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Esta invencion se refiere a nueves derivados de benceno—-
sulfonamida y bencenocarboxamida, a su preparaciéon y uso y a
las composiciones farmacéuticas que los contienen.

Hemos hallado que ciertos derivados de bencenosulfonami-j-
da y de bencenocarboxamida son titiles para el tratamiento de
los trastornos cardiovasculares tales como angina e hiper-
tension mediante su habilidad de bloqueo de los {3-adrenorre-
ceptores. Varios de estos compuestos ejercen ademas una util
accion de bloqueo de los a-adrenorreceptores; las activida-
des de a- y p-bloqueo combinadas de estos compuestos los ha-
cen especialmente titiles en el tratamiento de la hiperten-
aion. jTatnbi"én pueden ser titiles en el tratamiento de las en-
fermedades vasculares periféricas, v.g. enfermedad de Raynauc

- *
y el dl, tratamiento de las arritmias cardiacas.
Por lo tanto, de acuerdo con la invencién, se propor-

cionan compuestos de férmula general I:

(JH-CHg-NH-CHI CHM)CHgX-A  ~
D)
donde

Rj es un atomo de haldégeno o un grupo NRgR";

-Rg-y R®, que pueden ser iguales o diferentes, son hi-
drégeno o alquilo C™-Cg de cadena-lineal o ramificada
0 bien Rg y Ry junto con el atomo de nitrdégeno, pue-
den formar un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros
como, por ejemplo, un anillo de piperidina o de pirro—-
lidina, que puede contener otro heteroatomo seleccio-
nado entre O, N o S como, por ejemplo, piperazina; o

bien Rg puede ser hidrégeno y puede ser el grupo
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. ’CH2

,! ' Un grupo. espeolalmente preferido de compuestos es el

5-[1-hidroxi~2- [(1-me‘bll—B-fenllpropll)amlno] etil J-2-metil-

R4co'o R, 50, flbhde R, es hidrégeno o alquilo E}1_4 ;
R5 es hidrégeno o uno o més dtomos de haldgeno o grupos
hidroxi o ‘alcoxi 01 4 ,
X es bhz, 0o un grupo NRG donde “6 es hidrdgeno o al«-
~ quilo 01 4 B's '

Y es 8021\1'1-12 o CONH,. -

Tos oompuestos preferidos de acuerdo ~oon esta inven~

{
'

c:.dn son aquellos donde R1 es cloro, fltior 0 un grupo amino, |

alqu 1((1,l 4)am1.no -0 d:.alqu:.l(c.l 4)ammo, eSpeCJ.almente un

grup¢ dimetilamino, Rg es prefemblemente hidrégeno o hald~ |

genol, en particular fldor y cuando Rg es halégeno, puede en-

con rarse en la posicidn para o meta. X es preferlblemente

formado por los s:.gu:.entes. En part:.cular estos compuestos

bloquean los a- ¥y B-adranorreeeptores. _

2-fluor-5- [1 -hn.droxi-Z-[ f3-(4-fluorfen11) 1—me‘t::.lprop:.l] aml

no] e’tll] benc enosulfonamida, '

2~fluor-5-[ 1-hidroxi~2-[ (1 —metil—-3—fen11pro p:.l) eminoJetil]-

' benc enosulfonamida, _

2-dimetilamino~5- [‘l ~hidroxi-2= [( 1 -me’al 1-3~fenilpro pil)amlno]
) et:.l] benc enosulfona.m:.da, .

2—am1no-5- (1 -h1drox1-2-[ ( 1-metll-3—fen11prop11)amino] etil] -

benc enosulfonam1da, ,

_ aminobencenosulf onamida, - : T
2- ~dimetilaminombe [1 -h:.droxl-z- [ N~ (1 -metll-B-fenilproPll)am:.-
' no) etil] benzamida, '
2—butilmetilamino=5- f1 ~-hidroxi-2- [( 1—met 11-3—fen11 propil )=

amino] et:.l] bene enosulfonamda, .
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Como sales particulares citaremos los hidrocloruros, malea-

."res fueron puéstas de manifiesto en el perro anestesiado bi-

- determinaron mediante su capacidad de antagonizar los aumen-

’

2-fluor—5 [1-h1droxi—2 [[3- (3=-fluorfenil)- 1-metilprop1i]am1—
no] e'l::.l] benc enosulfonamida,

2~(et11metllam1no)~5 [1—hldrox1—2~[(1—met11—3—fen11prop11)—

am;nOJetllJbencenosulronamlua.

Los compuestos de la invencidn incluyen todos los

diastereoisbmeros y enantiomorfos Spticos posibles y mezelas

de los mismos. La invencidn también incluye las sales no t4-

Xicas ¥y fisiolégiéaméﬁte'aceptables de los compuestos, tales

como las sales de adicibn de 4cidos orgdnicos-o inorginicos.

tos, tartratos, etc.

. f Ias acciones de bloqueo de los a= y B-adrenorrecepto=-

lateralmente vagotomizado. Los compuestos se administraron
por.inyeccién a través de una vena femoral canulada.’

Las actividades f-blogueantes de los compuestos se

tos del ritmo cardiaco inducidos por la (-)isoprenalina in-
travenosa; a partir de los résultados obtenidos se calcula-~
ron l;s valores DR1O ﬁara cada antagonista. El valor DR10 es
la doéis de antagonista f;querida para producir un desplaza-
mient;.de diez veces'hacia.la derecha de la curva de dosis de|

agonlsta-respuesta para los aumentos del ritmo cardiacoa.

Las act1v1dades a—b10queantes de los compuestos se de

terminaron por su capacidad de prevencidn de los aumentos de
la pres16n sanguinea diastélica inducidos por la fenllefrlnaT
intravenosa, La actividad a—bloqueante fue’ cuantlflcada co~
mo valor DR10 como se ha descrito anteg.

Los compuestos de la inﬁencién.pueden prepararse por
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diversos procedimientos.

En uno de los procedimientos, los compuestos de la in
vencién pueden prepararse por reaccién de cetonas de férmu-
1a general (I1) ‘ .

R
1 COCH (11)

. i -

donde Y y R, tienen los significados dados anteriormente,

con un halégeno, preferiblemente bromo, para formar haloce- '

tonas de férmula (III)
.

- R COCHéHal (111)

A

seguido de condensacién con una amina NHR7RS, donde 37 es

bencilo o el grupo R y R es un grupo de férmula (IV)

0H3 "R5
o ; (Iv)

¥ R8;representa hidrégeno o bencilo, para formar aminoce-

tonas de férmula (V)
" ¥

dondevR7 ¥ Bg tienen el significado dado anteriormente.
El grupo cetona en un compuest'de férmula (V) se re-

duce después a un grupo CHOH con un agente reductor adecua-
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do tal como un hidruro metalico complejo, v.g. borohidruro

so6dico, para dar un compuesto de formula (VI)

R+ /V - CHCHgNRyRg
¢H ).

donde Ry y Rg son los definidos anteriormente. LoOs c.ompues-
tos de formula (V1) donde Ry es un grupo R y Rg es hidroé-
geno/son compuestos de esta invencion.

Alternativamente, la reduccion puede efectuarse por
hidrogenacion catalitica en presencia.de un catalizador de
metal noble, por ejemplo platino o paladio o mezclas de los
imismos, , para formar derivados de 1-Lfenil-2-aminoetanol de

thorinula (Vil) s

CHCHgNHRg

L)

donde Rg representa hidrégeno o el grupo R. Los compuestos
de formula (V1) donde Rg representa el radical R son com-
puestos de la invencion.

Cuando se utiliza un proceso de reduccién no cata-
Iftica para reducir la aminocetona (V), los grupos bencilo
de la molécula no son afectados. Para convertir estos grupos
bencilo en atomos de hidrdgeno, puede efectuarse una hidrogt
nolisis catalitica posterior para obtener compuestos de
acuerdo con la invencion. La hidrogenolisis catalitica pue-
de realizarse empleando hidrdogeno y Oxido de paladio* como
E 3

catalizador. - .

Para convertir los compuestos de formula (VI) donde
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R7 representa bencilo y los compuestos de férmula (VII) don
de Ry representa hidrégeno en compuestos de la invehci6n,
es necesario intrddacir un  grupo R.

Esb0 puede conseguirse alguilando ¥
compuestos de férmula (VI) donde R7 representa un‘grupo ben
¢ilo y Rg tiene el significado dado anteriormente, con una

cetona apropiada, v.g., de férmula {VIII),

(VIII)

en presencia de hidrégeno y un catalizador adecuado como p&é

* tino en carbén o paladio en carbén.

. Alternafivamente, puede condensarse una amina de £ér-
mula (IX)
N Y

R CHC
1 H N,

0H . , (1x)

i

oon una cefona apropiada que proporcione un grupo R, v.g.

de férmula (VIII), siendo posteriormente reducido el pro-

@ucto por hidrogenacién catalf{tica o mediante un agente re-

ductor como borohidruro sddico. para dar un compuesto de f£ér-

mula (I) de acuerdo con la invencién. '
la alquilacién reductiva también puede realizarse ai |’

rectamente sobre una cetona de férmula (X)

.

. Y .

B ——
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donde Rq tiene ¢l significado dado anteriormente, para for-

mar compuestos de férmula (I) de acuerdo con la invencidn,
En otro procedimiento posible para la produccién de

compuestos de esta inveneién, se utiliza como material de

partida un glioxal de férmula (XI)
Yy -

R COCHO
‘ (X1)

H
:

~ donde R1Atiene el significado dado anteriormente, Por con-

densacidn con una amida de férmula (XII)

R

H2N-<‘JH-GH2-X _@
© H,

3 : ’ (xn)' _

s

N

el glioxal forma un azometino intermedio de férmula (XIII)

Y
R,

| o 5
R, . COCH = N“TH?CH{ X _@
i

; CH, (XII1)
que gespuég se reduce, p;r eiémplo, con un hidruro metédli-
co cémblejo, V.. borohidruro sédico, o con hidrégeno y un
cétalizador de metal noble, para formar un compuesto de fér+
mulé (). .

En otro método, puede hacerse reaccionar una halohi-~

drina de férmula (XIV) o un ep6xido‘de férmula (XV)
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OH \ /77

CHCHJ1lal . _<)i:?\ _——
a R1 {1_j;)—-CH CH

(xv)

d(nde Y y R™ tienen los significados dados anteriormente y
Hal representa un atomo de halégeno, con una amina de for- .

muia XII). - >

t :
convertible en -CONi~. Este grupo puede convertirse en di-

Esposible que el grupo de Ia" posicién Y sea un grupo

dxj) grupo.-CONHg en cualquier etapa adecuada de la reaccion,
Sonlejemplos de grupos capaces de convertirse en una etapa
adecuada en un grupo -CONH™ los grupos -CN y -COORM), donde®
R)( representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo li-
neal o ramificado de 1 a 6 atomos de carbono. El grupo cian(
puedo convertirse por hidrélisis o por tratamiento con pe-
réoxido de hidrdégeno en condiciones basicas. El grupo acido
0 aster oarboxilico puede convertirse por reaccién con amo
niaco en un disolvente adecuado como etanol.

Cuando Rj representa un atomo de halégeno, general-
mente es conveniente que ésto se encuentre en los materia-
les de partida. Cuando R es un grupo NRgR™, éste puede in-
troducirse convenientemente tratando los compuestos de for-
mulas (II) y (X) donde es halégeno, con amoniaco 0 con
una HNRpR-, en un disolvente, preferiblemente, etanol.
En la producciéon de compuestos de formula (1) donde Rg es H
y R™ es distinto de H, puede utilizarse una amina

HNFfRACHgPh, coa subsiguiente separacién del grupo bencilo.
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- aceptables,

“tes y agentes de formulacidén a voluntad y con o sin agentes

1000 mg y preferiblementé de 20 a 200 mg, Una dosis diaria

Los compuestos Ge 1la invencién pueden ser aislados co-

mo tales 0 en forma de sales no téxicas y fisiol&gicémente

Los compussios de la invenciln pucden formuwlarse para
uso” en medicina o veterinaria con fines terapéuticos o pro-
filéeticos. Por lo tanto, la invencidn incluye dentro de su
elcance las composiciones farmacéuticas que contienen como
ingredientes activos los compuestos de férmula general (I) o
sus sales de adicidn fisioldégicamente acephables: Como se ha
dicho, las salés preferidas son los hidrocloruros, maleatos,
tartratos, etc, Estas composiciones pueden presentarse para

uso de forme convencional con ayuda de vehfculos o excipien—

medicinales supleméntarios. Estas composiciones incluyen, pol-
ejempio, preparados sflidos o 1f{quidos para uso oral, supo-
sitorios e inyecciones. La forma miZs conveniente de adminis-
tracién oral es en forma de tabletas que pueden prepararse
poz: método_s cohvenciOnales ¥ pueden recubrirse si se desea.
Las inyecciones pueden formularse con ayuda de vehfculos y
agentés fisioldgicamente aceptables en forma de soluciones,
suspensiones o como productos secos parz su reconstitueidén
antes de su empleo.'Las dosis de ingrediente activo que pue-

deh utilizarse pueden variar deatro de amplios l{mites. Las

dosis unitarias adecuadas generalmente contienen de 5 a

adecuada serd del orden de 300 mg a 3000 mg por via oral, de|
acuerdo con la edad y peso del,paciénte ¥y la gravedad de los
sintomas., - . - ‘

Para que se comprenda mejor la ip&enci6n se incluyen

los siguientes ejemplos solamente a titulo ilustrativo.’
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de bromo en 20 ml de &cido acético glacial qué se agregan go;

" suelvd en 30 ml de acetona, se diluye con 250 ml de benceno

" otros 0,3 g de borohidruro sédico. La mezola de reaccidn se

. © BJENPLO 1
Hidrocloruro de 2—cloro—5-[ﬁ-hidréxi—Z—[(1—metil—3—fenil-

propil)amino]eti@J-bencenosulfonamida

{a) 5-(Z-Bromoaceiil)-2=~clorobencenvsuifonamida

Se trata una solucién dé 4,7 g de S5-acetil-2-cloroben-

cenosulfonamida en 100 ml de 4cido acédtico glacial con 3,2 g

ta a gofa y agitando fuertemente a 500. Después de un pe~

riodo inicial de inducecidn de 5'minutos, disminuyq el color

del bromo. I adiéibn dura 30 minutos. La solucidn resultan-|

te ge Jgita'durante 15 minutos antes de separar el 4cido acé

tico @ presién reducida, El sélido blanco resultante se di~

y la éoiuci6n se Goncentra hasta un volumen de 150 ml. A1 en
friarlse depositan 4,1 g de cristales blancos, p.f. 168-
172°,

(b) 2nGloro—5-[1—hidroxi-2—[N—(1—metil~3~feni1propil)AN;(fe—

' nilmetil)amino]etii]bencenosulfonamida

Se calienta a reflujo durante 30 minutos una mezcla de
3,13 g de 5~(2~bromoacetil)-2—clorobencenosulfonaqida en
50 ml de butanona y 4,8 g de N-(1-metil-3-fenilpropil)-H-
(fenilmetil)amina. Se separa el disolvente a presién reduci-
da y ¢l residuo se tritura con‘éfer seco y se filtra. La so-
luciGn etérea se evapora-a sequedad y el producto se disuel;
ve en 50 m1 de etanol y-se trata con 0,3 g de borohidruro

sédico, La mezcla se agita durante 30 minutos y se afiaden

acidula con doido clorhfdrico 2 N y el etanol se separa a

presién reducida. El concentrado se basifica con hidréxido

sdico 5 N y la ".mezcla se extrae dos veces con 50 ml de

¥
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~rillo, Este aceite se purlflca por cromatografia en placas

-~(c) Hidrocloruro de 2=~cloro=5= [1~h1drox1~2-[(1-met11-3-fe-

' namida se hidrogena durante 18 horas sobre 0,05 g de éxido

lca° 48 ml). Se separa el catalizador por filtracidn, se lave

' preg;én reducida para dar 0,3 g del producto en Iorma de es-

- puma. blanca, p.f. 88-94°.

~'(a) 5-(2~Bromoaceti1)—2—fluorbencenosulfonamiéa

" se seca la capa orginica sobre sulfato magnésioco y se con~

' - L ' T 12—

acetato de'etilo. Los -extractos Se lavan dos veces con 50 ml
de agua, se secan sobre sulfato magnésico y se evaporan a

sequedad para dar 4,6 g del producto en forma de aceite ama-

cromatogréflcas preparativas (sflice, CH013/MeOH 5 %) y se

convierte en el hidrocloruro, p.f. 120-125°,

i nllpropll)amlné]etli]benoenosulfonamlda
i

Una solucibn de 0,5 g de 2-cloro—5-[1-h1drox1-2—[N—(1—
’mebl —3-fenilprop11)-N—(fenllmetil)amlnd]etli]bencenosulfo—

de paladio (se absorben 64 ml de hidrbgenos cantidad te6r1~

i
‘oon etanol y la solucidn resultante se evapora a sequedad a

i. EJEMPLO. 2

Hidrocloruro de 2-f1ﬁor—5-[1~hidroxi—2~[[3—(4-f1uorfenil)—

1-metilpropiﬂ amino] etiﬂ bencenosulfonamida

Una solucidn de 1,6~g de 5-acetil-2~-fluorbencenosul-
fonamida en 30 ml de écidp-acético se trata gota a gota con
uﬁa soluéién de 0,73§ g de bromo en 4,5 ml de ééido acético
a 500; en presencia de algunas gotas de bromuro:de hidrégeno
al 48 % en 4cido acético, Después de agitar duraﬁte_15-20-m;
nutos, se sepafa el disolvente a presibn reducida. El rési-‘?
.dao se disuelve en 50 ml ae acetato de etilo y se lava con

.50 ml de blcarbonato sddlco al 8 %y ' 50 ml de agua. Después

centra para dar 1,2 g de un aceite pardo pdlido que se criss
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baliza en benceno/acetona, p.f. 129-132°.
(b) Hidrocloruro de 2-Fluor-5-r[*bis(fenilmetil)aminojacetil]-
benc enosulfonamida

Se afiaden gota a gota 1,94 mi de dibencilamina. en
5 mi de butanona a una solucién agitada de 1,0 g de 5-(bro-
moacetil)-2-Fluorbencenosulfonamida en 60 mi de butanona.
Se continda agitando durante 3 horas a la temperatura ambien-
te. El s6lido precipitado se separa por Filtraciony el fil-j
trado se concentra a presion reducida. El residuo se convier-
te en el hidrocloruro, 1,01 g, p-f. 193-200°.
(©) Hidrocloruro de 2-fluor-5-fl-hidroxi-2-i1-3-(4-fluorfe-
i nil) 1-metil nropilj aminoj etill bencenosulfonamida
n Una mezcla de 2,2 g de 2-Flaor-s5-[~]jois(fenilmetil)-
amino]acetiljbencenosulfonamida y 3)48 g de 4-[4-Fluorfenil}
butan-2-ona en 50 mi de etanol se hidrogena a la temperatura
ambiente y a la presion atmosférica en presencia de 0,42 g
de oOxido de paladio al 10 % en carbdon, previamente reducido,
y 0,42 g de 6xido de platino al 5 % en carbon, hasta que ce-
sa la absorcidén de hidrogeno. Se separan el catalizador y el
disolvente y el residuo se disuelve en acetato de etilo y se
precipita con éter de petrdoleo (p.e. 60-80°). El producto
crudo se cromatografia sobre silice (35 g, Merck 70-230 ma-
Ilas) y se eluye con acetato de etilo que contiene 10 gotas
de hidréxido amonico por cada 250 mi. Se desprecia la prime-
ra fraccién (300 mi) pero por evaporacion de la segunda frac-
cion (375 mi) se obtienen 0,8 g de un aceite incoloro que se
convierte en el hidrocloruro, 0,85 g, p-f. 95-105°.

De forma similar se convierten 2,5 g de 2-fluor-5-

[Xbis(Ffenilmetil)amino]acetij]bencenosulfonamida y 5 g de
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Dikidrocloruro de 2-dimetilamino-5-[1 -hldrOX1—2-[(1—met11—3-

(a) 5~-Acetil-2-dimetilaminobenc¢eno sulfonamida

'0 31 g del produ.cto, p.f. 184—185 :

do amarilio brillante, se decolora répidame;nte‘_a.la luz del
 ebilo y 100 ml de carbonato sédico y la éapa orgénica se se-

"I evapora a sequedad. El residuo se recristaliza en acetato de

LA .

\ ) ._ . .
4-‘feni1butan—2—ona en 0,4 g de hidrocloruro de 2-fluor-5- [1-

da’ pof. 80-95 [
; S EJEM?LO 3

fenllprop:.l)ammo] etll] bencenosulfonamida

i En una vasija cerrada se calienta sobre un bafio de

tilahina al 33 % en etanol. Se separan los disolventes a pret

sid reducida y el residuo se eristalisza en etanol para dar

( b) '5-Bromoacetil-2-dinet ileminobencenosulfonemida

Una solucién de 1 g de 5-&%:etil-Z-dimetila_.mi_nbbence-
nogulfonamida en 70 ml de élor'oformo se trata'gota a gota
con 0,75 g de bromo en 10 ml de .cloroformo y con 2 ml ée bro-
n;uro de I]rligiirégeno gl 48 % en éecido acético, la n}ezcl‘a se agitd

durante 3 horas y se filtra. "'El producto, 2,04 g de un séli-
sol. El compuesto se-dis‘c&‘ibu&re entre 100 ml de acetgto de

pafa, se lava con agua, se seca sobre sulfato magnésico y se
etilo para dar 1, 1 g del compuesto bromoacetillco, p.f. 142

143°. , } .
(¢) Hidrocloruro de 2-dimetilamino-5-[1-hidroxi-2-[bis(fenil

.

metil)amino) eti1) bencenosul fonamida

Una solucién de 2,4 g de S-bromoacetil~2~dimetilami—~

nobencenosulfonamida en 100 ml de butanona se trata con

hidroxi-2-[( 1-me'b11-3—fen11prop11) amino| etil] bencenOSulfonamJ;. :
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la mezcla con &cido clorhidrico dilufdo y separar el etanol

" (d) Dihidrocloruro de 2-dimetilamino—5—|1-hidroxi=2-[(1-ma-

1,5 ml de dibencilamina y 10 ml de 6xido de propileno y la

mezcla se calienta a reflujo durante 4,5 horas antes de sepad
rar el disolvente a presién reducida. El aceite amarillo re-
sultanie .se disuelve en etanol absoluio y se irata con

1,2 g de borohidrurc sédico durante 1 hora antes de acidular

a presibn reducida. El producto se extrae en tres porciones
de 150 ml de acetato de etilo y la capa orgénica se lava "
con 100 ml de una solucidn de bicarbonato sédico y 100 ml de
agua y después se seca sobre sulfato magnésico y se evapora
a sequedad. ELl residuo se convierte en el hidrocloruro,

1,5 g, p.f. 180-183° (desc.).

til;B-fenilpropil)amino]etil]bencenOSulfonamida

| Una soluc@én de 4,4 g de 2;dimetilam;no—5-[1—hidro;
xi-z—[bis(fenilmetil)amino]etil}béncenosulfonamida en 300 ml
de etanol absoluto se hidrogena sobre 0,5 g de paladio en
cafb6n y 0,5 g de platino en carbén coﬁ 4~fenilbutan~-2-ona,
a 50 psi (3,5 kg/bm?) ¥ a la ‘temperatura ambiente durante
18 ho;as, en un hidrogenador Cook. El catalizador se sepa-
ra por filtracién y el disolvente se elimina a presién redu-
cida. El aceite residual se disuelve en 10 ml de acetato de
etilo ¥y se precipita en 400 ml de éter de petrdéleo (p.e. 60—
80%). B aceite resultante se cromatografia en 30 g de s{1i
ce Merck y se eluye con chtato de etilo conteniendo 10 go-
tas de solucién de amoniaco 0,88 N por cada 200 ml. El com- |
puesto del titulo se'aisla en forma de espuma y se convier-
te en el hidrocloruro, 2,6 g, p.f. 120-1300;,

De forma similar se convierte lé 2-dimetilamino-5-

[ 1~hidroxi~2-[bis(fenilnetil)amino]etil]bencenosulfonanida
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(Compuesto A) en los s1gu1entes ‘compuestos por alqullacldn

reductiva con 1a cetona aproplada.

Hidrato de dihidrocloruro de 2-d1met11am1no-5-[1-hl"

droxl-z—L(1-metll—d—fenox1et11)amlnqjetll}bencenosulfonaml- |

da’ (1,2 g), pef. 120—1300, a- partir de 2,2 g del’ Compues—
to Ay 2,7 & de 1-fenoxipropan-2-ona.

i,_ Trihidroeloruro -de 2-d1met11am1no-5-[1-h1drox1—2-[[[1

' met11-2 (metllfenll)amlno]etll]amlno]eﬁlllbencenosulfonaml-

da»( 6 g),. p.f. 130—140 , a partir de 4,45 g del Compues—
to . (hldrocloruro) V7.4 & de 1- (metllfenllamlno)—2-pr0pa~'
nong, _‘ ‘

Dih*drec1oruro de 9—&1m°t~1am1no-5-[ﬁ-hldrOYi-z-[(¢~

flu rfenll) 1—met11prop11]am1noJetli]bencenosulfonamlda

‘(2 0 g), p.t. 126-134°, a partir de 3,9 g del Compuesto 4
: (hidrocloruro) ¥ 6,6 g de 4-f1uorbencllacetona.. '

En este ultlmo caso, 1a hidrogenacién dura 65 horas
en lugaf de 18. '
EJEMPLO 4 '

Nonohidrato de dihidrocloruro de 5-[1-hiaroxi-2-[(1-metil-

3—fen11prop11)am1no]etll]~2~(1—p1per1din11)-

bencenosulfonamida

(a) 5-Ace%11—2-(1—p1per1d1n11)bencenosulfonamlda
’ : Una solucién de 1 g de S-acet11-2—f1uorbencenosulfo—
namida ¥ 0,98 g de piperidina en 50 ml de etanol se calien-

ta a reflujo durante 3,5 horas. Se separa el disolvente y el

residuo sé disdelve en 100 ml de acetato de etilo y se la- ' |,
‘va dos veces con 100 ml de agua. Ia fase orgénica se seca

‘sobre sulfato magnésico, se concentra y el producto éeﬁcris—

taliza en isopropanol, 0,92 g, p.fe 130,5-131,5%
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(b) Hidrobromuro de 5-(2-bromoacetil)-2-(1-piperidinil)ben-

cenosul fonamida

Una sollucién de 1,13 g de bromo en 23 mi de cloro-
formo se agrega gota a gota a una suspension a reflujo de
2 g de 5-acetil-2-(*]-piperidinil)bencenosulfonamida en
100 mi de cloroformo y 2,3 g de bromuro de hidrégeno al48 %
en acido acético. Después la suspensién se agita durante
1 hora y se decanta el cloroformo. El residuo se recrista- |
liza en etanol-acetato de etilo para dar el hidrobromuro,
p-f. 175-189° (deso.).
(©) 5-tl-Hidroxi-2-[bis(fenilmetil)amino] etil]-2-(1-piperi-
_df?il)bencenosulfonamida

i Una solucidn de 3,34 g de dibencilamina en 10 mi de j
butanona se agrega a una suspension fuertemente agitada de *
2,5 g de hidrobromuro de 5-(2-bromoacetil)-2-(I-piperidinil)-
bencenosulfonamida en 100 mi de butanona. Al cabo de 3 horas
se Filtra la mezcla y el filtrado se concentra-hasta formar
un aceite amarillo. Este aceite se disuelve en 100 mi de eta
nol y se trata con 0,42 g de borohidruro sdédico a la tempe-
ratura ambiente™. Al cabo de 1 hora, se destruye el exceso
de borohidruro con acido clorhidrico 2 N. Se separa el eta-
nol, el residuo se basifica con solucidén de bicarbonato s6-
dico al 8 % y se extrae tres veces con 100 mi de acetato de
etilo. Los extractos se lavan con 100 mi de agua, se secan
y se concentran hasta dar 2,7 g de un aceite amarillo pali-
do. Este se cromatografia sobre 50 g de Kieselgel 60 Merck
para dar el producto en forma de sélido blanco, 2 g, p-f.

133-142°.
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(d) Monohldrato de dihidrocloruro de 5- [ﬁ-hldrox1-2~[(1-me_ '

" dinil)bencenoswlfonamida en 200 ml de etanol se hidrogena

I de\pp rélep (p.e. 60-80° ). Este aceite se oromatografia en

30 g de sflice Merck y se eluye con acetato de etilo que

_Dihidrocloruro de 2-dietilamino-5-[1-hidroxi~2-[{(1-metil=3=

- 18-

'
I
l

' t11—3—fen11propil)am1no]et1i]-2 (1-piperidinil)benceno=

sulfonamida
Una solucidn de 1,73 g de 4~Fenilbutan-2-ona y 1,4 g
dé'5-[1—hidrdxi—2-{bis(fenilmetil)aﬁind]etil]-2—(1-piperi~

sobre una mezcle de 0,28 g de paladio al 10 % en carbdén y
0,28 g‘de'paladio al 5 % en carbén en un hidrogenador Cook
a 40 psi (2,8 kg/cmz), durante 24 horas. Se separan el cata-
iizado; & el disolvente y el aceite residual se disuelve

en 5 de acetato de etilo y se precipifa en 300 ml de éter

coht%ene 10 gotas de solucién de amoniaco 0,88 N por cada
200 ml. EL compuesto del t{tulo ée aisla en forme de espuma
que se convierte en el hidroeloruro, 800 mg, ﬁ.f. mal defi-
nido ﬁero superior a 1149.

Andlisis para 023 33N3 38 +2HC1.H,0:

Caleulado : G, 52,8; H, 7,1; N, 8,05 %

Encontrado: C, 52,4; H, 6,7; N, 8,0.

" EJEMPLO 5

h fenilpropil)amino]etil]bencennsulfonamida

(a) 5-Acetil-2-dietilaminobencenosulfonamida

Se callenta a reflujo durante 22 horas wa solucién
de 6,5 g de 5- acet11-2-fluorbencenosulfonamlda, 7 0 ml de
dietilamina y 200 ml de etanol absoluto. Ia solucién se con-
centra hasta una goma & presién reducida y se distribuye en-
tre 100 mi de acetato de etilo y 120 m1 de agua. Se separé

1la fase orgénica y se evapora a sequedad., Por trituracién
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" rof rmo y despﬁés con 400 ml-de acetato de etilo paré dar el}:
ihidrobromuro de la bromoacetona en forma de sélido dristali-

no blanco (8,4 &), p.f. 135-138° (de etanol-acetato de etilol).

* nosulfonamida, 2,5 ml de dibencilamina, 22,5 ml de éxido de

\ . . 'V . ’

| . : . )
del residuo con isopropanol acuoso se obtiene el -compuesto

dietilaminico gn'fofma de cristales ecrepa, 5,9 g, v.f. 103~

105°.

~~

b) HLOTObromuro de 5-hromoacstii~t-dietilailiobelcenosuin
" fonamida - | |
Una mezcla agitada de 5,5 g de 5-acet11—2~dlat11ami~
nobencensulfonamlda, 275 ml de cloroformo ¥y 13,75 ml de bro=-
muro de hidrégeno al48 % en dcido acetlco se trata gota a
gota’con Ty 19 ml de bromo en 110 ml de cloroformo a lo lar-
go de 2 horas. Después la mezela de reaccidn se agita a la

temperatura ambiente durante 1 hora. Se decanta el clorofor-

mo el semisélido precipitado que se lava con 300 ml de clo-

(e) 2-D1et11am1no-5 [1-nidroxi-2- (dlbencllamlno)etli]benceno
. sulfonamida '

i .

Se calienta a reflujo durante 4 horas una solucidn

de 4,5 g de hidrobromuro de 5-bromoacetil-2-dietilaminobence

propileno y 250 ml de buianona.ASe_sépara el disolvente a
presidn reducida y el residuo se disuelve en 150 ml de eta-
6l absoluto. Se-agregan 0,7 é de borohidruro sédico y la
solucibn se agita a ia temperatura ambiente durante la no- ’
che. Ia solucién se evapora a sequedad a presién reducida,
se acidula con Acido clorhfdrico 2 N y después se basifica
‘con hidrégeno-carbonato sbdico -y se extrae con acetato de
etilo. Se evaporan los extractos y el residuo (6,2 g) se di-
éuelve én etanol y se trata‘con-eloruro de hidrdgeno etéreo

¥ se evapora a sequgdad_§~presi6n reducida. El §61ido obte- |
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nid@ se tritura con acetato de etilo parg dar 5,02 g del hio

'&rodlorurO'cruqo; p.f. 230-240° (en etanol-acetato de eti-

lo).
.8e disueiven 5,02 g de 1a sal en agua caliente, Se

filtra y.se basifica con bicarbonato sédico., La solucién en-

- friada se extrae cuatro veces con 50 ml de acetato de etilo.

Por separacién del disolvente se obtiene la base libre en

. forma.de sélido crema, 2,17 g, p.f. 133-135°,

(@) Dihidrocloruro de 2—dietilamino-5—[1-hidroxi-2-[(1—me-
§

1

tii;3-fenilpropil)amino]etii]bencenosulfonamida

Una mezela de 1,17 g de 2-dietilamino~5-[{-hidroxi-

2'(dﬁ encilemino)etillbencenosulfonamida, 0,2 g de fxido de

i palq io al 10'% en carbén, 0,2 g de 8xido de platino al 5 ¢

en c%rpdn, 1,48 g de 4~fenilbutan-2~ona y 500 ml de etanol
absoluto se hidrogena durante la noche a la temperatura am-
biente y 50 psi (3,5 kg/en®) en un hidrogenador Gook. Se se-
pafan el catalizador y el disolvente para dar 2,0 g de un
aceite mévil. Este material se cromatograf{a en una columna

de 35 g de sflice Merck (70-230 mallas), Por elucién con

" acetato de etilo conteniendo 10 gotas de hidréxidp aménico

0,88 N por cada 250 ml de acetato de etilo, se obtiene una
primera fraccién de 200 ml que se desprecia, seguida de una
fiagqi6n de 270 ml que se concentra a presién reducida para
dar 1,0 g dé un aceite incoloro. Este aceite se convierte
en el hidrocloruro, 0,7 g p.f. 140-150%,

De foria similar, por alquilacidén reductiva de la
2-dietilamino=§-[1-hidroxi-2-(dibencilamino)etil)] ~benceno~
sulfonamida {(Compuesto ﬁ) cdn_la cetona aproplada se obtie-

nen los siguientes compuestoss
A
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Trihidroeloruro de 2-dletilamino-5 [1—h1drox1—2 [[1—
met11—2-(metilfen11am1no)etll]amlnd]etli]bencenosulfonam1~
da (0,87 &), p.f. 140-150° (desc.) a partir de 2,25 g del
Compuesio B y 3,25 g de 1~(metilfenilamino}-2-propanona.

2-Dietilamino-5-[1-hidroxi~2-[ [1-metil-3-(4~fluorte-
nil)prOpil]amino]etiJJbencenosulfonamida (0,5 &)y p.f. 106~I
1100, a partir de 1,9 g de Compuesto B y 4,02 g'de 4~fluor-
bencilacefona.

?1 catalizador en estas dos dltimas reacciones es so-
lamente 6xido de paladio al 10 % en carbén.

- EJENPLO 6

Dikhidrocloruro de 2~amino-5—[1-hidroxi~2-[(1—metil—3-feni1—

p;opil)amino]etii]bencenosulfonamida !
i

(a) 5-Acetil-2-aminobencenosulfonamida
| Una solucién de 0,5 g de 5—50etil—2-f1uorbencénosulfo-
namiﬁa en 40 ml de etanol saturada de amoniaco se calienta
a 100°G durante la noche en una bomba. Por concentracidn de
la solucién resultante se obtienen 0,4 g de un sélido eris-

talino amarillo, p.f. 263-26&° (en etanol).
!

(b) 2-Amino~5=-(2-bromoacetil)bencenosulfonamida

. Se calienta a refl&jo durante la noche una suspensién
de 0.25 g de 2—amino-5-acetilbencenosulfonanida y 0,523 g
de bromuro cdprico en 15 ml de acetato de etilo y 15 mt de
cloroformo. El bromuro cuproso se separa por filtracidn y el
filtrado se concentra, se disuelve en 20 ml de acetato de
etilo y se lava dos veces con 20 ml de agua. Después se se-
ca la fase orgénica y se concentra para dar 0,3 g de un sé-
lido incoloro que por espectroscopia.dg RMN se demuestra que

es'una megcla 3:1 de bromoacetona y material de partida. Es-

te producto se utiliza sin purificarlo.




22.

(©) 2-Amino-5-[I1-hidroxi-2-[N-(I-metil-3-fenilpropil)-N-(fe-
nilmetil) amino]etil]bencenosul fonamida

Se calienta a reflujo durante 3 horas una solucién de
0,5 gde2-amino-5-(2-bromoacetil)bencenosulfonamida, 0,45 g
de N-(1-metil-3-Ffenilpropil)-N-(Ffenilmetil)amina y 2,5 mi
de o6xido de prepileno en 30 mi de 2-butanona. Después se con
centra la solucién para dar 0,7 g de un aceite pardo rojizo
que se disuelve en 30 mi de etanol absoluto y se trata con
258 mg de borohidruro sodico a la temperatura* ambiente du-
rante 2 horas. Después se destruye el exceso de borohidruro
con &cido clorhidrico 2 N y el etanol se separa a presion
reducida. El residuo se basifica con bicarbonato sddico al
8 % y se extrae tres veces con 50"mi de acetato de etilo.
Les extraotos be lavan eon 100 mi de agua, se secan y se Coit-
centran hasta dar 0,63 g de un aceite naranja. El aceite se
disuelve en 10 mi de acetona y se reprecipita en forma de
s6lido naranja (340 mg) por adicion de éter de petréleo
(p-e. 60-80°). La purificacion cromatografica de este soélido
sobre placas de silice [Merck ST17; elucidén con cloroformo/
metanol 5:1] y conversion del producto en hidrocloruro se
obtienen 0,2 g del compuesto del titulo, p.f. 133-136°.
(d) Dihidrocloruro de 2-amino-5-fl-hidroxi-2-[(I-metil-3-

" fenilpropil)amino]etil]bencenosulfonamida

Una solucioén de 0,2 g de 2-amino-5-[1-hidroxi-2-[N-(1-
metil-3-fenilpropil)-N-(fenilmetil)amino]etil]bencenosulfo-
namida en 50 mi de acetato de etilo.y 1 mi de acido acético
se hidrogena sobre 200 g de 6xido de paladio al 10 % en car-
bon. La absorcioéon de hidrégeno es de-13,5 mi a lo largo de
80 minutos (la absorcién tedrica es 10,6 mi). El catalizadoi

se separa por Filtracion y el Filtrado se diluye con 150 mi
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"de acetato de etilo, se iavafdos'vqces con 10 ml de agua,

de éter seco. Se predipita el hidrocloruro por adicibn de
deido olorhidrioo'etéreo,'130 mg, p.f. 129-136° (desc.).
EJEMPLO 7

e ) T R S
Sesquihidrocloruro de 2-etilamino=5- (i=hidroxi=g-{ i=metil~

3—feni1propi1)amino]etil]bencenbsulfonamida'

(a) S-Acetil-2-etilamino-bencenosulfonamida

, Se calienta a 100° durante 16 horas, en una bomba, una
solu016n de 6,0 g de S—acetll-z—fluorbencenosulfonamlda y

255 de una solucién de etilamina al 70 % en agua en 100 ml
de ejtanol. absoluto. La solu016n amarilla resultante se evapo-
rard a volumen reducido para dep091uar 6,0 g del compuesto

del|{ t{tulo en forma de s611do oristalino blanoueclno, p-f.

1201 204 (de etanol). - ' {

‘(b) 5= (Bromoacetll)-2—etllamlnobencenosulfonamlda

 Se calienta .a reflujo .con ag1taci6n,Jduran$e.18 horas,
una solucién de 2,4 g de 5-acetil-2~etilaminobencenosulfona—
mida en 100 ml de acetato de etilo y 100 ml de.clorofdrmo,
en presan1a de 4,4 g de bromuro cliprico, El pre01p1tado se
Separa por filtracin y el disolvents se separa a presifn

‘reducida. EL sélido pardo resultante se disuelve en 200 ml

ge seca y se evapora a sequedad._El residuo se recristaliza
dos vgceé en cloroformo para dar 1,6 g del compuesto del ti-
tulo en forma de s6lido cristalino blangueoino, p.f. 156-
157°, . _ N

(c) Sesquihidrocloruro de 2—etilamino—5—[1-hidroxi—24[(1~me—

%il—3—fenilpropil)amino]etil}beﬁcenosulfonamida

Se ‘calienta a reflujo durante 4,5 horas una solueién

de 0,96 g de S—bromoacet11-2—et11am1nobencenosulfonamlda ¥
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'4 g de N-(1~metil-3=fenilpropil)-N-(fenilmetil)amina y
5 ml de éxido de'prdpilenb en 70 ml de butanona. El disol-

vente se separa a preésifn reducida para dar un aceite amari-~

1lo pdiido que se agrega gota u gula svbre 200 ml de &ter dej.

petréleo (p.e. 60-80°) pafa dar una'goma-s6lida.-Este mate=~

rial, sin puriflcarlo, se.disuelve en 100 ml de acetato de

‘ etllo y se hidrogena saobre 0,3 g de paladlo en carbdn y

o, 3 g de platlno en carb6n, presencla.de 2 ml1 de 4cido
acet co durante 18 horas. Se separa el catalizador por fil-
'trac én y. la solucidn incolora resultante se trata con clo-

rur¢e de hidrégend etéreo para dar 1,0 g del hidrocloruro,

, EJEMPLO 8
lDihldrocloruro de 5- f1-h1drox1—2—[(1-met11-3-fenilpropil)-

amlno]etll]-2—met11am1nobencenosulfonamida

(a) 5-Acet11-2 [N>met11-N~(fen11met11)amlno]bencenosulfona—

nida
l _ :
Una solucién de 0,7 g de 5-acetil-2-clorobencenosulfo-

namida y 1,1 g de bencilmetilamina en 40 ml de etanol se ca-

“lienta en una bomba. 2 120° durante 3 dfas. Ia solucidn roja

resultante se evapora & Golumen reduéido para depositar el
compuesto del titulo en forma de crlstales de color amarillo
pélldo que se recrlstalizan dos veces en etanol absoluto pa~
re dar 0,4 g de un sdlldo eristalino blanqueclno, Do f. 159-
161°,

(b) 5-Bromoacetil-2-metilaminobencenosul fonamida

Una solucibn de 0,96 g de 5-acetil-2—(N-metil-N-fenil-
metilamino)bencenosulfonamida en 40 ml de cloroformo'se agre
ga con agitacién a una, suspensién de 1,4 g de bromuro cdpri-

¢co en 50 ml de acetato de etilo a reflujo, durante un pe-
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riodé de 30 minutos y la mezcla resultante se agita a re-
flujo durante 16'horas més, El bromuro cuproso precipitado
se separa por filtracidén y la solucibén se evapora a sequedad
El aceite oscuro resultante se disuelve en »0 ml de cloro-
formo; se filtra a través de-tie:ra de diatomeas y se evapo-
ra a sequedad para dar 0,9 g de una éspuma amarilla. Este |
material se recristaliza dos veces en clorof ormo para dar
0,6 g del compuesto del tftulo, p.f. 170-172° (desc.).

(¢) Dihidrocloruro de 5-[1-hidroxi-2-[(1-metil-3-fenilpro—

Qil)amino]etil]—z-metilaminobencenosulfOnamida
[}

,e calienta a reflujo una solucibn de 1,0 g de 5-bro-

| moacetil-2-metilaminobencenosulfonamida y 1,2 g de N-bencile

! - )
" 2-amino=4=Ffenilbutano en 70 ml de butanonz con 5 ml de éxi- }

do de, propileno, durante 4,5 horas. Se separa el disolvente
a presidén reducida para dar un aceite amarillo pilido que se
agrega gota a gota sobre 100 ml de éter de petréleo (p.e.

60~80°)para dar una goma sélida, Este material, sin purifica

lo, se disuelve en 100 ml de acetato de etilo y 2 ml de 4ci-[

do acético y se hidrogena soﬁre 0,3 g de paladio en carbén
¥y 0,3 g de platino en carbdn, durante 18 horas. Absorcién
de hidrégeno: 200 ml; ab;orcién tebrica: 145 ml. El1 catali-
zador se separa por'filtraci6n ynla solucidn incolora resul-
ténte,se trata con cloruro de hidrégeno etéreo para precipi-
tar un sélido blanco que se vuelve rosa al cabo de varios |
minutos. Este'sélido se separa por filtracidén y se seca a

vacio para dar el compuesto del titulo ern forma de sblido

" pardo, 1,0 g, p.f. 115-125°,

v




10

15

20

25

‘lient

- - 80

- 26—

[
§ EJEMPLO 9

v

Dihidrocloruro de 2-dimetilamino=5-|1-hidroxi-2~(N-(1-metil-

3-fenilpropil )amino Jetil) benzamida

(a) 5—~Acetil-2-dimetilaminobenzoato de metilo

-

Se afiaden 3,8 g de-cloruro de aluminio anhidro en pol-

‘vo a una solucidn de 5,0 g de N,N-dimetilantranilato de me-

tilo en 50 ml de dicloruro de etileno agitada en un -bafio de
hielo pafa dar una solucidén de color amarillo verdoso oscu-
To. De?pués de agitar durante 10 minutos, se agrega gota a
gbt;, 4 10 largo de 5 minutos, una solucién de 4,2 g de clo-
ruro de aluminio anhidro ¥y 2,42 g de cloruro de acetilo en
25 @i de dicloruro de etileno. AL cabo de 15 minutos se ca-
z la éoluéién a reflujo con agitacidn y después se ca-
lientg,a reflufo durante 1 hora. La reacciln se termina an-

tes de que la goma verds habitualmente observada en esta

. reaccidn tenga tiempo de separarse. La solucién amarillover—-

dosa oscura se deja enfriar y despuls se vierte en 100 ml de
agua y hielo. Ia mezcla se extrae cuatro veces con 100 ml de
Ster y el extracto se lava tres veces con 20 q} de  bicarbo-
nato sédico al 8 % y se seca sobre sulfato sédico. Por sepa-
racibn del disolvente semobtienen 2,2 g de un aceite. Este

se absorbe en 5 ml de acetato de_etilo ¥y 5 ml de ciclohexano

ssbre,BO g de kieselgel 60 Merck. Por elucidn con 200 ml de

acetato de etilo-ciclohexano 1:9 y 200 ml de la misme mezcla

114, se obtienen 0,57 g de materisl de partida. Mediante una)|

nueva elucidn con 300 ml'dé acetato de etilo~ciclohexano

. 253 se obtienen 1,26 g de la cetona en forma de goma de co-

lor amarillo pdlido que cristaliza al triturar con ciclohexa

nona. Se recogen los cristales en forma de prismas y se re-

)
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Wcld del dlsolvente se obtlene el c0mpuesto del titulo en

)

| . . » . .
cristalizah en una mezcla de éter-éter de petréleo (60-80°)

para dar una muestra que funde a 65,5-67°.

(b) 5-Bromoacetil-2-dimetilaminobenzoato de metilo

Una soluoin de 0,5 g de 5-a0etil-2~dinetilaminoben-
goato dejmetilb en 25 ml de cloroformo ée trata con 1,3 ml
de bromuro de hidrégeno al 48 % en 4cido acético y a lajso~
lucidn agitada a la temperatura ambiente’ se afiaden 0,366 g
de-bromo en 5,9 ml de cloroformo, & 1o largo de un periodo

de 3 mlnutos. ILa solucién se diluye con &ter y se separa

ecantacldn ¥y la goma resmdual ge trata con 25 ml de
agud y se extrae tres veces pon,ﬁo ml de éter, E1 extracto

amarillo pélido se seca sobre sulfato sédico y por separa-~

uforma de aceite amarillo que se cristaliza por trlturacldn
oon éter y clclohexano. El producﬁo se recoge en forma de

sé1ido amarillo pélido (0,44 &), p.f. 94-97°. Por recrista-
1iéacidn en acetato de etilo-éter de petréleo (p.e. 60-80°)

se obtlene una muestra que. funde a 96,5-98,5°,

(c) Benzoato de 2-d1met11am1no-5 [[bls(fenllmetll)amlno]ace-
$11) metilo : _ _
Se hierve a reflujaidurante 3. horas una solucién de

1,5 g de S-bromoaceﬁil—Z-dimeﬁilgminobenzoato de metilo,

1;1 g.de’dibencilamiqa ¥ 3,0 g de 6xido de propiieno en

100 ml de butanona. La solucidn amarilla pdlida se concen-
tra por evéporacidn rotatoria hésta formar un aceite que se
recoge en 100 ml de etanol y se trata:eon 0,34 g de borohi-
druro sédico, Ia solucién se mantiene a la temperatura am-
biente durante 18 horas y después se acidula con 10 ml de
ééido clorhfdrico 2 N para eliminar el excéso:de borohidruro

gse basifica con bicarbonato sédico y se diluye con 200 ml ds|:

o e
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" 110° ¥ se contlnua calentando durante 21 horas. Por separa— |

- etéreo. E1 dihidroclorufo separado en forma de sélido cre-

‘(e) Dihidrocloruro de 2-d1met11am1no-5 (1-hidroxi-e- [N; (1=

——

- 28—

agua. La solucidn turbia se extrae cinco veces con 100 ml ded
éter y el extracto etereo se lava cuatro veces con 25 ml de
agua y se seca sobre sulfato sdédicec. Por seperacidn del di-
solvente. se vblilenen 2,28 g del compuesto del Litulo en fop-
ma’de aceite -viscoso espeso de color amarillo pdlido, BEste
material se utiliza en la siguiente etapa sin purificarlo.

(4) 2-Dimetilamino~5-[ [bis(fenilmetil)amino) acetil) benza—

nida
* Una solucién de 1,08 g de 2~dimetilamino-5-{[bis(fe-

nilmetil)amind]acetil]benzoato de metilo y 7,5 g de amonia-
co en 100 ml de metanol se calienta a 100° en un autoclave

Roth’ durante 65 horas, Después la temperatura se eleva s

oiénldel disolvente se obtiene una goma que se absorbe des—
de 10 ml de acetato de etilo y 10 ml de ciclohexano en 20 g
de kieselgel 60 Merck. Pbr elucién con 50 ml de ciclohexano,
100 ml de ciclohexano—acetato de etilo 9:1 y 100 ml de ci-
cléhexanofacetato de etilo 4:1, se obtienen 0,58 g del és~
ter de partida. Mediante una;hueva elucién con 50 ml de ci-
clohe%aho-acetato de etilo 1:1 y i50 ml de acetato de etilo
se obtienen 0,51 g del compuesto del titulo en forma de vi-
drlo.
Parte de este material (0, 22 g) se recoge en etanol

Y la,solucldn,se filtra y se trata con cloruro de hidrdgeno

ma, se recoge y se seca a vacio para dar 10,23 g de un mate-.

rial. que oscurece a 180° y funde a 235-240°

: metil—3-fenilgropil)aminéletil]benzamida

- Se someten a hidrogenaeiﬁn‘previav0,23 g de 6xido de

S




10

18

20

30

" centra y el residuo se recoge eh 100 ml de acetato de eti- |

_tieﬁeﬁ 0,5 g de la fenetanolamina en forma de goma inco-

Hidrocloruro de 2-cloro-5-[1-hidroxi—2-[N-(1-metil-3-fenil—

paladio al 10 % en carbén en 40 ml de etanol, se agrega una
solucién de 1,05 g de 2-dimetilamino-5-[ [bis(fenilmetil)ami-
no] a'ce'bil] benzamida y 0,43 g de bencilacetona en 40 ml de
etanol y la mezcla se hidrogena a la temperatura ambiente
vy a la presién atmosférica. Ia absorcidén de hidrégeno es con-
pleta al cabo de 24 horas, |
‘a solucién ée filtra a través de tierra de diatomeas
para separar el catalizador y se concentra hasta un aceite.;
Este aceite forma un sélido gris pédlido al triturarlo con
éter y ciclohexano, El sélido se recoge y se seca a vacio
(0,65 &), p.f. 104-115°. E1 sélido residual se extrae con
50,ml de tolueno caliente. Se filtra el extracto y se con-
lo. Esta solucién se lava tres veces con 10 nl de agua y i
se seca sobre sul.fato sédico. Por separacifn del disolvente
ge obtiene una goma que se absorbe a partir de 10 ml de aceq
tato de etilo y 2 ml de metanol en 15 g de kieselgel 60
Mérck. Pof elucién con 100 ml de acetato de etilo se obtie-
he una fraceidn que se desp;ecia. Mediante una nueva elu-
cibn con 50 ml de acetato de etilo y 100 ml de acetato de

etilo-metanol 20:1 y 200 ml de la misma mezcla 9:1, se ob-

iora, Esta se recoge en etanol y se trata con cloruro-de
hidrégeno eféreo. El dihidrocloruro sé separa en forma de '
sélido crema, p.f. 176-178° (desc.).

- EJEMPLO 10 : B }

bropil)amind]etiilbenzamida

(a) 5-Acetil~-2-clorobenzamida

Una solucibn de 7,6 g de 4~c1oro-3=cianoacetofenona en.

1
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2 N'y el etanol se separa a presidn reducida. La mezcla re-

“(b) 5 (2 Bromoacetll)-2-clorobenzam1da

" amino-4-fenilbutano a la temperaturs ambiente, durante la

-30-

de alcohol absoluto se trata con 5 ml de hidréxido sé

N Ef”\

Ny50ml de peréxido de hidrégeno al 28 % y la mez-

cla se calienta a 50° con fuerte agitacién. Al cabo de 1 ho-

k4 o8 2.3 e w7 mandde o=
Ia, i8 s ¢s8pa fins indica gue 1la readcidn 3

L~

" A
L Lod WLtCk

completa;_La solucién se neutraliza con Acido clorhidrico

sultante sé diluye con 100 ml de agua y se extrae dos veces

con 150 ml de acetato de etilo. Ias capas orginicas combina-
das se lavan con 100 ml de agua, se secan y evaporan a sequet
dagd para dar un sflido amarillo que se recrlstallza dos vecei
en etaéol para dar 5,3 g del compuesto del titulo, p.f. 183~

184

Una solugién de 1,0 g de 5-acetil-2-clorobenzamida en
30 ml de dcido acético glacial a §0°'se trata mediante la
lents adicidn gota a gota de una solucidn de 0,26 ml de bro-
mo en 10 ml de 4cido acético glacial, Ia solucidn de color
paja resultante se mantiene a 50° durante 30 minutos més dest
pués de completada la adicidn. El dcido acético se separa a
presién reducida y el sblido resultante se recristaliza dos
veces en acetato de'etild’para dar 0,57 g del compuesto del
'b:ftulo, p.£. 158-160°, '
(c) 2~ Cloro—S-[1-hidrox1—2 [N—(1—met11 3-fenilpropll)-Nh

(fenilmetil) amino)etil] benzamida

Uﬁa solucidn de 2,0 g de 5—(2-bromoaqetil)-2-cloroben-

zamide, eh'SO ml'dé acetona se trata con 3,5 g de N-bencil-2~|

noche. La solucibn roja resultante se evapora a sequedad y
se tfitura con éter seco, E1l hidrobromuro de N-bencil-2-ami-

no-4-fenilbutano precipitado se separa por filtracidn, se lat
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.va con éter y la solucibn etérea se evapora a sequedad. El
‘aceite amerillo resultante se disuelve en 150 ml de etanol y
'se trata a la temperatura‘ambiente con 1,2 g de borohidruro
sédice durente 2 horas. El exceso de borohidruro se destruye
een fcido clorhidrico dilufdo y el etanol Se separa a pre-
'sién reducida, y el residuc se basifica con hidréxido sédico
{2 N y se extrae dos veces con 100 ml de acetato de etilo. La

icapa orginica se lava con agua, Se seca ¥y evapora a sequedad:

.;para dar une espuma amarilla que se disuelve en 100 ml de

‘dter seco y se trata con cloruro de hidrégeno etéreo para dax
‘el compuesto del t{tulo en forma de sélido blanco fino, Este
imaterial se utiliza directamente en la siguiente etapa.

| nte en la .
7(d) Higrocloruro de 2-cloro=5=[1-hidroxi-2-[N=(1-metil~3~

!

fenilpropil)amino] etil) benzamida

" Una solucién de 0,% g de hidrocloruro de é—éloro-B?.
fl-hidroxi—2—[Nfl4metil~3-fenilpropil}—N—(fgnilmetil)]amino]
'etilJ benzamida en 30 ml de s%éﬁol absoluto se hiérogena.so-

bre 30 mg de paladio al.10 % en Kieselguhr durante 2,5 horas
‘hastarque'ccsa la absorgidn de hidrdgenc (20 ml; tedrico:
15 ml). El catalizador se cepara por {il kracifn, se lava con

etanol y =e evapora a sequedad para dar el compuesto del ti-

_ tulo en forma de espuma blanca (0,24 g).

_Anélisis para 019Hé301N202.H01:
Encontrado : G, 59,5; H, 6,3; N, 7,0
Ogloulado: O, 59,55 H, 6,3; N, 7,3 %.

N
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i EJEMPLO 11 - -

Hidrato de hidrocioruro ae 2-cloro-5-[2-[[3-(4-fluorfenil)-
1-metilpropil]amino]-1-hidroxietil]benoenosulfonamida

(@ Hidrocioruro de 2-cloro-*-[2-[L3-(4-Ffluorfenil)-1-metil-

propil] fenilmetil]amino]-1-hidroxietil-bencenosulfona-

mida

Una solucion de 2,0 g de 5-bromoacetil-2-clorobence-

nosulfonamida en 60 mi de acetona se trata a unos 20°C, du-
rante 16 horas, .con N-[3-(4-fluorfenil)-1-metilpropil]-N-
(fenilmetil)amina (a partir de 2,6 g, 0,012 moles,=del hidro
cloruro). Después se separa la acetona a presion reducida y
el aceite residual se tritura con éter seco. El hidrobromuro
so6lido se separa por filtracion y la solucidn etérea se eva-
pora a. sequedad. El residuo se disuelve en 40 inl de etanol y
se trata con 1,0 g (4,0 equivalentes) de borohidruro sodi-
co y la mezcla se agita a la temperatura ambiente durante
2 horas antes de acidular con acido clorhidrico- 2 N y sepa-
rar el etanol a presion reducida. EI pH se ajusta a 10 por
adicion de hidroxido sodico 5 N y la mezcla se extrae tres
veces con 100 mi de acetato de etilo. La capa organica se
lava dos veces con 30 mi de agua, se seca sobre sulfato mag-
nésico y se evapora a sequedad. El aceite resultante se cro-
matografia sobre placas de silice preparativas y el componen
te principal se separa y trata con cloruro de hidrégeno eté-
reo para dar el compuesto del titulo en forma de solido
blanco, 0,7 g, p-f. 110-120°. - "
(b) Hidrato de hidrocloruro de 2-cloro-5-[2-[*[3-(4-fluorfe-

nil)-1-metilpropil]amino]-1-hidroxietil]bencenosulfona-

mida

Una solucidén de 0,2.g de hidrocloruro de 2-cloro-5-
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[2-[f3-(4—fluorfenil)—1-metilpropil]feﬁilmetil)amino]—1~hi-

droxietil) bencenosulfonamida en 30 ml de etanol absoluto se

-hidrogena sobre 20 mg de 6xido de paladio al 10 % en carbén

hasta que prédeticamente ha cesado la absoreidn de hidrégeno
¥ Se han absorbido 15 ml de hidr&geno._Se separa el catali-
zador por filtracién y el filtrado se evapora & presién re—'
ducida para dar 0,135 g del compuesto del t{tulo en forma
de sélido blanco friable.
Anflisis para C, gHyp CLFN, 038, HC1. H, 0: '
ﬁncontéado : C,.47,5; Hy 5,35 Ny, 5,9 :
alculado $ G, 47,4; H, 5,5; 6,1 %.
0l | pImPRo 12

‘ £ - .
' Dihid;oclo:uro de 2&dimetilamino—5-[2-[[3—(3-f1uorfenil)-1- :

,.metilpropii]amind]~i—hidroxietil]bencenosulfonamida

Una solucibn de 2,2 g de 5-[2-[bis(fenilmetil)amino]- |
1-hidroxietil]~2-(dimetilanino)bencenosulfonamida en 300 ml
de etanol absoluto se hidrogena sobre 0,5 g de paladio en

carbén y 0,5 g de platino en carbbn con 3,3 g de 4={3-fluor-|

. fenil)butan-2-ona a 50 psi (3,5 kg/cmz), durante 18 horas,

El catalizador se separa por filtracibn y el disolvente se
gvapora a presién reduciéa para dar un aceite incoloro que
se filtra por una columna. de gél_de gilice. Ia columna se
éiuye,con acetato de etilo/amoniaco (10 gotas en 250 ml de
acetato) paré dar el producto en forma de espuma blanca, Es;
ta se disuelve en acetato de etilo y se trata con cloruro de|

hidrégeno etéreo para dar el compuesto del t{tulo en forma

‘ de sélido blando amorfo. Rendimientc: 1,25 g, p.f. 115~125°,
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| EJEMPLO 13
Dihidrocloruro de 2-(butilmetilamino)—5-[{-hidroxi~2—[ (1-me-

" 150 ml de éﬁahbl, se agregs a wnae solucibn de 4,9 g de 4-fe—

t1143-fenilpropil)amihd]etil}bencenosulfonamida

Se. calienta a refinjo durante i8 horas una solucidn
de’3 g de hidrocloruro de 5-[[bis(fenilmetil)amino)acetil]=-
2-fluorbencenosulfonamida y 2,2 g de metilbutiiamina en
150 ml. de etanol. Se separa el etanol y el residuc se disuell~

ve en 150 ml de acetato de etilo, se lava con 200 ml de bi-

carbonato sddico al 8 % y 200 ml de agua y se seca sobre sul
fato magnésico. Ia solucidn se evapora a volumen reducido ¥y
se afiaden 520 ml de &ter de petréleo (p.e. 60-80°), Se sepa-

ran 1,8 g de una goma pardo rojiza. Esta se disuelve en

nilbutah-2~ona@en'150 ml de etanol y se hidrogena sobre

0,7 é de 6xido de paladio al 10 % en carbén y 0,7 g'de éxido
de platino al 5 % en carbén a 40 psi (2,8 ke/en®), durante
24 horas, en presencia de 2 ml de 4cido acético. Se separan
el'catalizador ¥y el disolvente para dar 5 g de un aceite ama~

rillo mévil que se cromatograffa en una columna de 75 g de

sflice (Merck Art, 7734). Despuds de eluir con 500 ml de ace

tato de etilo, se aisla el producto por elucidn con acetato

de etilo-metanol 9:1 conteniendo trazas de amoniaco 0,88
ﬁéra.dar 0,35 g del producto en forma de espuma incolora, ﬁJ—
te material ée'disuelve:en 10 ml de acetato de etilo y se
trata con 5 ml del clorﬁro de hidrdgeno etéreo para dar
0,4 g del compuesto del ttulo, p.f. 105-110°, f i
' © EJEMPLO 14 )
Hemihidrato de hidrocloruro de 2—f1uor—5—[1;hidroxi-2-[[3—

‘(3~fluorfenil)-1-metilpropiJJamiho]etiﬂbencenosul&xmmﬁda

Una solucidn de 2,4 g de 57[fbis(fenilmetil)amino]ace-
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til]i2-f1uorbencenosulfonamida ¥y 2,9 g de.4=(3~fluorfenil)-

Eutan-Z—ona en 100 ml de etanol absoluto se hidrogena en pre
serc ia de 0,5 g de platino al 5 % en carbdn previamente reduw
cido y 0,5 g de paladio al 10 % en carbén hasta que se con-

sidera que la reaccibn es completa por cromatograffa en capal
fina 8l cabo de 69 horas. El catalizador se separa por fil~

tracidn y el filtrado se evapora a presidn reducida para dan
un aceite pidlido que se cromatograffa en 100 g de silice

(Kieselgel 60, T0~230 mallas). La columna se eluyé con 1 1i-

tro de 'acetato de etilo que contiene trazas de amoniaco, se-

guido de 600 ml de metanol al 10 % en acetato de etilo. Bs- |

te é%jimo eluyente se concentra a presién reducida para dar

1,2 glde un aceite qué se tritura con acetato de etilo-&ter

de pe%réleo (pve. 60-80°) para dar una goma viscosa pilida.
Este material se disuelve en acetato de etilo ¥y se trata con
cloruro de hidrdégeno etéreo para dar 0,77 g del compuesto
del t{tuwlo en forma de sdlido.ffiable, p.f. 65-35°,

Anélisis para GiBHéngNéO3S.HCl.%HéO:

BEncontrado: G, 50,5; H, 5,73 Ny 6,5

‘Galculado : Cy 50,3; H, 5,43 N, 6,5 %:

) EJENFLO 15

Sesquihidrato de dihidrocloruré de 5-[1-hidroxi~2-[(1-metil-

3;fenilpropii)aminoJeti1-2~(1~pirrolidinil)bencenosulfonami—

de.

(a) Dihidrocloruro de 5-[2-[bis(fenilmetil)amino]-1-hidroxid

etil]-2—(1;ﬁirrolidinil)bencenosulfonamida

Se callsnta a reflujo durante 5 horas una mezcla de

0,5 g de hidrocloruro de 5-|[bis(fenilmetil)amine)acetil) -

2-fluor-bencenosulfonamida, 0,2033 ml de pirrolidina y 30 ml

de etanol absoluto. Se afiade otra parte alfcuota de 0,101 m].

]
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de pirrolidina ¥ la solucién se calienta a reflujo durante
2 horas més. . T .
Se deja enfriar la solucidn y se afiaden de una sola
vez 0,168 g de borohidruro sédico. Al cébo de 2 horas se eva
po}a la mgzcle a sequedad, se acidula con deidula con dcido
clofhidrico f se basifica con bicarbonato sédico antes de ex-
traer cuatrc veces con 40 ml de acetato de etilo, Los ex=-
tractos combinados se 1avén con 25 ml ﬁe agua, se secan So-
bre su%fato magnésico y se evaporan a sequedad para dar
025 g ée una espuma crema. Este material se crbmafégrafia
sobrehfieseigel 60 (70-236 mallas) y se eluye con 256 ml de

cicldlexano-ucetato de ebilo 1:1. Por evaporacidn del disol-
i .

'venté se obtienen 0,45 g del producto en forma de espuma cre:

“ma pdlida, p.£% 45-55°.

(b) Sesquihidrato de dihidrocloruro de 5-[1-hidroxi-2-[(1-

metil-3-Ffenilpropil)amina) etil] —2=({-pirrolidinil)ben=

cenosulfonamida

Una solucién de 3,5 g de 5-[2-[bis(fenilmetil)amino)-
1-hidroxietil) -2~ (1-pirrolidinil)bencenosulfonamida, 4,43 g
de 4~fenilbutan-2-ona y 1 ml de deido acético glacial en
400 ml de etanol.absoluto se hidrogéna a 18-20° y 50 psi
(;,5 kg/cm?) en preéencia.de 0,5 g de éxido de paladio al
16'% én carbbn y 0,5 g de 6xido de platino al 5 % en carbén.
La formacibn del producto principal se sigue por cromatogra-

ffa en capa fina y la reaccidén se considera completa al ca-

bo de 118 horas.

Se separa el catalizador por filtracién y el filtrado

e concentra a presién reducida para dar un aceite que se

tritura con acetato de etilo y &ter de petréleo (p.e. 60-

80°) para dar 2,7 g de un sblido pardo pdlido. Este material

oo
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se cromatograffa en una columna de 50 g de sflice (Kiesel-

~ gel 60, 70~230 mallas) y se eluye como sigue:

1. Acetato de etilo (450 ml) .
2. 10 % metanol/acetato de etilo + NH,OH® (450 ml)
3. 10 % metanol/acetato de etilo + NH#OH# (300 ml).

% 40 gotas de hidréxido aménico 0,880 N por cada 250 ml
de 10 % metanol/acetato de etilo. )

Por evaporacién de la fraccién 3 se obtienen 0,75 g
de una espuma crema, p.f. 50-65, Este material se disuelve
en acetato de étilo Y se trata con cloruro de hidrdgeno eté~
reo para dar el compuesto del titulo en forma de dihidroclo-
ruro, 0,45 g, p.f. 140-150°,

. EJEMPLO 16

Dihidrocloruro,de-2~(etilmetilamino)—s—[1-hidroxi—2—[(1—me-

til—3—fenilpropi1)amind]etiJJbencenosulfonamida

(a) Dihidrocloruro de 5-[2-[bis(fenilmetil)amino)-1-hidroxi-

etil)-2-(etilmetilamino)bencenosul fonamida

Se calienta en un autoclave a 100°, durante la noche,
una mezcla de 1,0>g de hidrocloruro de 5—[[bis(fenilhetil)-
amino]acetil]—2-fluorbencenosulfonamida Yy 0,53 g de etil-
metilamina en 100 ml de etanol absoluto, Ia solucién parda
se deja enfriar y se agita con 0,336 g de borohidruro séaico
dﬁrante 1 hbra. | '

' .La mezcla se evapora a sequedad, se acidula con 4eido
clorhidrico, se basifica con bicarbdnato sédico y se extrae |
cuatro veces con 50 ml de acetato de etilo, Por evaporacién
del disolvente seco se obtienen 1,3'g de una goma parda que |
se cromatografia sobre 30 g de Kieselgel 60. (70~230 ﬁallas)
y se eluye con 500 ml de acetato de eﬁilo al 20 % en ciclo-

hexano, Por evaporacién del disolvente se obtienen 0,5 g de |




1 una espuma crema que Se disueive en acetato de eftilo y se
 trate con cloru;d'dé hidrégeno etéreo a partir de eténol/écg
tato de etilo para dar 0,26 g del compuesto del t{tulo en
forma de-sdiido blanqueeino, p.r. 168-190° (de etunoi-aceba~
5 to de etilo)s
(v) pinidrosloruro de 2—(et11met11amlno)-5-[H-hidroxl-z [(1-

metil-3—fen11pron11)amlndlet:JJ‘bencenosulfonamlda

Une mezola de 1,68 g de 5-[2—[bis(fenilmetil)amino]—1-
hidroxietil)-2-(etilmetilamino)bencenosulfonamida, 2 g de
10 4-fenilbutan—2-ona y 2 ml de doido acético glacial en 400 ml
de etanol absoluto se hidrogeha,en presencia de 0,2 g de

6xiao’de paladio al 10 % en carbén durante 48 horas, a 50
" psi (3;5 ké/bmz) y 18-20°, '
_ .,Sé separa.el catalizador por filtrac;6n y el filtrado
15 se eﬁapora & presién reducida dando 3,5 g de un aceite pardo

pélido. Este material se distribuye entre 25 ml de solucidn
" acuosa de bicarbonato sédico al 8 % y 25 ml de acetato de
etilo. Se separa la capa de acetato de etilo, se lava con

: [
.10 ml de agua, se seca y se evapora a vacfo para dar 2,7 g

de un ageite pardo pdlido. El producto crudo (1,3 g) se cro-
! ‘ matografia sobre 26 ¢ de sillce (Kieselgel 60, 70-230 ma~-.
' ;1as) y se eluye como sigues

1:-Aqetato de etilo (75 ml)

2. 10 % metanol/acetato de etilo + NH#OH# (125 mL)

28 3. 10 % metanol/acetato de etilo + NH4OH$ (150 ml).

n 10 otas de hldrdxido aménico 0,880 N por cada 250 ml de
; metanol/écetato de etilo.
Por evaporacidn de 1a fraccién 3 se obtienen f,1 g de
' i., _.'. i una espuma crema. Este mdterial se disuelve en acetato de

'3139 etilo y se trata con cloruro de hidrégeno etéreo para dar

[

<
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de ptanol absoluto conteniendo 4,485 g de N-metilpiperazina

1
R

“ces con 50 ml de acetato de'etilo. la fase orgénica se lava

; =39 -
|
el compuesto del t{tulo en forma -de sbélido amarililo, 1,10 g
p.f. 130-150°. ' ‘

Anflisis para 021H31N303S.2H01.1/3Et0Ac.2/3Hé0: ‘

uu.\..vu'brauﬁ. G, );,7, u., ,,1; N, 7,Q

° ' Calculadé : C, 51,65 H, 7,2; N, 8, 3 f
BJEMPLO 17

Trihidrocloruro de 5-[1-hidroxi-2- ((1-metil-3-fenilpropil)-

amind]etil]-2-(4—metilpiperazin—1-ilfbencenbsulfonamida

’

(a) 3=[2-[bis(Fenilmetil)aming]=1~hidroxietil) ~2-(4-metil~ -

iperazin-1-il)bencenosulfonamida

Una solucién de 4,48 g de hidrocloruro de 5-[[bis(fe-

nil etil)amind]acetil]—2—fluorbehcenosulfpnamida en 200 nl

]
e ?alienﬁa a reflujé'durante 21 horas. S N
' " Se deja enfrlar la soluclén ¥y se aglta con 1,52 g de
boroh:.druro s6dico durante 2 horas a 18-20 .
' La mezcla resultante se evapora a sequedad y se acidu-
la con 4cido clorhfdrico. Ia solucin se basifica con una

solucién acuosa de bicarbonato sédico y se extrae cuatro ve—

con 25 ml de agua, Se seca y se concéntra a presidn reducida
para dar 4,45 g de una goma. Por repreclpltacldn en acetato
de etilo con étenr de petréleo (p.e. 60—800), se obtienen

3,9 g de un sélido cremg pélido, p.f. 120-130°,

(b) Trihidrocloruro de 5-[1-hidroxi-2-[(1-metil-3~fenilpro-

pil)amino]étil]-2—(4—metil;piperazin—1—il)bencenosulfo—.
Se ‘hidrogena a 50 psi (3,5 kg/cmz) y 18—260, en presen
cla de éxido de paladlo al 10 % en carbdn y éxido de platino

al 5 % en carbén, una solucibn de 3,5 £ de 5—[2-(bis(fen11-

s
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metil)amind]-1-hidroxietil]—z;(4—metil-piperazin-1—il)bence-
nosulfonamida, 4,22 g de 4-fenilbutan-2-ona y 1 ml de &cido
acético en 400 ml de etanol absoluto.

A1.caou de 70 horas se sustituyen los catalizadores

y se prosigue:la-hidrogenacidn en presencia de una nueva can

tidad de 4-fenllbutan-2-ona (4,22 g) ¥ 4eido acético (1 ml)
durante 18 horas.

Los catalizadores se separan por filtraeidn y el fil-

~trado se evapora a sequedad para dar un aceite pardo. Este

material se tritura en acetato de etilo-&ter de petréleo
(p.e. 60-80°) y el producto crudo (2,2 g) se cromatografia
soﬁ;é 50 g de Kieselgel 60 (70-230 mallas) y se eluye como

" gigue:

1. Acetato de ebilo
2. 10 % metanol/écetato de etilo + NH#OH?

3. 15 % metanol/écetato de etilo + NH OHQ

10 gotas de NH#OH 0,880 N por cada 250 ml de eluyente.

Por evaporacidn de la fraccidn 3 se obtienen 0,73 g de
un ac§1te incoloro que se dléuelve en acetato de etilo y se
trata con cloruro de hid:ﬁgeno etéreo para.dar 0,58 g del
compugsjo.del titulq'en fﬁrma de trihidroeloruro, p.f. 180-
190°, | |

: EJEMPLOS FARMACEUTICOS

Ejemplos de composiciones farmacéuticas

(a) Tabletas:

(1) Prescripci&n para preparar 10.000 tabletas conteniendo
20 mg de ingredlente activo.
Mezelar 200 g de ingrediente actlvo, 795 g de celulosa

microeristalina BPC y 5 g de estearato magn631co BP, Compri-
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lratr magnés1co. Comprimir lo§ grénulos lubricados en una

i : . 4] -

\_ I

| . .
mir los polvos en una . .prensa adecuada para producir tabletas

dé 6,5 mm de diémetfo y con un peso de 100 mg aproximadamentd.
(2) Prescripcidn’ para la preparacién de 10,000 tabletas con-
benied 0,100 mg de ¢ngreu¢enoe aublvio,

" Mezclar 1000 g de ingrediente- actlvo, 250 g de lacto-
sa BP, 172,5 g de almidén.de maiz seco BP, Dlspersar 70 g de
almid6n de mafz BP pregelatinizado en 1 litro de agua frfa-
y humedecer la mezcla en polvo con esta dlsper516n para pro-,
duCl‘ una masg cohesiva hﬁmeda. Pasar la masa himeda por un
taml ne 14 de las Normas Britdnicas y secar los grénulos
resyltantes a 60°C. Pasar los grénulos secos por un tamiz
n? 22 de las normas briféhicas y'mezclar con 7,5 & de estea~

!
nprensa adecuada para produclr tabletas de 8 nm de difmetro |

y unos 150 mg de peso. Las tabletas pueden ser rgcub;ertas

con un material adecuado formador de pelfcula tal como metil;

celulosa o hldroxipropllmetllcelulosa empleando las técnlcas
|
habituales, Las tabletas también pueden recubrlrse con azi-

car,

(b) C4psulas: _
Prescrlpclén para preparar 10. 000 cépsulas de 50 mg de in-
gredlente activo cada una,., .

Mezclar 500 g de 1ngred1ente actlvo con 700 g de celu~|
losa mlcrocrlstallna BPG ¢ introducir en cépsulas de gelatl-
na dura del n® 3 de manera que cada cépsula con$enga aproxi-
madamente 120 mg de la mezcla.

(c) Inyeccidn: .
Prescripdidn para preparér una inyeceién contéhiendo'1q ng
dé ingrediente'activolpor mililitro. »

Disolver 10 g de ingrediente activo y 7,5 g de cloruro
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sédico HP en 930 mi de agua para inyeccion. Cuando la diso-
lucidon es completa, llevar hasta 1 litro con mas agua para
inyeccion. Subdividir la solucidon en ampollas de tamafio ade
cuado (1, 5 6 10 mi ), cerrar herméticamente y esterilizar
calentando en un autoclave. El ingrediente activo de las
coﬁgosiciones Buede ser cualquier compuesto do esta, inven-
ciop. . - - -

. En resumen, la Patente de Invencion que se solicita

debera recaer sobre las siguientes:

% REIVINDICACIONES
J 1. Un procedimiento para la preparaciéon de nuevos
derivados de bencinosulionamida y bencenocarboxamida de for-
muiatéeneral: . n

Y - -

<jH-CH2-NH-CH(CH) CH2-X———

H.

y sus sales no toxicas y Fisiolégicamente aceptables, don-

de

RN es un atomo de halégeno o un grupo NE.-RY;

Rp y R™, que pueden ser iguales o diferentes son hidrdgeno
*p alquilo C*-Cg lineal o ramificado o bien R2 y junto
con el atomo de nitrégeno pueden formar un anillo hete-
rociclico de 3 6 6 miembros que puede contener otro he-
teroatcmc seleccionado entre O, N 0 S o bien Rg puede
ser hidrégeno y R puede ser un grupo RO 6 R"NSOg donde
R™ es hidrégeno o alquilo

Re es hidrdégeno o uno o mas atomos de halégeno o grupos hi-

droxi o alcoxi GN N ;

X es CH™ o0 o un grupo NRg donde R™ es hidrogeno o alquilo
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Ci-4 vy
Y es SOgNH™ 6 CONHY,

cuy? procedimiento comprende someter a reaccion de re-

duccidén un compuesto de formula general:

CO-CHgNRyRg

don™e Y y Ry tienen los significados dados anteriormente y

Ry representa un grupo R de formula:®.

CH

-C-CHAX

donde X y Rg tienen los significados dados anteriormente y
Rg representa hidrogeno o bencilo, con la posterior conver-
sion del grupo Rg cuando éste es bencilo en hidrdgeno, sien
do aislado el producto deseado en forma de base libre o de
una sal fisiologicamente aceptable del mismo.

N 2. Un procedimiento segun la reivindicacion 1,

donde la formula del compuesto obtenido es:

Hg NPgS

CH-CHg-IM-CHfCHACHp-X

y sus sales no téxicas y fisioldégicamente aceptables, don-

de R?, Rg y X tienen los significados dados en la reivindi-

cacion 1.

3. Un procedimiento segin la reivindicacion 1,
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donde la formula del compuesto obtenido es:

y sus sales no téxicas y fisioldégicamente aceptables, donde
1

RN, Rcj y X tienen los significados dados en la reivindica-

cion 1.
" 4. Un procedimiento segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 aT3 donde es cloro, fluor, amino,

alquil(C ™) amino, dialquil(C® ™) amino, piperidino, pi-
yrolidino o 4-metilpiperazino.

5 Un procedimiento segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, donde R™ es hidrégeno o halégeno.

6. Un procedimiento segin la reivindicacion-b,
donde R™ es para-fluor.

Un procedimiento segin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, donde X es

P- Un procedimiento segun la reivindicacion 1,
donde el nombre del producto obtenido es 2-fluor-5- f-I-hi-
droxi-2-[f$-(4-f_luorfeni)-1-metilprcpilj aminoj etitjben-
cenosulfonamida.

9* Un procedimiento segun la reivindicacion 1,
donde el nombre del producto obtenido es 2-fllUor-5- [ 1-hi-
droxi-2- r(I—metil—3—fenilpropi.I)amincj etil; bencenosuifo-
nemida.

10. Un procedimiento segun la reivindicacion 1,
donde el nombre.del producto obtenido es 2-dimetilamino-5-

JI[1-hidroxi-2- (I-metil-3-fenilpropil)aminod etil®j benceno-
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sulfonamida.

v - 11. Un procedimiente segin la reivindicaciba 1, :
onde el nombre del producto obtenido es 2~amin0-5-‘fl-hi~
droxi-2- [(l»mttil—B-fenilpropil)amino] etil] bencenosulfo-
aoaide.

12, Un procsdimientc segin la reivindicacidn 1,
éonde el nombre del producto obbenido es 5-[1rhidr0Xi-2-[
(1—metil—3-£enilpropil)amino] etil] ~-2-metil-aminobenceno~
sulfonamida. | |

13. Un procedimiento segln la reivindicacibn 1,

donde el nombre del producto obtenido es 2-dimetilamin6~5~

[1—ﬁidroxi—2- [NF(l—metil—}-fenilpropil)amino] etil] benza-

nida.

14. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,

'domde <] nombre del producto obtenido es 2-(butilmetilami-

00)-5- [ 1-hidvori-2- [ (L-metil-3-fenilpropil)anino] eti1]
Bencenceulfonamida. ) .
15. Un procedimiento ségﬁn la reivindicacién 1,
donde el nombre del producto obtenids gs‘2~f1ﬁor-5-'[l—hi-
droxi-2-[[3-(3-1luorfenil)~1-metilpropit} amino] etil] ben-
cenosdifbnamida. .
16. Un procedimiento segin lua reivindicacién 1,

donde el nombre del producto obtenido es 2—(etilmétilamino}

~5-[1-hidroxi-2- [ (1-metil-3-fenilpropil)amino] etil] ben-

cercsuifouamids.

17. B8e reivindica por iltimo comc objete sobre
el que ha de recaer la Pabente de Invencidn que se solicita
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NﬁEVOS DERIVADOS
DE BENCENOSULFONAMIDA Y BENCENOCARBOXAMIDA. '
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de cuarenta y seis
paginas mecanografiadas.

Madrid, 2 febrero 1-978
BERNARDO UNGRIA
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