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. ' Pa invención concierne a una nueva bencenosulfona

mida sustituida en N, al. procedimiento, para prepararla y a 

los medicamentos que la  contienen.

La bencenosulfonamida sustituida/en.N de la  pre­

sente invención responde a la  fórmula

CX

• K!2“<|o ) - 302 -.®I -GIL,
i . OOfí-

'IV 
¿aíl5

(I)

La invención se refiere también a las sales de 

adición de esta bencenosulfonamida sustituida, en N, especial 

mente con ácidos minerales u orgánicos fisiológicamente ace¿ 

tables.

... Un^odo de preparación de/la bencenosulfonamida

sustituida en H de acuerdo con la  invención consiste en pre 
í' * ’ \ 

parar el cloruro de bencenosulfonil'o de fórmula

s°2oi
(XI)

• 0CH3

hacer reaccionar -este cloruro, de sulfonilo (II.) con la  amine 

que responde a la  fórmula .

— a (II?)

♦í ’ : . .  •* * -

\ i’ *
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y reducir después el grupo NOg a NHg por hidrogenáción cata 

lítica .^ /
!  El cloruro de bencenosulíonilo-(II).se puede obtje 

ner a partir del amino-2-cloro-4-nitro-5-anisol operando de 

la  manera descrita en la  solicitud de patente francesa ns 

76-01685, a saber:

a) se forma, a p artir de esta arilamina, la  salde

diazonio, particularmente haciendo reaccionar la  amina, en 

solución en ácido clorhídrico con una solución de n itrito  de 

un metal alcalino, manteniéndose la  mezcla de reacción a uns 

temperatura inferior a 1080; .

b) se hace reaccionar la  sal de diazonio así obte-j-* 

nida en solución con anhídrido sulfuroso; con preferencia, 

se opera en presencia de ácido acético y de un catalizador, 

particularmente a base de cobre (reacción de Sandmeyer modi­

ficada).

El esquema de reacción para la  preparación del cío 
/ ’ 

ruro de benoenosulfonilo es:

« •
i  *

C1

ií02“< ^ ) >1- 1IH2 *,v2NaN0„ + HC1 —=> NO,
\OCĤ

■“* SOg •—>
sal de Cu

so2 -  01

OCII,

la  preparación de la  bencenpaulfónamida se efec­

túa a continuación según el esquema seguiente:



p- '

1.

5

10

. 15

20

25

30
10048

H oja núm, 3

El ejemplo siguiente ilu stra  de manera detallada 

un modo de preparación del compuesto según la  invención.

Preparación del cloruro de cloro-5-metoxi-2-nitro-4-benceno-|- 

sulfonilo .

a) Preparación del £loro-4~nitro-2~fenól' ~ ' -

En un matraz de fondo redondo' de tres bocas de 

125 mi provisto de un sistema de agitación y de un termóme­

tro , se introducen 0,125 moles-(16 g) de cloro-4-fenol, 25 

mi de agua y 35 mi de ácido acético} se lleva la  mezcla a 

402C, y se añaden después gota a gota 14>2 mi de-ácido nítri 

co (d-= 1 ,38); se deja en contacto durante 5 ñoras. Se sepa 

ra el producto por filtració n  y se c rista liza  en el mínimo 

de alcohol absoluto.

’ Rendimiento =‘ 98  ̂ del teórico; punto de fusión 

‘ : (p ¡f*.) = 8520
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b) Preparación del £loro-£-nitr_o-2~anisol_

En un matraz de fondo redondo de tres bocas de 

250 rol provisto de un sistema de agitación, de un termómetro 

y de un refrigerante, se introducen 0,072 moles ( 12,6  g) de 

cloro-4-nitro-2-fenol, 40 mi de acetona y 9,72 g de carbona­

to de potasio. Se lleva la  mezcla a 4020, y a continuación 

se añaden gota a gota 9,72 g de sulfato dimetílico; se ca~»
• *

lienta la  mezcla a reflujo durante 5 horas; se. separa el si£ * 

fato. de potasio; se concentra la  solución acetónica a pre­

sión reducida, y precipita el cloro-4~nitro-2-anisol. Se so 

para éste, y se c ris ta liz a  luego en una mezcla de agua-ace­

tona.

Rendimiento = 85$ del teórico; p .f . = 95fiC.

c )_Pre£aracij5n_del_amino-2-cloro-4-ani£ol

Se ponen en solución 0,037 moles (7 g). de cloro-4 

-n itro -2-anisol en 100 mi de alcohol absoluto, se añaden 3g 

de níquel preparado según Raney. Se hidrogena la solución a 

la  presión atmosférica y a la  temperatura ambiente con agi­

tación. Se separa, y se lava luego el catalizador dos veces 

con 20 mi de etanol hirviente cada vez. Se concentra, la  so­

lución alcohólica a presión reducida; crista liza  el amino-2  

-clo ro -4-anisol.

Rendiiniento = 80$ del teórico; p¿f. = 84eC.

d )_Pre£aráción_del_a£etami_do-2-cloro-4-anisol

En un matraz de fondo redondo de 150 mi, se ponen 

0,2 moles (31,5 g) de amino-2~eloro-4-anisol, 40 mi de aleo 

hol absoluto, 20 mi de anhídrido acético y una pizca de pol 

vo de zinc; se lleva la  solución a reflujo durante 30 minu­

to s . El líquido de reacción se vierte sobre hielo machacado
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Se separa el producto obtenido; se cristaliza .en  una mezcla 

metanol/agua (¿0-80).

Rendimiento = 93$ del teórico} p .f . =10220. '

. Este rendimiento puede mejorarse aún más operando 

en medio reductor. . . •
i  . '■■■ ' - • , -  ' . ■“ '

e í^Pre^arac ión^del^a£etamido-2-cloro-4~nitr o-5~a;nisol 

í En un matraz de fondo redondo de tres-bocas de TOOC-

mi, ae ponen T68 mí de ácido sulfúrico dé Eordhausen al 2C$. 

en anhídrido sulfúrico que se enfría haoia 4-5fiO, y se aña- - 

den después en pequeñas porciones 0,42 moles ..(§4 g)' de ace- 

tamido-2rcloro-4-anisol; se introduce gota a gota una mez­

cla  constituida por 44, 4'ml‘ de ácido nítrico y 37,2 mi de 

ácido sulfúrico fumante;' se lleva la  mezcla a .ia  temperatu­

ra ambiente y se deja en contacto con agitación durante 6 

horas; se vierte sobre hielo machacado: precipita el produc 

to, que se separa, y se lava después abundantemente con agua 

helada. : .vr-

Rendimiento = 68$ del teórico; p .f . -  l85fiC. ;

En el curso de esta reacción, se forman productos 

secundarios; por lavado del precipitado obtenido con alcoba 

diluido, se ha aislado un producto -que, después de trata*- 

miento con potasa en medio acuoso, se ha identificado con 

el amino-2-cÍoro-4-an isol. "

f  )_Pre£ara£i4n_djel_amino-2-cloro-4-nitro-5-atiis_ol

En un matraz-de fondo redondo de 500 mi, se intro 

ducen'0,5 molés (99,5 g) de acetamido-2—cloro-4-nitro-5-ani- 

sol y 125 ral de una solución de hidróxido de potasio (140 g 

de K0H/100  mi de agua);, se lleva la  mezcla entre 100_y 110 

-20 durante T hora y 45’.minutos; se f i l t r a  con succión el
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¡  '

- producto, y se lava con agua.

Rendimiento = 81$ del teórico; p .f , = I31fi0.

g) Preparación ¿el cloruro ¿e_cloro-5-metox¿-2-ni¿ro-4-¿en“ 

¿enosulfonilo

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

ro-4-nitro~5-anisol en 60 mi de ácido clorhídrico (d = 1 , 18) .
• ■% •

Se diazota la  amina .entre 0 y 4-5SC por adición de 10,g de 

n itrito  de sodio en soluoión en 50 mi de agua.

Por otra parte, a 100 mi de ácido acético puro, ee 

añaden 7~g.de cloruro cúprico disueltos en la  cantidad mí ni- 

ma de agua; la  solución se satura en frío  con anhídrido sul­

furoso. •

Se vierte lentamente la  sal de diazonio reciente­

mente preparada en la  solución acética con agitación. Una 

vez finalizado el desprendimiento de nitrógeno, se diluye 

el medio de reacción con agua helada; precipita el sulfoclo-- 

ruro, que se separa y se seca.

Rendimiento ~ 66$ del teórico; p .f . « 1008C.

Preparación de la amina (III )
Se opera según la  técnica descrita por H. Reitsemc 

y publicada en el Journal of Amerioan Chemical Sooiety (1949),

p. 2041-42.
El clorhidrato de la  N -etil-cloro-3-pipsridlna, a 

razón de 36,8 g (0,2 moles), se añade a 50 cm̂  de agua adi­

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

Se lleva la  mezcla a una temperatura de 65 a 75fiC. 

Después de 48 horas, el medio de reacción se adiciona con 

60 cm̂  de agua, y a continuación se aloaliniza con una can­

tidad suficiente de carbonato de potasio para establecer el
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pH'eti aproximadamente lO.'Se extrae con éter e tílico . La fa 

se orgánica recuperada se seca sobre sulfato dé sodio y se 

evapora el disolvente. El residuo se destila a un vacío ex­

tremado (0,01 mía Hg). a 1102C. Se obtienen así por destila­

ción 1 1 , 96-g' de N-etil-2-bencilaminometil-pirrolidina.

El producto obtenido anteriormente se somete a une
.#

hidrogenación ca ta lítica  en presencia de carbono paladladé" ~ 

al 10Í*, en 100 cm̂  de e.tanol absoluto y a 50^0. Cuando se — ■ 

ha absorbido la  cantidad teórica de hidrógeno necesaria pa­

ra la  hidrogenación completa, se interrumpe la  reacción. , [ / -  

. Después de la  filtració n  del catalizador y el la -  

vado de éste, ei filtrado se destila a presión*reducida a 

una temperatura inf erior, a 45 2C. Se obtiene por destilación ;
% • i- ’ *  ■*

la  N -etil-2-aminometil-pirrolidina, con un rendimiento de -

97f. •"/ •• v

• ■ • . . • I I oJ n n # m . J

20 c

Preparación de la  olóro-5-metoxl-2-nitro-4-W -(N-etil-aetll~  

2-pirrolidlno)benceno3Ulfonamid¿
- * • • - . - . _ .  . ' * “ ' • -ik *»

Se. condensan 28,6 g de cloruro de cloro-5-metoxi-2- 

nitro-4-bencenosulfonilo y 12,8 g de Dí-etil-2-aminoraetil-pi_ 

rrolidiná (lo que corresponde a una mezcla équimolar) de la  

manera siguiente. . . s •

"Se disuelve el cloruro de oloro-5-metoxi-2-nitro-4* 

bencenosulfoniío en 150 mi de benceno anhidro. Se añade gote

25

í

30

10048

a gota con agitación la  lí-e til-2-arainométil-pirroliditta; la  

solución se calienta, y luego sé. enturbia; el clorhidrato 

de sulfamida formado se deposita en forma de un polvo micro* 

cristalino amarillo.. Se separa, y se lava después dos veces 

con 20 mi de éter e tílico  cada vez. • .*

.Eventualmente, la  reacción puede ser iniciada por;



p

1

5

10

15

20

25

30
10048

un ligero calentamiento.

El rendimiento de la  condensación es de 90$.

Preparación de la  cloro-5-metoxi-2-amlno-4-N-(N-etil-metil- 

2-pirrolidino)benoenoaulfonamida

( Se pone en suspensión 0,01 mol de sulfonamida ni­

trada en 50- mi de alcohol absoluto; se añaden 3 g de níquel 

¿reparado según Raney; se hidrogena la  mezcla a la  presión’ .. 

sjtmosférica y a la  temperatura ambiente con agitación. Se 

separa, se lava a continuación el catalizador dos veces c o n ;%

10 mi de etanol hirviente cada vez. La solución alcohólica '. _ 

se concentra; por adición de éter, c ris ta liz a  el clorhidra­

to en forma-de agujas blancas. Se recrista liza  en isopropa-. 

nol. .■ • ;
• El punto de fusión del producto obtenido es 180SC.

El análisis elemental del producto e3tá de .acuerdo con la  

teoría.
C H . N 01 S

Calculado: . 43,76 6,03 10,93 .18,45 8,34

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

.- La nueva bencenosulfonamida (I) presenta intere- 

■ sante3 propiedades farmacológicas. Además de una actividad 

sobre el sistema nervioso central (anticonvulsivo, antiemé­

tico , e tc .)  y de actividad antibiótica, el compuesto de 

acuerdo con la  invención se distingue por sus propiedades 

anti-ulcerógenas y por una relación actividad/toxioidad sa­

tisfacto ria .

El compuesto (I ) 's e  ^ntroduce Ventajosamente como 

principio activo en medicamentos para el tratamiento de las 

enfermedades ulcerosas gastro-duodenales.

IIoJ h nftm. 8
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El. compuesto ( I ) ,  -a este efecto, se acondiciona 

con íosyexcipientes y coadyuvantes tradicionales,- particu­

larmente los utilizados para-la  preparación de comprimidos, 

cápsulas gelatinosas, polvos, ampollas bebibles soluciones 

inyectables, e tc.

La administración de los medicamentos que contie­

nen el compuesto de acuerdo con la  invención puede realizar 

se por.vía oral o por vía intravenosa. Las dosis administra 

das pueden variar según el modo de administración y la  fase 

del tratamiento. A titulo  de ejemplo,*'para un tratamiento 

de ataque, se administran con preferencia de 50 a 200 mg 

del producto ..por vía-intravenosa, ó 400 a 800 mg por vía 

oral y-por día, repartiéndose estas dosis -en dos tomas. Pa­

ra' el tratamiento de mantenimiento, se pueden administrar 

de 200- a 400 mg de producto por vía. eral y por día, repartí 

dos- e.n dos tomas.'. .
: Los resultados indicados a continuación demuestran 

las propiedades antiulcerógenas del compuesto según la  in­

vención. -

Determinación de la  toxicidad aguda

La toxicidad aguda se expresa por la  dosis letal- 

al 5Ó£, es decir la  dosis que eatraSa la  muerte del 50^ de 

los animalés.
• E ste  estudio lia sido efectuado sobre grupos de 

diez ratones suizos machos cuyo peso varía-de 24 a 26 g, y 

sobre.grupos de seis ratas Y/istar machos de 120 a 125 g»

La administración se ha hecho en una sola vez'por 

vía oral en las ratas y los ratones, e igualmente por vía 

intravenosa en el caso de los ratones-.
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Los resultados, determinados según los métodos de 

Behrens y Karber (Arch. Exp. Path. Pharm. 1935, 177, 379- 

388) y Miller y lainter (Proc. Soc. Exp. Biol. Med,, 1944,

57, 261-264), son los siguientes:

-  en la  rata , por vía oral- DI^q 1500 mg/kg

• -  en el ratón, por vía oral DL̂ q 1000- mg/kg

-  en el ratón, por vía intravenosa DL̂ q 130 mg/kg

Actividad anti-ulcerógena ‘

El compuesto de acuerdo coft la  invención ha sido 

estudiado con respecto a sus propiedades preventivas frente .1 . 

a úlceras provocadas por diversos medios. Se ha determinado

así la  tasa de reducción de los ataques gástricos provocados .
. . ' % ^ '

por el ácido a ce til-sa lic ílico , la  fenilbutazona, al igual
’  «.

que-la tasa de reducción de las úlceras de tensióny de Shaj, —  

o incluso de las reaccionéis vasomotrices debidas a la  poli- 

mixina B.

. Para estos ensayos se han utilizado ratas Wistar 

machos (de 250 a 350 g según los ensayos). Para cada ensayo 

y cada dosis, se han tratado al menos diez animales.

En el caso del ácido a ce til-sa lic ílico  (AAS) y de 

la  fenilbutazona, el protocolo del ensayo ha sido el siguien 

te :

-  administración por vía oral de 50 mg/kg del compuesto en 

solución acuosa al 3# de goma arábiga después de 23 horas di 

ayunoj■

-  desencadenamiento de la  uleerogénesis 1 hora más tarde, 

por administración de 500 mg/kg de AAS por vía oral o de 

100 mg/kg de fenilbutazona por vía intraperitoneal;

-  .sacrificio de los animales 24 horas más tarde y examen de
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la  mucosa gástrica. •

/'. Los. animales testigo reciben únicamente el AAS o 

la  fenilbutázona.

.Para la  úlcera de tensión, las .ra tas , 1 hora.des­

pués de haber recibido 50 mg/kg del producto de acuerdo con 

ía  invención por vía oral, se inmovilizan totalmente duran;- -.

. t e -18 horas en una envoltura enrejada, según l a  técnica de ., _ 

ijossi (C.R. Sóp. Biol.', 1356, .150, 2124-2126) y Bonfils 

('c.R. Soc. B io l., ‘1957>: 151, 1149—1150). A continuación se

sacrifican .y examinan.
* ’ - *

La úlcera de Shay se produce en la  rata , en ayu­

nas desde 48 horas antes. Una vez transcurridas 47 horas des"*' 

de el comienzo del período de ayuno, se administran por vía '• • 

oral 100 mg/kg del producto a ensayar, y luego, 1 hora más 

tarde,- se efectúa la  ligadura del píloro después de aneste­

sia  ligera con éter. El sacrificio  Ge los animales tiene lu 

gar 12 ó 24 horas después de la  ligadura..

En todos los ensayos anteriores, los resultados 

se obtienen por examen de la  mucosa gástrica para determi­

nar la  presencia, sea de zona hiper-hemiada, séá 'de ulcera­

ciones más o menos graves.

El estudio de la  tasa de reducción de los ataques 

en los animales tratadob, con relación a los animales te s ti­

go, se realiza por el método de 0. Foussard y G. Harcisse 

(Therapie, 1972 / 27> 705-721) aplicando la  fórmula .de J.M. 

Lwoff ( J .  Pharmacol., 1971, 2, 1, 81-83). •

Esta tasa de reducción en los- diferentes ensayos 

se establece en:

-  .úlcera..producida por el ácido a ce til-sa lic ílico  ‘ 40,0?^

-  úlcera.producida por la  fenilbutazona 46,9$



H ojn nfim. 1 2

t '

-  úlcera de tensión 50, 8$

-  úlcerja de Shay, después de 24 horas de ligadura 46,1$

-  úlcera de Shay, después de 12 horas de ligadura 60,4$

En loa ensayos con la  polimixina B, se administrar 

por vía oral 100 mg/kg del compuesto de acuerdo con la  in­

vención una hora antes de la  inyección intraperltoneal de 

i!, 5 mg/kg de polimixina B, y a continuación, dos horas des­

pués de esta última inyección, se sacrifican las ratas. La 

inyección de polimixina B tiene por efecto provocar lesio­

nes vasomotrices y hemorragias de la  porción glandular del 

estómago. Es por la  medida de la  extensión de estas lesio­

nes como se determina la  acción del compuesto anti-ulceróge- 

no (A. Bell y colaboradores, Biologie et gastro-entérologie^ 

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

las enfermedades del aparato digestivo, 1969, j58, 10—1 1 , oc­

tubre-noviembre). Los ensayos efectuados sobre un lote de 

15 testigos han demostrado una reducción neta de estas le ­

siones, del orden de 63$, por la  administración del produc­

to de acuerdo con la  invención.

Todos estos ensayos demuestran hasta la  evidenoia 

que el producto de acuerdo con la  invención presenta una ac 

tividad anti-ulcerógena cierta . Siendo muy satisfactoria  la  

relación actividad-toxicidad, este producto es un principio 

activo do gran interés para la  preparación de medicamentos, 

especialmente en el caso de las enfermedades ulcerosas gas-
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■ REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva, que se pre 

sentan para que sean objeto dé esta solicitud de Patente de 

Invención en España, por VEIfITE años, sonólos que se reco­

gen en las reivindicaciones siguientes:

1 §._ Un procedimiento de preparación de amino-4-c3¿ 

ro -5-metoxi-2-K-(H-0til-m e til-2-prirrolidino)bencenosulfon 

mida que. responde a la  formula: ,

' • H oJh ntim. 13

lili so2 -  mi®  -  ® 2  \ ) (I)
OOila c 2h 5

así como de sus-sales.de adición con ácidos minerales u or­

gánicos. fisiológicamente.aceptables, caracterizado por el 

hecho de que se hace reaccionar, e l cloruro de sulfonilo de 

fórmula - -/•■ . / _ '

•” "■ ' ' C1  '

S02C1
(II)

con la  amina de fórmula"

m i2
CH. g ( n i )

C2h5

después; de lo cual se efectúa una hidrogenación ca ta lítica  

del compuesto.obtenido para transformar el grupo N02 .en- gru
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/ ‘ 2®.- Un procedimiento de acuerdo cotí la  reivindi

cación 1 ®, caracterizado por el hecho de que el cloruro de 

bencenosulfonilo (II ) se obtiene a p artir del araino-2-eloro-• 

4-n itro -5-anisol operando de la  menera siguientes
í

a) se forma la  sal de diazonio a p artir de esta arilamina,-
¡

b) se hace reaccionar la  sal de diazonio así obtenida en so
'l '

ljución con anhídrido sulfuroso.

’ 3-« - Un procedimiento de acuerdo con la  reivindi

cación 2®, caracterizado por el hecho de que la  sal de dia~ 

zonío de la  arilamina se prepara haciendo reaccionar la  ami 

na en solución en ácido clorhídrico con una solución de ni­

trito  de un metal alcalino, manteniéndose la  mezcla de reac­

ción a una temperatura inferior a 10 0̂.

4®.~ Un procedimiento de acuerdo con la  reivindi 

cación 2® o la  reivindicación 3S» caracterizado por el he­

cho de que se hace reaccionar la  sal de diazonio con el an­

hídrido sulfuroso en presencia de ácido acético y de un ca­

talizador a base de cobre.
«je.- "ÜN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE AKINO-4- 

CIiORO-5-f«S!OXI-2-N~ (N-ETlL-JvIETIL-2-PIRIiOLIDIR 0) BENCENOSULFO 

N AMIDA".

O
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1

■5

10

' / : Tal y: como se-ha descrito en la Memoria que ante­
cede, y con los filies .que se han especificado.

• •'Esta Memoria consta de quince hojas escritas a má 
quina por una sola cara, - . . . '

■:? "'Madrid,24.ABR1978 •
. ' • ' * ' ' ? . A. ' -
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