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El invento concierne a sulfamidas de la

£érmula

R R
4 / 8
AN
//N-SO2€NH CHRB—CHRAANH-CH\\\ (D)
R HO %

eventualmente en forma de las sales por adicién de 4cido,
Y a su utilizacidn para fines terapéubicos.

In la férmula I y en las que siguen:

R1 significa wn &tomo de hidrégeno, un ra
dical alcohilo inferior o, juntamente con Ry, wn grupo
tetrametileno o pentametileno;

RE significa un radical glcohilo inferior
0, juntamente con Rq, un grupo tetrametileno o pentame-
tileno;

R5 significa hidrdgeno o el grupo hidroxij;

R, significe hidrégeno, el grupo metilo o
etilo;

Ry significa hidrégeno o un radical alco-
hilo inferior; y

R9 significa un radical alcohilo eventual
mente ramificado, que puede estar sustituido por un rg-
dical heterociclico, o un radical arilo o ariloxi even-
tualmente sustituido.

Los compuestos de acuerdo con el invento
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pueden presentarse en formas de racematos, eventualumente
de pares de antipodas diastereoisémeros y de formas dop-
ticamente activas.

Son de interés especial los compuestos de
acuerdo con el invento en los cuales R, significa hidrd
geno, metilo y, juntamente con R,, un radical tetrameti
leno o pentametileno, R2 significa metilo o, juntamente
con Rqy wn radical tetrametileno o pentametileno.

Los nuevos compuestos pueden obtenerse de
acuerdo con el siguiente procedinmiento:

Pare la preparacién de compuestos de la

férmula

* L /Rs
/N-sog-mi GHR3-GHR4-NH-GH\R9 (1)

RS HO

en la que RB Yy 39 tienen los significados antes cita-

dos, alcohilacidén reductiva de una amina de la férmula

Ry
N
R 2/

-NH CHRB—CHR44NH2 (VI)
HO

con cetonas o aldechidos de la férmula
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Esta alcohilacidn o esta aminacidn reductivas se efec~

(VII).

than de manera usual en presencis de hidrégeno y eatali
zadores de hidrogenacién (por ejemplo niquel Raney, pla
tino, paladio) o con hidruros reductores.

En caso deseado, los compuestos obtenidos
son desdoblados en los antipodas épticos o eventualmen~
te en pares de antipodas diastereoisémeros, para lo cual
se hace uso de métodos usuales. Las bases obtenidas pri
mariamente son transformsdas en caso deseado en sales
por adicién de dcido, y las sales por adicién de &cido
obtenidas primsrismente son transformadas en caso deses
do en bases libres o en otras sales por adicidén de &ci-
do, especialmente en sales vor adicidn de Acido terapég
ticamente preferidas.

Los compuestos de acuerdo con el invento
son valiosos farmacos y productos intermedios para su
preparacién. Tienen especialmente un efecto dilatador
sobre los vasos periféricos, son activos sobre la pre-
sién ssnguines y son apropiados como agentes que aumen-
tan el réndimiento cardiaco y agentes broncoliticos. El
rendimiento cardfaco mejorado no estd ligado con un au-

mento de frecuencig o ritmo cardiaco - que perturbg en

-l =
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la terapia ~.

Para la adminigtracién, las sustancias
activas de acuerdo con el invento son transformadas, con
las sustancias auxiliares usuales en la farmacia galéni
ca, en formas medicamentosas habituales, por ejemplo en
tabletas, grageas, cépsulas, polvos para espolvorear,
pomadas, tinturas, soluciones para inyeccidén, aerosoles,
etc.

La dosis individual se encuentra entre
0,05 y 100 ng, dependiendo de la forma de administra=
cibén, de la indicacidén y de la sustancia activa. Para
la administracién por via oral (tabletas, grageas,_cép—
sulas) la dosis individual es en general de 2 a 80 mg,
preferiblemente de 5 a 20 mg. Le dosis parenteral para
la dilatacidén de los vasos puede ascender aproximsdamen
te a 0,5 hasta 20 mg. La administracidn de aerosoles se
efectla convenientemente con dispositivos dosificadores,
que por cada pulsacidén entregan sproximadamente 0,05
hasta 2 mg de sustancia activa como dosis individual.,

Seguidamente se indican ejemplos de prepa
rados farmacéduticos con sustancias activas de acuerdo

con el invento.
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Tabletas.
Composicidn

Sustancis activa de acuerdo con el invento 0,010 g

Acido estedrico 0,006 g
Glucosa 0,584 g
0,600 g

Los componentes son transformados de mang
ra usual en tabletas con la composicidn precedentemente
indicada. Para la utilizacién como agente broncolitico
se puede seleccionar un contenido de sustancia activa
entre 2 y 80 mg, aumenténdose o disminuyéndose eventual
mente de modo adecuado la cantidad de la glucosa.
Pomadasg
Composicién: g/100 g de pomada

Sustancia activa de acuerdo con el invento 0,200

Acido clorhidrico fumasnte 0,011
Pirosulfito de sodio 0,050
Mezcla de partes iguales de alcohol

cetilico y alcohol estearilico 18,000
Vaselina blanca 5,000
Aceite de bergamota artificial 0,075
Agua destilada hasta 100,00

Los componentes son transformados de msne

ra usual en una pomada.
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Aerosol parsa inhalacidn

Composicidn:
Sustancia activa de acuerdo con el invento 0,20 partes
Lecitina de soja 0,05 partes
Mezcla de gases propulsores (Frigen

11, 12 3 114) hasta 100,00 partes.

El preparado es cargado preferiblemente
en recipientes para aerosoles con vAlvula dosificadora.
La pulsacién individual es ajustada de tal modo que se
entregue una dosis de 0,05 hasta 2,0 mg de sustancia ac
tiva. Para las dosificaciones mas elevadas del margen
indicado se utilizan preparados con un mayor contenido
de sustancia activa (hasta aproximadamente 5%).

El procedimiento para la preparacién de
las sustancias activas de acuerdo con el invento se ex-
plica con més detalle en el siguiente ejemplo:

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

-2-(1-fenoxiisopropilamino)-etano (Me 693)

1,2 g de bromhidrato de 1-(4-hidroxi-3-di
metilaminosulfonamidofenil)-1-hidroxi-2-aminoetano,
0,55 g de acetato sbédico y 0,75 g de fenoxiacetona son
hidrogenados en 25 ml de metanol con platino a presién
normel y 252C hasta la absorcidn tedrica de hidrdgeno.

Después de la separacidén del catalizador se separa por

- -
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destilacidn el metanol y se aisla como clorhidrato el
1=(4-hidroxi-3-dimetilaminosulf onamidofenil)-1-hidroxi-
-2-(1~fenoxiisopropilamino)-etano resultante. P. de f.
1869C en isopropanol.

Andlogamente se pueden obtener:

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

-2-etilaminoetano (Me 652)
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Observaciones

(1) El benzoato sinteriza a partir de 140eC
(2) La 4~benciloxi-3-metilaminosulfonamido-omega-bromoace
tofenona tiene el punto de fusibn de 113,52C (en etz
5 nol);
(3) La 4=benciloxi-3-pirrolidinosulfonamido-omega=bro-
moacetofenona tiene el punto de fusibn de 759C (en

etanol).

21-1-74,
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La presente solicitud que corresponde a

Is

la presentada en la Replblica Federal Alemsna, el 1 de
Abril de 1971, bajo el Ne P 21 15 926.2, se acoge &
los beneficios del artieculo 51 del vigente Estatuto so—

5 bre Propiedad Industrigl.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propis y nueva
que se presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son
los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

10 12.~ Procedimiento para la preparacién de

sulfamidas de la férmula general

R

4\\\ P 8
N-80,,-NH CHRB-CHRE-NH—CH\R
Ry HO 9

(D

en la que R, significa un 4tomo de hidrégeno, wn radi-
cal alcohilo inferior o, juntamente con R2, un radical

s tetrametileno o pentametileno; R2 significa un radical

|
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alcohilo inferior o, Jjuntamente con Rq, un radical te-
trametileno o pentametileno; R5 significa hidrégeno o
el grupo hidroxi; R, significa hidrégeno, el grupo me-
tilo o etilo; Ry significa hidrégeno o un radical alco
hilo inferior y R9 significa un radical alcohil even-
tualmente ramificado, que puede estar sustituido por
un radical heterociclico, un radical arilo o ariloxi
eventualmente sustituido, en forma de los racematos,
eventualmente de los pares de antipodas diastereoisémg
ros, ¥ de los antipodas 6pticos asi como de las corres
pondientes sales por adicidn de &cido, caracterigado
porque para la preparacidn de compuestos de la férmulg

Ry

R
8
‘\\N-SO2+NH CHRB-CHRuéﬂH—CH’/// (D
~—

e
B HO R9

en la que R8 ¥ R9 tienen los significadog antes cita-

dos, se somete a alcohilacidén reductiva una amins de

la férmula

- 13 -



con un aldehido o cetona de la férmula
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en presencia de un agente reductor apropiado; y porque

0

(VII)

en caso deseado los productos obtenidos se desdoblan
en los antipodas dpticos o eventualmente en los pares
5 de antipodas diastereoisémeros, bases obtenidas prima-
rismente se transforman en sales por adicidn de &cido
Y sales por adicién de Acido obtenidas primarismente
se transforman en bases libres o sales de otros &ci-
dos.
10 22,- Procedimiento para la preparacidén
de sulfamidas.
Tal y como se ha descrito en la Memoria
que entecede y para los fines que se han especifica-

do.

21-1-74,
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Esta llemoria consta de quince hojas escri

tas a maquina por una sola cara.

¥
R

P. 4. @\l/(@

Madrid,

21=1=74,
G.D.S. -15 =
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