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El invento concierne a sulfamidas de la férmu-
la

5
(I)9
10
eventualmente en forma de las sales por adicién de 4cido,
y & su utilizacién para fines terapduticos.
En la férmula I y en las que siguen:
R significa un 4tomo de hidrdégeno, un radicel
15 alcohilo in%erior 0, Jjuntamente con R2, un grupo tetrame-
tileno o pentametileno;
R significa un radical alcohilo inferior o, jun
tamente con2R , un grupo tetrametileno o pentametilenoc;
R significa hidrdgeno o el grupo hidroxi;
20 R3 significa hidr6genc, el grupo metilo o etilo;

R4 significe hidrégeno, un radical alcohilo de
cadena recta o ramificeda, que también puede estar sustitui
do por un radical heterocfclico, o un radical aralcohilo
AR o ariloxialcohilo, pudiendo el grupo arilo también estar
.‘:é5 sustituido.

18.10.73
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Los compuestos de acuerdo con el invento pueden
presentarse en forme de racematos, eventualmente de pares
de ant{podas diastereoisémeros y de formas Spticamente ac
tivas.

El radical R puede representar por ejemplo en
gensral, aparte de hidrégeno, un radical aleohilo C -C ,
gque puede estar sustituido por un radical fenilo o %engxi,
un radical naftilo, un radical heterociclico de 5 6 6 miem
bros o un radical 7-teofilina; espedialmente, el radical
fenilo y el radical fenoxi pueden estar sustituidos en es-
te caso por hidroxi, metilo y/o metoxi.

Son de interés especial los compuestos de acuer-
do con el invento en los cuales R significa hidrdgeno,
metilo y, Juntamente con R , un r;dical tetrametileno o
pentametileno, R significg metilo o, Juntemente con R ,
un radicegl tetraietileno o pentametileno, y R signifi%a
hidrégeno, alcohilo C -C , un radical alcohilg con 1 a 6,
sobre todo 2 a 5, 4tomos de carbono sustitufdo por fenilo,
fenoxi, hidroxifenilo, hidroxifenoxi, metilfenilo, metil-
fenoxi, metoxifenilo, metoxifenoxi, naftilo o succinimi-
da.

Los nuevos compuestos puede obtensrse de acuerdo
con el siguiente procedimiento:

Separacién de los radicales R6 y/o R desde un

compuesto de la férmula
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R
1 R5
N-SO ~NH CHR ~CHR -N"”//’ (11),
/// 2 3 4 \\\\\\
R RO—
2 7 R
6

en la que R a R tienen los significados arriba indicados,
YR designi un Zrupo protector susceptible de ser elimi--:
nadg por hidrélisis o por hidrogendlisis, R designa un
grupo protector susceptible de ser eliminadz por hidrdli-
gis, por hidrogenélisis, por transesterificacién o por me-
dio de agentes desdobladores de éter, y en que en cada ca=
so uno de los radicaies R y R puede representar también
un 4tomo de hidrégeno. s 7

Grupos susceptibles de ser separados por hidro-
genblisis son sobre todo el radical bencilo y radicales
bencilo sustituidos. Ia separacién de estos grupos se efec-
tia por hidrogenacidén en presencia de catalizadores de hi-
drogenacién usuales, por ejemplo nfiquel Raney, platino, pa-
ladio, eftc,

Grupos susceptibles de ser separados por hidré-
lisis o por iransesterificacién con alcoholes son por ejem-
plo acetilo, benzoilo. Son eliminados con agua o por transes
terificacién con alcoholes inferiores en presencia de sus-

tancias catalizadoras, tales como 4cidos o bases.
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Si R sgignifica un grupo susceptible de ser eli-

minado mediante desdoblamiento de éter, por ejemplo un gru-
po alcohilo o bencilo, este desdoblamiento es producido

con agentes usuales, sobre todo con 4cidos halohfdricos
concentrados. De modo especialmente fdeil se pueden eli-
minar grupos bencilo y grupos bencilo sustitufdos. Si es-
tdn presentes dos grupos protectores, éstos pueden ser eli
minados eventualmente en una unica etapa de trabajo o de
modo sucesivo.

En caso deseado, los compuestos obtenidos son
desdoblados en los antipodas épticos o eventualmente en
pares de antipodas diastereoisémeros, para lo cual se hace
uso de métodos usuales. Las bases obtenidas primariamente
son transformadas en caso deseado en sales por adicidn de
dcido, y las sales por adicidén de 4cido obtenidas primarig
mente son transformadas en casoc deseado en bases libres o .
en otras sales por adicidén de 4cido, especialmente en sa-
les por adicién de 4cido terapéuticamente preferidas.,

Los compuestos de acuerdo con el invento son va-
liosos fArmacos y productos intermedios para su prepara-
¢ién, Tienen especialmente un efecto dilatador sobre los
vasog periféricos, son activos sobre la presidén sanguinea
y son apropiados como agentes que aumentan el rendimiento
cardfaco y agentes broncol{ticos. E1l rendimiento cardia-

co mejorado no estd ligado con un sumento de frecuencia o
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ritmo cardfaco - que perturba en la terapia ~

,\n

Para la administracidn, las sustancias activas
de acuerdc con el invento son transformadas, con las sus-
tancias auxiliares usuales en la farmacia gelénica, en for
nas medicamentosas habituales, por ejemplo en tabletas,
grageas, cépsulas, polvos para espolvorsar, pomedas, tin-
turas, soluciones para inyeccién, aerosoles, etc.

ILa dosis individual se encuentra entre 0,05 y
100 mg, dependiendo de la forma de administracién,.de la iz
dicacibén y de la sustancia activa. Para le administracién
por via oral (tabletas, grageas, cépsulaes) la dosis indi-
vidual es en general de 2 a 80 mg, preferiblemente de 5 a
20 mg. La dosis parenteral para la dilatacidén de los vasos
puede ascender aproximademente a 0,5 hasta 20 mg. Lo admi-
nistracién de serosoles se efectia convenientements con
dispositivos dosificadores, que por cada pulsacién entre-
gen aproximadamente 0,05 hasta 2 mg de sustancia activa
como dosis individual,

Seguidamente se indican ejemplos de preparados
farmacéduticos con sustancias activas de acuerdo con el in-

vento.
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Tabletas,

Composieidn

Sustancia activa de acuerdo con el invento 0,010 g
Acido eatedrico 0,006 g
Glucosa 0,584 g

0,600

Los componentes son transformados de maners usual
en tabletas con la composicibén precedentemente indicada.
Pars la utilizacidén como agente broncol{tico se puede se-
leccionar un contenido de sustancia activa entre 2 y 80
mg, aumenténdose o disminuyéndose eventuaslmente de modo

adecuado lea cantidad de la glucosa.

Pomadas
Composicidn: &/100 g de pomads

Sustanecia activa de acuerdo con

el invento 0,200
Acido clorhidrico fumante 0,011
Pirosulfito de sodio 0,050

Mezcla ‘de partes iguales de alcohol
cetilico y alcohol estearilico 18,000

Vaseline blanca 5,000
Aceite de bergamots artifical 0,075
Agus destilada haste 100,00
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Los componentes son transformados de manera usual

en una pomada,

Aerosgol paera inhalacién

Composicidn:
Sustancia activa de acuerdo con

el invento 0,20 partes
Lecitina de soja ‘ 0,05 partes © o
Mezcla de gases propulsores

(Frigen 11,12 y 114) hasta 100,00 partes

El preparsdo es cargado preferiblemente en re-
cipientes para serosoles con vdlvula dosificadora. ILa pul
sacidn individual es ajustada de tal modo que se entregue
una dosis de 0,05 hasta 2,0 mg de sustancia activa. Para
las dosificaciones més elevadas del margen indicado se
utilizen preparados con un mayor contenido de sustancia
activa (hésta aproximedamente 5%).

E1l procedimiento para la preparacién de las sus
tancias activas de acuerdo con el invento se explica con

mds detalle en los siguientes ejemplos:

Ejemplo 1.
1-(4-hidroxi-3~dimetilaminosulfonamidofenil)=1-hidroxi=~
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2-(1-fenoxiisopropilamino)-etano (Me 693)
155 g de 4-benciloxi-3-amino-acetofenone son

hechos reaccionar en 750 ml de piridina con 110 g de sul
focloruro de dimetilamina a 202C para formar la 4-bencilo
xi-3-dimetileminosulfonamido-acetofenona, El rendimiento
es de 215 g&; p. de £, 1092C (en etanol).

87 g de esta sustencia son hechas reaccionar
en 435 ml de cloroformo a 602C con 12,5 ml de bromo, el
cloroformo es separado por destilacién y el residuo es
llevado & cristelizacién con isopropanol. Se obtienen 81
g de 4-benciloxi-3~dimetilaminosulfonamido~omega~bromoace
tofenona (p. de f. 1102C). De éstos, 40 g son hechos reac
cionar en 150 ml de acetonitrilo con 30,2 g de 1-fenoxii
sopropilamina, el producto de reaccién es filtrado con
suceidn, el bromhidrate de l-fenoxiisopropilamina resul-
tante es extrafdo por disolucidén con ague y la 1-(4-ben-
ciloxi-3-dimetileminosulfonamidofenil)-omega-1~fenoxiiso
propilamincacatdfenama (p. de £. 130-1352C) formada es re
ducida en etanol con borohidruro de godio en exceso para
formar los compuestos isbmeros de l-(4-benciloxi-3-dime-
tileminosulfonamidofenil)-l~hidroxi-2-(1-fenoxiisopropil
amino)~etano, Las bases diastereoisémeras aisladas son
disueltas en acetato de etilo y son mezcladas con la can
tidad celculada de dcide clorhidrico etéreo. De este mo—

do se obtiene 48% de uno de los compuestos diastereoiséme
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ros en forma del clorhidréto (p. de f£. 155-15629C),

11 g del clorhidrato son hidrogenados en 110 ml
del etanol con niquel Raney en calidad de catalizador,
hasta que se ha absorbido 1 equivalente de hidrégeno. El
clorhidrato de 1-(4~hidroxi-3-dimetilamino-sulfonamido-
fenil)-1-hidroxi-2-(1-fenoxiisopropil)~aminoetano resul-
tante tiene el punto de fusién 1869C (en isopropanol).

Tal como se describe en el Ejemplo 1, a partir
de la 4-benciloxi-3-dimetilsulfonamidofenil-omega~bromog
cetofenona, con utilizacién de las aminas que se especi-

can a continuacién, se obtienen los siguientes productos:

Tabla 1
Pérmule generals
(CH_) ¥-SO ~NH A CH(OH)~CH -NHR
32 2 | 2 5
HO =

- 10 =
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Aming empleads R5
a)(CH ) C-NH ~C(CH )
33 2 33
cl:H CH
5 3 ] 3
b) CH ~C0-0 / \ H -C-NH =) ~C=CH / A H
3 — 2 l 2 l 2 e
CH CH
3 3
10 7\
) o i
¢ I
74
\ CH -CH -C-NH ~C-CH ~CH /N
—_ 2 2 ‘ 2 l 2 2\
cH CH
3 3
15
CH CH
| 3 | 3
a) / \ H -CH -C-NH ~C-CH CH
CH CH
3 3
20
18.10.73

C.M,H, -1l -
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Tavla 1 (continmmacién)

Sal 1 P, de £. Clave de re~-
con L2e/ ferencia
5

HC1 208 Me 658
HC) 183 Me 748

10 HC1 198-201 Sm 590
HC1
+H20 90 descoii Sm 629

posicidn
15

%) F1 grupo scetilo en el Ejemplo b) es separado bajo la
accibén del borohidru?o  de sodio.,
Andlogemente pueden obtenerse:
1-(4~hidroxi-3~dimetilaminosulfonamidofenil)-1-hidroxi-2-
20 -otilaminoetano (Me 652)
1-(4-hidroxi-3~dimetilaminosulfonamidofenil)-l-hidroxi~
2-sminoetanc (Me 703)
1-(4~hidroxi-3-dimetilaminosulfonamidofenil)-2-aminopro-
pano (Me 715)
25 1-(4-hidroxi-3-dimetilaminosulfonamidofenil)~2~aminoeta~-

18.10.73
C.M.H. - 12 -
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no_(Me 673)

Anflogemente se preparan los siguientes compues

tos:

5 fabla 2

Pérmila sgeneral:

HOH~CH -NH-R
10 2 2 5

18010073
C.M.H. - 13 -
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Tabla 2 (continuacién)

R R R
1 2 5
a) CH CH -CH
3 3 3
b) cH CH ~CH(CH )
5 3 3 32
¢) CH CH -~CH(CH )-CH / \ OH
3 3 3 2 \__/
d) ¢x CH ~CH ~CH -CH
3 3 2 2 3
10 o\
e) CH CH —-CH -CH N
3 3 2 2
0/
15 f) H CH -C H
3 25
CH
| 3
g) ~(CH) - ~C-CH —Q,OH
2 4 | 2
h) ~(CH ) -CH CH
2 4 25 3
i) CH CH ~CH —=CH =0 / \ .
3 3 2 2 .
25
18,10.73
C'MOH.

-1 -
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Tabla 2 (continuacién)

P, de £,/ Clave de re-
sal con | [/ °¢/ ferencis
HCL 192 Me 642
5 HC1 186 Me 651
C H COOH| 170 Me 695 (1)
65
HC1 191 Me T33
10 HC1 206 Me 747
HC1 171 Me 742 (2)
06H COOH | 110 Me 749 (3)
5
15
HC1 146 Me 741 (4)
HC1 145-146 | Sm 595
20 Observaciones.,
(1) E1 benzoato sinteriza a partir de 1409C
(2) Ia 4-benciloxi-3-metilaminosulfonamido-omega~bro-
moacetofenona tiene el punto de fusidén de 113,52C
(en etanol);
25 (3) E1 benzoato sinteriza a partir de 90¢C,

8,10,
o7 - 15 -
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(4) Ia 4~benciloxi-3~pirrolidinosulfonamido-omega-bro-
moacetofenona tiene el punto de fusién de 752C (en
atanol).

Ejemplo 2.

1-(4-hidroxi-3~dimetilaminosulfonamidofenil)~1-hidroxi~

2~aminopropano (Me 684)

22 g de 4-benciloxi~-3-dimetilaminosulfonamido-
-alfa-bromo-propiofenona (p. de £. 982C) son hechos redc'’
cionar con 19,7 & de dibencilamina en 100 ml de acetoni-
trilo para formar la 4-beneciloxi-3~dimetilaminosulfona-~
mido-alfa-dibencilaminopropiofenona (p. de f. 119¢C). la
aminocetons es reducida en etanol con borohidruro de so-
dio en exceso para formar el l-(4-benciloxi-3-dimetilemi
nosulfonamidofenil)-l-hidroxi-2~dibencilaminopropano (p.
de £, 1569C). El aminoalcohol es desbencilado en metanol
con paladio/carbdén en calidad de catalizador para former
el 1-(4~hidroxi-3~dimetilaminosulfonamidofenil)~1-hidro=-
xi-2-aminopropano y la sustancia es aislade en forma de
benzoato (p. de f. 165°C, en etanol).

Anélogemente a los ejemplos enteriores se obtig
nen también los compuestos especificados en la sifuiente
tablas

- 16 -
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Tabla 3
Ne¢ R R R R
h 2 3 4
1 CH CH OH CH
3 3 25
2 H CH(CH ) 0H H
32
3 CH CH OH H
25 25
4 n-C H| n-C H OH H
49 4 9
5 CH CH 0H CH
25 3 3
6 (cH ) OH H
25
7 CH CH H H
3 3
18 CH CH OH H
3 3
9 CH CH OH CH
3 3 3
-17 -
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Tabla 3 (contimacién)

Sal con:

C(CH ) ~CH ~0 —-<i::::>

c(CH )
33

CH(CH )-CH -0 -
3 2

CH(CH )~CH -0
3 2

C(CH ) -CH -CH
32 2

CH(CH )-CH -0 ~
3 2 3 3
CH
3

HC1

1/2 H SO

CH SO H

OH HC1
/ \ OCH HC1
_ 3
““<;::::> HCL
CH
3

- 18 -
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La presente solicitud que corresponde a la pre
sentada en la Repiblice Federal Alemsna, el 1 de Abril
de 1971, bajo el N¢ P 21 15 926.2, se acoge a los bene-
ficios del Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Fropie
dad Industrial,

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son 1os
que se recogen en las reivindicacionss siguientes:

18,- Procedimiento para preparacién de sulfami

des de la férmuls general.

N
N-SO -NH NY—CHR ~CHR -NHR  (I)
yau 3 4 5
R HO s
2

- 19 -
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en la que R significa un 4tomo de hidrdgeno, un radical
aleohilo in%erior 0, Jjuntamente con R , un radical tetra-
metileno o pentametileno; R significi un radical alcohi-
lo inferior o, juntamente cgn R , un radical tetrametile-
no o pentametileno; R significi hidrégeno o el grupo hi-~
droxi; R significa hidrégeno, el grupo metilo o etilo;

R signi%ica hidrégeno, un radical aleohilo de cadena rec
t8 o ramificada, que también puede estar sustituido pof "’
un radicel heterociclico, o un radical aralcohilo o arileo
xialcohilo, ®n que el grupo arilo también puede estar sug
titufdo, en forma de los racematos, eventualmente de los
pares de antipodas diastereoisbmeros, y de los antipodas
bpticos asi{ como de las correspondientes sales por adi-
cién de dcido, caracterizado porque a partir de un com-

puesto de la férmula

1 / Rs
N-SO ~NH CHR —CHR —N
R RO
2 T R
6

en le que R6 designe un grupo protector susceptible de

ser eliminado por hidrélisis o por hidrogenélisis, y R
7
designa un grupe protector susceptible de ser eliminado

por hidrélisis, por hidrogenflisis, por transesterifica-
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cibén o por agentes desdobladores de éter, y en cada caso
uno de los radicales R y R también puede representar
hidrdgeno, se eliminan6el gZupo protector o los grupos
protectores de modo simulténeo o eventualmente de modo su
cesivo; y porque en caso deseado los productos obtenidos
se desdoblan en los aentipodas Spticos o eventualmente en
los pares de ant{podas diastereoisbémeros, bases obtenidas
primariemente se transforman en sales por adicién de 4dci-
do y sales por adicibén de écido obtenidas primariamente
se transforman en bases libres o sales de otros dcidos,

28,- Procedimiento para la preparacién de sulfa
midas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an~
tecede, y para los fines que se han especificado.

Esta Memoris consta de veintiuna hojas escritas

a méquina por una sola cara,

23 (27,1973

C.M.H,

- 2] -
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