Ros i (C R. Soc. Biol Oy 1 056, 129, 21&4—2126) y Bonfils

(C R. Soc. Blol., 1957, i 1, 1149~1150). A continuacién se
crlflcan ¥ examlnan. a o

La ﬁlcera de Shay ge produce en la rata, en ayu-

oral 100 mg/Lg uel produoto a ensaya;, y luego, 1 hora mis
tarce, se eFectua la l*gadura del piloro después de aneste-
sia llgera con éter El sacrifieio de los anlmJles tlene iu
- |gar 12 4 24 horas después de la llgadura. -

En todos los ensayos anterlorcs, 1os resultados
se obtlenen por examen de la mucosy géstvlca para determi-
nar la presen01a, sea de zona hlperhemiada, sea de ulcera*
ciones més 0 menos graves. o ;

El estudlo de la tasa de reouccién de los ataoues
go, ‘se reallza por el método de 0. Poussard y’G. Narcluse
(Iaerapie, 1972, 27 705-721) aplicando la 6¢mula de J. k.
Iwoff (J Pharraeol., 1971, 2, 1, 81-83). |

fi Esta tasa de reducclon en los dlferentes ensay0a

se establece en: _ '
- alcera produc1ca por el acldo acetil—sallciTico f‘40,0%

- ﬁlcera producida por la fenllbutazona S . 46,96

la 1nvencién por v;a oral ‘se inmov1llzan totalmente auran—-

nas desde 48 horas antes. Una vez transcurrldas 47 hora» deg{’

de el comienzo del periodo de ayuno, se admlnlstran por via -

en los anlmqles tratddoe,_con relacLéﬂ a los &nlwales testln
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-dlcera de tensién - B - o 50,8%.

- dlcera de'Shay, deapués de 24 horas de 1i"adufa 46,1%

1

dlcera de ‘Shay, deapuéa de 12 horas de 1igadura 60,4%
- En los ensaJos con la polimixina B, se administr&ﬂ
por via oral 100 mg/kg del compuosto de acuerdo con la in-

venclén una hora antes de la inyecedidn intraperitoneal de

195 ng/ka de polimixina B, y a continuacién, dos horas des=|

phés de esta Wltima 1nyecc16n,”se saerifican las ratas. La |

inyeccién de polimixing B tiene por efectb provocar lesio-
nes vasomotrices y hemorragias de la poreldn glandular del

estdmago. Bs por la medida de lg extensién de estas lesio-

nes como se determina la accidn del compuesto antl—ulcerége«a

no (A, Bell y-colaboradores, Biologie et gastro—entérologlg l~£‘

1969, 2, 117-126 - Suppt. n? 2 en los Archivos franceses de

Ias-eqfermedaaes del aparato-digestifo,.1969, 58, 10-11, oct

tubre-noviembre). Los ensayos efectumdos sobre un lote de
15 testigos han deostrado una reduccién neta de estas le-
siones, del orden de 63%, por la administra016n del produc-~
to de acuerdo con la invencidn.

Podos estos ensayos deruestran hasta la evidencia
que el producto de acuerdo con la invencién nresenta una ag
tividad ant’-ulcerégena cierta. Siendo muy satlsfactorla la
relacibn actividad-toxicidad, este producto es un principio
activo de gran interés para la praparacién_de medicamentos,

especialmente en el caso de las enfermedades ulcerosas gas-

tro-duodensles.




10

.15

20

30
10048:

-
[

- Hoja nGm.

 REIVINDICACTONES

Los puntos de 1nven016n propia y nueva, que se pre
sentan para aue sean obaeto de esta solicitud de Patente de
Inven01on en,Espana, por VEINTE aﬁos, son.1os que se reco-

gen en las re;vindleaclones 31gu*entes:

mida'qué;resyohde ) lanormulé{

Cndynay .
: 5.;,.5ﬁ:;~ 00&3 - ‘ 5 : ,

asi como de eus sales de adzclén con Zoidos mlnerales U ore

génicos flsiolégicamente aceptables, caracterizado por el

_ hecho de que 8¢ hace reaceionar el cloruro de sulfonllo do
i férmula e . )

;(II):

con la ‘aming de.féfmuia;fx o - -
L, - O - E‘;J . (111)

después de lo cual se efectud una hidrogena616n catalitlca

) del oompuesto obtenico para transformar el grupo N02 en- gru

-;j’ig-- Un'pfocédimiento de preparagién de amido—4fd§

ro-54metoxi§2-N}(N—etil%ﬁetil~2%prirroli@ino)bencenosulfoqg

vt
‘.
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‘lzonio de la arilamina se prepara haciendo reaccionar la ami

na en solucidn en dcido clorhidrico con una solucidén de ni-

[P

toje nim. 14

/' 2%, Un procedimiento de acuerdo con la reivindi

cacibn 18, caracterizado por el hecho de que el eloruro de

bencenoﬂuI;Obilo (II) se obtiene a pa*tir del c.m:lno--2—-c,lor'oT

4-n1tro—5—anlsol operando de la menera szgulente'

a) se forma la sal de diazonjo e partir de esta ardlaming, -

lucldn con anhidrido sulfuroso.

38,- Un nroceainlento de acuerdo con la reivindi

H
T

cacién 2%, caracterizado por el hecho de que "1a sal de dia~|" .

trito de un metél alcailino, manteniéndose ia mezcla de re=c-
016n a una temperatura inferior a 108¢C,

- 45 -~ Un procedlwlento de acuerdo con la reiv1ndi
cac16n 28 o 1a reivindicacién 3, caracterizado por el he-
cho de que se hace reaccionar la sal de diazonio con el an-
hicrldo Qulfuroso en presen01a de acmdo acético y de un ca-
talizador & base de cobre. '

’ 5&.- YOI PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE AMINO-4-
CLORO»S»LDIOYqu—Lu(J-E IL-&ETIL—Z»PIRROLIDINO)BBNCENOSULEQ

NAMIDA®,

k]

b) se hace reaccionar la sal de diazonio asi obLenlda en o4,

i
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Tal y como se’ na dDSCrltO en ia Memorla que ante~
ceue, y con los. flnes que s han espeCWflcado.
- Lstd hemorla consta de quince hoaas escrltas a mi

qulna por una sola cara.
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