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MEMORIA DESORIPTIVA I

para solicitar PATENTE DE INVENCION por VEINTE afios

a nombre de SMITH KLINE & FRENCH LABORATORIES

entidad norteamericana

con domicilio en 1500 Spring Garden Street, Filadelfia,
Pensilvania 19101, Estados Unidos de

Américsa

por: "UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR ALOOHOLES ALCOHIL
SULFONILMETILBENCILICOS"

(Clase Internacional CO7¢)
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Este invento se refiere & nuevos slcoholes
eA-aminoaleohil-4=hidroxi-3-alcohilsulfonilmetilbenci ~
licos que tienen umfitil ectividad farmacodinfmica. Més
especificemente, los compuestos de este invento tienen
utilidad como estimulantes @‘madrenérgicos con activi-
ded relstivamente meyor sobre el misculo liso respire-
torio que sobre el mlsculo cardfaco. Por lo tanto, es-
vos coﬁpuestos tienen uns sccidn broncodilatadors direg
ta con minimo estimulo cardfaco tal como se demuestra
en métodos de ensayo farmacoldgicos nortializados.

Dos sistemas de Ensayo "in vitro" utilizados
pera determinar una actividad @ =e¢stimulante selectiva
gon 3 (1) el efecto sobre la tonificecibdn esponténesa de
preparados de cadena traqueal de cobasya como una medi-
da del efecto (3 =estimulante (relajante directo) sobre
el misculo liso de vfas respiratorias, y (2) el eredﬁo
sobre la velocidad del atrio derecho de latido espontd
neo del cobsya como una medida del efecto (i-estimulan.
te sobre el misculo cardfaco. Lios compuestos de este
invento tienen propiedades broncodilstadoras selecti«
vas ya que son activos en el emsayo (1) anterior en una
dosis menor que ls que se requiere para el emsayo (2)
anterior, dando como resultado una relacidn de separa-
¢idn positives

Los compuestos de este invento estén represen

2503.75 =2
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tados por la siguiente férmula estructural general:

HR

PN
RS0.,CH— «~C=NHR
HO—

FORMUIA I

en la que:

R representa alcohilo inferior de 1 a 5 &tomos
de carbono, de cadena recta o ramificada;

Rl representa un grupo alcohilo inferior de
cadena ramificads de 3 a 5 &tomos de carbono; un gru-
po cicloalcohilo o cicloalcohilmetilo, teniendo el res

to0 cicloalcohilo de 3 a 6 ftomos de carbono, o

15 B3
e G

CH3 Ry

R, representa hidrdgeno, metilo o etiloj

Ry ¥ R, representan hidrdgeno, hidroxi o me-
toxi; ¥

Ry representa hidrbgeno o metilo.

Compuestos preferidos de este invento esténpg
presentados por la férmula I anterior en que R es me-
tilos Rl es isopropilo, ter-butilo, ciclopropilo, ciclo
pentilo o 3,4-dimetoxifenilisopropilo; y R2 es hidrdgeno.

Los compuestos de este invento pueden ser uti

25.3.73 -3
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lizados en la forma de una sal por adicidn de &cido far
macéuticamente aceptable que tiene la misma utilided
que la base libre. Dichas sales, preparsdas por méto-
dos bien conocidos en ls técnica, se forman con bcidos
tanto inorgénicos como orgénicos,; por ejemplos los 8ci
dos malelco, fumdrico, benzoico, ascbrbico, pesmoico,
succinico, bismetilensalici{lico, metansulfénico, etan-
disulfdnico, acético, oxélico, propidnico, tartérico,
salicflico, citrico, glicdnico, asplrtico, estelrico,
palmitico, itacbnico, glicdlico, pars-aminobenzoico,
glutémico, bencenosulfénico, clorhidrico, bromhidrico,
sulflrico, ciclohexilsulfémico, fosféricoe y nitrico,

Ademféis, los compuestos de este invento con-
tienen al menos un 8tomo de carbono asimbtrico que es
susceptible de ser desdoblado en isbmeros Spticos &
(&extro) y 1 (levo), Cuando R, en la férmula I no es hi
drdgeno se forma otro Atomo de carbono asimétrico y es~
tos compuestos (diastercoisdmeros) son designados como
igbmeros gritro y treo que pueden ser desdoblados como
isémeros bpticos &, 1. A menos que se indique otra coss,
en la memoria descriptiva y en las relvindicsciones ad-
Juntes se pretende incluir todos los igdmeros, bien sea
aislados bien sea en forma de mezclas de los mismos.,

Un compuesto preferido de este invento es el

aloohol X ~ter-butil-sminometil-4-hidroxi~3-(metilsulfo
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nilmetil)-bencilico que relaja la tonificacidn esponté-
nea del preparado de anillo traqueal de cobaya con una
DEg de 0,0051 mcg/ml al tiempo que sumenta la velocidad
de contraccibn del strio derecho de cobaya con una D§25
de 8,28 meg/ml, Estes actividades dan una relacidn de sg
paraciéﬁ absoluta de 1,620, lo cual constituye una méjg
ra de 3,340 veces si se compara con ls correspondiente
actividad del 4, 1 -isoproterenol (relacién de separa-
cibdn absoluta = 0,5) en pfeparados "in vitro" similares.
Los compuestos de este invento se preparan tal

como se muestra en la siguiente sucesibén de reacciones:

Cf 0
' I
~CH, R, _ HOl RSO, Na
22— 5= OICH C-CH R, 2
HO- HO o
RSO, Mg
0 % ?r
I -
RSO,0H, C-CHyR,  OgHgOH,Ol  RSOCH, Q C~CHR,,
EC PH? ~ CgHCH,O
0 B,

CgH-CHNHR,  R5020H; G'CH"BI"Rl Pa-C
_F-c
=221 00,0 CH,0¢Hs 3,

2503473 -5 =
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FORMULA II

OH R2

RS0, CHyma(? Yo 0—NERy
HO

en que R, Rl ¥ R2 son tal como se describen en la fbrmg.
18 I, Asi, tal como se ha mostrado arriba, una 4=hidroxi
fenona es clorometilada con formaldehido y &cido clorhi
drico v e8 tratada con la sal sbdica o magnésica de un acido
alcohilsulfinico para dar el derivado alcohilsulfonilme
t{lico., Este ltimo es bromado y la o{~bromofenona re-
sultente es hecha reaccionar con una N-bencilamina para
dar la correspondiente eA-bencilaminofenona. Este deri
vado es hidrogenado cataliticamenté, preferiblemente con
paladio sobre carbbdn, para dar el producto de alcohol
alcohilsulfonilmetilbencilico desbencilado,

Se apreciard que los derivados de aminocetona
de férmula II en la sucesidn de reaccidn anteriormente
citada son compuestos intermedios (tilés y como tales
forman una parte de este invento,.

Los compuestos de este invento pueden ser ad-
ministrados por via oral o parenteral en formas de dosi
ficacidn unitaria convencionales tales como tabletas, cép
sulas, inyectables, aerosoles, o similares, incorporan=-

do la dosis spropiada de un compuesto de férmula I con

2503473 -6 -
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excipientes de acuerdo con précticss farmecéuticas acep
tadas,

Lo que antecede es una descripcibn general del
modo de preparar los compuestos de este invento. Los si
guientes ejemplos ilustran la preparacibn de compuestos
especificos que tienen actividad estimulante @ -adrenér
gica. Sin embargo, esto no deberd ser considerado como
una limitacidn del invento dado que variaciones apropig
das en los materiales de partida producirén otros pro-
ductos diferentes de los que arriba se indican,

EJEMPLO 1

A une mezcla de 260 cm® de formaldehido al 37%
¥y 1800 em® de &cido clorhidrico concentrado se afiaden
400 g de para-hidroxiacetofenona a una tempersatura de
sproximadamente 45°C, La mezcla es mantenida a 500C du=
rante dos horas, filtrada y lavade con agua para dar
3=clorometil-4~hidroxiacetofenona, p. de £, 1549C, con
descomposicidn.,

Una mezcla de 40 g de 3-clorometil-4-~hidroxi-
acetofenona y 26 g de metilsulfinato de magnesio en 500
ml de etanol es calentada a reflujo con agitacibén duran
te 3 horas. Luego la mezcla de reaccidn es concentrada
en vacio, El aceite resultante es disuelto de nuevo en
cloroformo y lavado con agua., El cloroformo es secado y

evaporado para dar 4-hidroxi-3-metilsulfonilmetilaceto-

2503073 - 7 =
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fenona, p., de f. 206,5 -~ 208,50C,

Una mezcla de 14,0 g de 4~hidroxi-3-metilsul-
fonil-metilacetofenona, 9,3 g de carbonato de potasio,
7,8 ml de cloruro de bencilo y una cantidad catalitica
de yoduro de sodio en 250 ml de acetona y 250 ml de agua
es calentada a reflujo con sgitacidn durante 16 horas.
La acetona es eliminada y la fase acuosa es extraids
con cloroformo, lavada con agua, secada y evaporada para
producir un aceite que es recristalizado en alcohol iso
propilico para dar 4-benciloxi-3-metilsulfonilmetilace-
tofenona cristalina, p. de £. 94 - 970C,

A una solucibn agitada de 7,7 g de 4-benciloxi-
~3-metilsulfonilmetilacetofenona y 2,15 g de 2-pirroli-
dona en 300 ml de tetrashidrofursno se afiaden 12,5 g de
hidrotribromuro de pirrolidona (PHT) y la agitacibn se
continfia durente 56 horas a la temperatura smbiente. La
mezcla es filtrada y el producto filtrado es concentrado
en vacifo para daer un asceite que cristaliza al reposar,
Los cristales son disueltos de nuevo en c¢loroformo, La
solucidn en cloroformo es lavada con agua, secada y con
centrada para producir un sdlido que es recristalizado
en acetonitrilo para dar 4~benciloxi- ¢ -bromo=3-metil-
-gulfonilmetilacetofenona, p, de £, 143 - 144°C, Esta
Gltima (100 g) es disuelta en 1 litro de acetonitrilo y

se afiaden 82 g de N-bencil-N-ter-butilamina. La mezcla

2505075 - 8 -
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es agitada y calentada a reflujo durante 4 horss, enfria
da y diluida con é&ter.

Se filtra bromhidrato de N-bencil-N-ter-~butil-
amina cristalino., El producto filtrado es acidificado
con cloruro de hidrdgeno etéreo y se afiade éter para dar
clorhidrato de 4-benciloxi- o{ =(N-bencil-N~ter-butilami
no)=-3-metilsulfonilmetilacetofenona, p, de £« 152 - 1549C,

Una mezcla de 20 g de c¢lorhidrato de 4-—benci-
loxi- A -(N-bencil-N-ter-~butilamino)-3-metilsulfonilme-
tilacetofenona, 10 g de paladio al 5% sobre carbén y
125 ml de etanol es hidrogenada en el aparato de Parr a
1la temperaturs ambiente, utilizendo una presidn inicial
de hidrdgeno de 4,2 kg/cma. Ia mezcla de reacciln es f£il
trada y el producto filtrado es concentrado en vacio,

El residuo es cristalizado con éter-etanol para dar clor

hidreto de alcohol A-(ter-butilaminometil)-4-hidroxi-3-

-metilsulfonilmetilvenci{lico, p. de £. 219 - 220°C,
EJEMPIO 2

Similarmente, calentando a reflujo una solu=-
cidn de 3=-clorome til-4-hidroxiacetofenona con etilsul-
finato de sodio o butilsulfinato de sodio en etanol y
prosiguiendo con las subsiguientes reacciones tal como
arriba se describe,.se produce el correspondiente clor—
hidrato de alcohol of=(ter-butilaminometil)-4=hidroxi-3-

-etilsulfonilmetilbencilico o el correspondiente clorhi

25-03.73 - 9 had
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drato de alcohol A-(ter-butilaminometil)-l-hidroxi-3-
-butilsulfonilmetilbencilico.
EJEMPIO 3

Empleando para-hidroxipropiofenona y para-hi.-
droxibutirofenona como materiales de partida, respecti-
vamenfe, y continuando del modo que se describe en el
Ejemplo 1 se producen los clorhidratos de alcohol o(-(l— i
-ter-butilaminoetil)—4-hidroxi-3—metanosulfonilmetilbeg
cilico y de alcohol a(—(l-ter-butilaminopropil);u-hidrg
Xi~3=~me tilsulfonilmetilbencilico.

EJEMPLO &4

Biguiendo los métodos que se especifican en
el Ejemplo 1, se condensa 4-benciloxi- o« =~bromo~3-metan
sulfonilmetilacetofenona con N-bencilisopropilamina, Una
hidrogenacibn similar en presencia de paladio sobre car
bén proporciona alcchol o{-isopropilaminometil-=id-hidroxi-
-3=metilsulfonilmetilbencilico.

Haciendo reaccionar of~bromo-4-benciloxi-3-mg
tilsulfonilmetilacetofenona con N-bencil~3,4~dimetoxlfe
nilisopropilamina seguido por hidrogenacidn se produce
el producto alcohol A=/"2-(3,4-dimetoxifenil)-metiletil-
aminometil7-4-hidroxi-3-metilsulfonimetilbencilico,

Similarmente, empleando N-bencilciclopropilme
tilamina en la reaccibn anterior seguido por hidrogena-

cibn, se obtiene mlcohol o ~(ciclopropilmetilaminometil)=-

25.3473 - 10 -
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~4=hidroxi-3metil-sulfonilmetilbencilico,

Siguiendo los métodos que se especifican en
el Ejemplo 1, la condensacidn de 4-benciloxi- X ~bromo-
~3=-metilsulfonilmetilacetofenona con N-bencilciclopentil
amina seguido por hidrogenacibn proporciona alcohol
X =(ciclopentilaminoetil)-4-hidroxi~3-metilsulfonilme~
tilbencflico,

EJEMPLO

Siguiendo los métodos del Ejemplo 1, la conden
sacibén de 4-~benciloxi-cX{ ~bromo-3-metilsulfonilmetilace,
tofenona con N-bencilfenilisopropilamina seguido por hi
drogenacibn produce alcohol(X -(2-fenil-l-metiletilami-
nometil)=-t4-hidroxi-3-metilsulfonilmetilbencilico,

Similarmente, la reaccidn de la 4-benciloxi-
- X -bromoacetofenona con 3,4-dibenciloxifenilisopropi-
lamine produce como producto final el alcohol oX=/ 2=
-(3yb4~dinidroxifenil)~l-metiletilaminoetil/~4~hidroxi=3=~
~metilsulfonilmetilbencilico.

EJEMPLIO 6

Empleando los métodos del Ejemplo 1, se hace
reaccionar 4-benciloxi- &X -bromo-3-metilsulfonilmetilace
tofenona con N=bencil«id-benciloxifenilisopropilamina, lo
cual seguido por hidrogenacidn proporciona alcohol o-/2~
~(l4=hidroxifenil)-l-metiletilaminometil/-4~hidroxi-3-mg

tilsulfonilmetilbencilico.

2505073 had 11 -~
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Siguiendo los métodos especificados en el Ejem
nlo 1, se hace resccionar 4-benciloxi-~eX -bromo-3-metang
sulfonilmetilacetofenona con N~bencil-l~metoxifenileter
~butilamina, lo cusl seguido por hidrogenacidén proporcig
na alcohol & -/"2-(4~metoxifenil)-l,l-dimetiletilamino-
otil/~4~hidroxi-3~metilsulfonilmetilbencilico.

%1 alcohol es tratado con cluroro de hidrdgeno
en metanol-&ter proporcionando clorhidrate de alcohol
A -/ 2=(4-metoxifenil)-1,l-dimetiletileninoetil/~4~hi-
droxi-3=-metilsulfonilmetilbencilico en formas de crists-
les incoloros que tienen un punto de fusién de 180~-1820C

Himilarmente, empleando N-bencilciclobutilami-
ns en la anterior reaccidn seguido por hidrogenacidn y
tratando el alcohol resultante con cloruro de hidrégeno
en metanol-&ter se produce clorhidrato de alcohol eA-(ci
clobutilaminoetil)=-4~hidroxi-3-metilsulfonilmetilbencili

co que tiene un punto de fusidn de 193-194°C,

Esta solicitud que corresponde a la presentada en

Estados Unidos de América el 20 de harzo de 1972, bajo el
Ne 236,177 (parcial), se scoge a los beneficios del articu

lo 51 del vigente wstatuto sobre Propiedad Industrial.

25-3073 - 12 -



REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueve que se
5 presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los
que se recogen en las reivindicaciones siguibntes:
12,~ Un procedimiento para preparzar alcoholes
alcohilsulfonilmetilbencilicos que tienen la férmula

10

en que: R es alcohilo inferior de cadena recta o ramifi

cada de 1 a 5 &tomos de carbono; R, es alcobilo inferior
15 de cadena ramificeda de 3 a 5 4tomos de carbono, cicloal

cohilo o cicloalcohilmetilo, teniendo el resto cicloal=-

cohilo de 3 a 6 &tomos de carbono; o

is R
R,

R, es hidrbégeno, metilo o etilo;

20 OH3

Ry ¥ Ry son hidrdgeno, hidroxi o metoxi;y
Rg es hidrbgeno o metilo, que comprende hidrg

genar cataliticamente un compuesto de la férmula

25

e
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30-7-75
MJJ/JTAR,

b
RSOZCHQ -CH—N—R1
C6H5CH2 CHéC6H5

en que R, Rl y RZ son como se han definido arriba; se-
guido opclonalmente por conversidn del producto en unz
de sus sales.

28,= Un procedimiento de acuerdo con la rei-
vindicacidn 12, en que la hidrogenazcidn catalitica se
lleva a cabo con paladio sobre carbdn.

38.~ Un procedimiento de acuerdo con la rei
vindicacidn 18, caracterizado porque el producto es
tratado con un 4dcido orgdnico o inorgdnico para dar
una sal por adicidén de dcido farmacéduticamente acep-
table.

42,- Un procedimiento para preparar alcoho-
les alcohilsulfonilmetilbencilicos.

Tal y como se ha descrito en la Memoris que
antecede y con tos fines cue se hen especificado.

Esta Memoria consta de catorce hojas escri-

tas a mdquina por una sola cars,
Madrid, &3 AGO. 1879
P.A.

Aiberio de Elzajury

Por Pog,

- 14 -
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