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REF.: 223-y.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Campo de la invencibn

Esta invencidn se refiere a un procedimiento de pro-
duccién de nuevos derivados de feniletanolamina y de sus
sales de adicidén de &cido y mas esPeciaimenterse refiere a

un procedimiento-de produccibén de nuevos derivados de fenil-

0 . o

etanolamina y sus sales de adicién de &cido que preséentan
actividad de bloqueo a- y B-adrené;gico y son ttiles*como
agentes antihipertensores con menos efectos secundarics.

,

Descripcitén de la técnica anterior

La patente briténica n°® 1.321.701 describe una serie

‘de compuestos representados por la siguiente f6rmula:.

By OH R, : ’

2 Ao
1 CH-CH-NRgRg

i

donde R, es RS, RSO o Rsozv(donde R es un grupo alquilo de
1 a 10 &tomos de carbono); Ré Y Ry son cada uno de ellos un
éﬁomo de hidrégeno, un grupoAalcoxi»de 1 a4 &tomos de car-
bono o un grupo alquiltio de 1 a 4 4tomos de carbono; Ry

es un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo de 1 a 4 &tomos
dé'garbono Y Rg ¥ R6 son cada uno de ellos un grupo alquilo
de 1 a 16 &tomos de carbono sustitufdo con un grupo fenilo
o con un grupo fenilo sﬁstituido; y en la memoria de la pa-
tente se indica qhe estos compuestos pfesentan accidn de
bloqueo B-adrenérgico, efecto vasodilatador periférico,
efecto an;iarritmico y efecto hipotensor.

La patente estadounidense n° 3.860.647 describe una

serie de compuestos representadoé por la'siguiente £6rmula:

/
\




et e s, e + i 4

10,

15

20

28

H,NS0,
HO NHR'

donde R es un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo de 1 a

4 4dtomos de carbono; R' es un grupo alquilo de 1 a 6 &tomos

de carbono, un grupo cicloalquilo de 3 a 6 &tomos de carbo-

no, XC6H4(CH2)2CH(CH3), XC6H4(CH2)2C(CH3)2, XC6H4CH?G{_(CH3) o

xc6g4cnz(c33)2 (donde X es un 4tomo de hidrégeno, ﬁn:érupo

hidroxi o un grupo metoxi) e Y es un &ftomo de hidrégeno o

un gfupo hidroxilo y se indica allf que estos compﬁé%%os prg

sentan accién de blogqueo B-adrenérgico. [
Asimismo, la patente brité&nica n® 1.266.058 descri-

be una serie de compuestos representados por la siguiente

férmulas
HO CH-CHQ-NHR '

oH

donde R' es un grupo aralquilo o ariloxialquilo opcionalmen-

) té"sustituido con uno o mis grupos OH y O-alquilo en el res-

to arilo y se indica alLI que estos compuestos presentan
actividad de bloqueo a- y B-adrenérgico y son Gtiles como
drogas para el tratamiento ée la hipertensién y de la angi-
na de pecho.

En el campo del tratamiento de la hipertensidn, el

empleo de vasodilatadores perifé€ricos con fines hipotenso-

res presenta el grave inconveniente de que produce una taqui

cardia ref}eja inducida por la disminucién de la presifn san

b
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~guinea. Recientemente se ha realizado un esfuerzo para resoly

ver esta dificultad empleando vasodilatadores periféricos

junto con agentes de blogueo f-adrenérgico que ejercen una

accibn de control de la taquicardia refleja pero este tra-
tamiento tiene el inconveniente de que 'se requieren dos cla-

ses diferentes de medicamentos y deben ser adminis?fé@os

-

independientemente. IR

1l

COMPENDIO DE LA INVENCION

R

, Por lo tanto, un objeto de esta invencién es-prbpqr-
cioﬁar un compuesto farmacéuticémente Gtil gque ejerce un
efegfo hipotensor debido a la vasodilatacibn periférica
(accién de bloqueo d—adrené;gico)'y una accién de klogueo
f~adrenérgico y puede ser utilizado coﬁb agente hipertensor
;in ir acompafiado del indeseable efecto secundario de produ-
gir taquicardia refleja como en el caso de emplear vasodila-

tadores convencionales.

Otro objeto de esta invencifn es proporcionar un pro-

cedimiento de produccién deltcompuesto farmacéuticamente Gtill

antes citado.
Asf, de acuerdo con esta invencién, se proporcionan

derivados de feniletanolamina representados por la f6rmula:

-

By, R
R{HNSO, 2 93
: cmmac':(crrz)nns | I
R OH R4
donde

R representa un &tomo de hidr6geno, un &tomo de halé-
geno, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo inferior,

unrﬁxupo alcoxi inferior, un grupo alquiltio infe-
Y
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rior, un grupo amino, un grupo acilamino inferior,
. un grupo alquilsulfonilo inferior 6 un grupo alquil-~
sulfonilamino inferior;
Rl' R2, R3 Y R4, que pueden ser iguales o diferentes,
representan cada uno de ellos un &tomo de hidrSgeno

o un grupo algquilo inferior}

"|Rg representa un grupo arilo que puede contener un sus-

tituyente, un grupo benzodioxano cfclico que puede
contener sustituyentes, un grupo ariloxi que puede
contener sustituyentes o un grupo ariltio que puede
contener sustituyentes; sin embargo, R5 es un ygrupo
benzodioxano ciclico que puede contener sustituyentes
un grupo ariloxi que puede contener sustituyentes o
un grupo ariltio que puede contener sustituventes
cuando R es un grupo hidroxilo y
~n es 0 o un nGmero entero de 1 a 3
y las sales de adicién de &cido del mismo.
Los compuestos de esta invencién son Gtiles como
agentes antihipertensores.
De acuerdo con otra realizacién de esta invencién,
se proporciona también un procedimiento de produccién de los
dérivados de feniletanolamina representados por la férmula
I anterior, que consiste en hacer reaccionar la halohidrina

representada por la fSrmula: .

CH~-CH-X

b

y la amina representada por la f6rmula:

b
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y la amina representada por la férmula:

‘cada conteniendo de 1 a 5 dtomos de carbono. Por lo tanto,

Ry

H2N-?_(CH2)nR5

i R4

donde R, Rl' R2' R3, R4, R5 y n tienen el mismo significado

|

que'en la f6rmula I y X representa un dtomo de haldgeno;

o hacer reaccionar el epéxido representado por la férmula:

0
| e GH/ \CH R
| — Ci-Rp

R

R3 -
HZN-?.V(CHZ) nRs )
Ry

donde R, Rl' RZ' R3, R4, R5 y n tienen el mismo significado
que en la f6rmula I,

o reducir la aminocetona representada por la f6rmula:

\

 R4HNSO,. R By
co CH-I\lr-Ji- (CHy )y Bs
R Z R4

ébnde R, Ryr Ry; Rys Ryy Rgy m tienen el mismo significado
que en la férmula I y Z representa un &tomo de hidrégenvo
un grupo bencilo y cuanéo Z es un grupo bencilo, separar es-
te grupo del produc£o. '

DESCRIPCION DE LAS REALTIZACIONES PREFERIDAS

El término "inferior" utilizado en las férmulas antesg

descritas significa una cadena de carbonos lineal o ramifi-

por ejemplo, el grupo alquilo inferior incluye los grupos

L
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“de esta invencidn puede formar ficilmente sales y contiene

metilo, etilo, butilo, pentilo, isobutilo, etc y el grupo

alcoxi inferior incluye los grupos metoxi, etoxi, propoxi,

butoxi, etc. Asimismo, son ejmplos de los grupo arilo, ari-
1ox1 ¥ ariltio representados por R5 en las férmulas anterio-
res Eos grupos fenilo, naftilo, feniloxi, feniltio, etec.
Estos grupos representados por R5 o} e} grupo ciclico benzo~
dioxano que es otro grupo representado por R5 pueden conte-
ner sustituyentes y son ejemplos de éstos, por ejempio, los
grupos hidroxilo, alcoxi inferior, alquilo inferior, un &to¢
mo @é halégeno, los grupos ciano, 6arbamoiio, arilo, aril-
oxi, metilendioxi (-0-GH-0-), etilendioxi (-0-CH,=CH,-0-),
un grupo avilo inferior, ete. Asimismo, en las férmulas an-
terlores, el grupo sulfamoilo (-SOzNHRl) ¥ R, que sorn sustit
tuyentes del anlllo bencénico, pueden encontrarse en cual-
quiera de las posiciones orto, meta o para con respecto a

la cadena lateral. Ademés, como el compuesto de férmula I

por lo menos un Atomo de carbono asimétrico, el compuesto
de esta invencién incluye sus sales, la mezcla racémica,
una mezcla de compuestos racémicos y cada una de las sustant
cias épticamente activas.
‘ En la memoria de esta invencién, cuando los &tq-
mo.évde carbono marcados con *, y*-‘z en los isémeros de 1p's
siguientes compuestos de férmula (A), (B) y (C) son un &to-
mo de carbono asimétrico, el compuesto racémico y la mezcla
racémica son indicados con los simbolos i, e i, ¥ cuando
log Atomos de carbono estén sefialados *3 ¥y “4, el compues-

to racémico y la mezcla racémica son indicados con los sim-

bolos il' e izﬁ

/
[
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B3
R,HNSO, 2 L .
: CH—CH—N— -%CHZ) R5 (4)
I
X3
RS0 12 a3 w .
co-?H-N-?-(cnz)n¢R5 (B) -
/ :
e Ry 4 Ry

* W

- *
PNE . 3 - 4
ZNH~C 3 (CHZ)n R ©)

”

wu—C0—9n

V.4
donde Z representa un Stomo de hidrﬁgeno'o un.grupé béncilo
Y R, Rl,'Rz, R3, R4, Rs.y n tienen el mismo ;ignificadé que
en la f6rmula I. ' - ‘

Los compuestos de férmula I y sus sales de adicién

.
1

de &cido proporcionados por esta invenciln presentan accio-

nes de bloqueo o y B-adrenérgico. Por lo tahto, pueden ser
utilizados para divérsos tratamientos. Por ejemplo, ﬁueden
sexr utilizados como agentes antihiperténsores con menos e.feg
tés secundarios perjudiciales, para el tratamiento de los

trastornos vasculares periféricos como la enfermedad de

Raynaud y para el tratamiento de la angina de pecho, la

arritmia y la migrana.

Los efectos farmacoldgicos de los compuesfos de es-

ta invenci6n fueron determinados mediante los siguientes ex-

perimentos. Los efectos de los compuestos tfpicos de esta

invencidn se compararon con los de la'S;[i—hidroxi~2—(l-me-

o
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til—3-fenilpropil)aminoetii]salicilamida {nombre genérico:

labetalol) que es uno de los compuestos tipicos presentados

i
en la patente briténica n° 1.266.058.

A. Acci6n de blogqueo ¢-adrenérgico

a) Se midié la presién sangufnea en ratas anestesia-
das! con uretano y tratadas con pentolinio. Se midieron los
efeptos de las muestras de ensayo (inyeccidn intravencsa) pa-

ra antagonizar la respuesta hipertensora a la fenilefrina

|

(10 ug/kg i.v.) y los resultados se encuentran en la Tabla J.

»

b) Accién de blogueo B-adrenérgico: .

'La propiedad de bloqueo f-adrenérgico fué medida de

A

acuerdo con el método de Tachikawa, Takenaka y colahorado-
res [Yakugaku-Zasshi, 93 (12), 1573-1589 (1973)]. El ritmo
cardiaco se midié en ratas que habfan sido previamente tra-
tadas con reserpina (8 mg/kg i.p.) 18 horas antes del expe-
rimento y anestesiadas con pentobarbital (55 mg/kg i.p.).
Se realiz® una vagotomfa bilateral en el cuello. Se midie~
ron los efectos de las muestras de ensayo para antagoni;ar
la tagquicardia inducida por isoproterenol (0,1 ug/kg i.v.)
y los resultados se ehcuentran en la Tabla I.

B. Efectos antihipertensores en ratas esponténeamente hi-

. pertensas:

Administracidn infravenosa: Se midié la presién san-

~guinea sistSlica y el ritmo cardiaco por registro directo

de la presidén sangufnea en ratas conscientes espontineamen-
te hipertensas, con una presién sangufnea . sistSlica supe-
rior a 150 mm Hg, de acuerdo con el método de Mizoguchi y
colaboradorés ENippon Taishitsugaku-Zasshi, 32, 59-63 (l969ﬂ
Administracién oral: Se midid indirectamente la pre-
sién sangu inea sist6lica en la cola, utilizando un electrodo

N
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~10 ~

esfigmandmetro programado (Nacro-Bio-Systems Inc., PE—306)
sobre ratas espontdneamente hipertensas con una presién
sanguinea sistéiica superior a 150 mm Hg, encontréndose el
resultado en la Tabla II.
TABLA I
Actividad de a~ y f-bloqueo

V a~bloqueo (rata) B~bloqueo (rata), DE5
Muestra DE50 (mg/kg) i.v. . (mg/kg) i.v.
Compuestos
de esta in
vencién
(Ejemplo n®)

9. 0,89 - 0,26
13 0,23 ] 0,014
15 0,13 0,15
25 1,3 | 0,035
28 1,1 0,42
30 1,8 B 0,052

34 0,068 0,28
36(iy +1y)° 0,43 ‘ 0,095
36 (1) 1,2 0,071
36 (i,) 10,093 | 0,41
-39 0,066 - 0,27
41 0,66 | " 0,044
43 0,0091 - 0,53

45 , 0,86 o 0,013
47 0,034 ' 0,16
50 0,30 . 0,049
52 1,1 A 0,022

63 0,27 . 0,080

ey sttt s
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Muestra '

75 (1; + 1,)
73 (1)
73 (12)

Labetalol (compues

to conocido)

Muestra

Compuestos de esta invencién

(Ejemplo n®°)

9 -25 + 4,2
15 ~11 + 4,3
18 ~34 + 5,2
24 -27 + 6,1
28 (i,,) * -23 + 4,3
34 -20 + 4,3
36 (g + 1) ~40 + 6,6
36 (1;) -18 + 6,1
36 (12) -33 + 5,7
39 . -11 + 5,5
41 - -30 + 4,9

43 ~33 + 6,9
46 -20 + 4,5
47 -35 + 6,4
48 ~49 + 4,9
60 -31 + 2,8
61 ~54 + 5,4

- 11

TABLA I (continuacién)

a-bloqueo (rata) B~bloqueo (rata),
DE., (mg/kg) i.v. DE., (mg/kqg) i.v.
50 50
0,27 0,083 E
[

0,24 ' 0,057
0,054 ‘ 0,47
1,1 . 0,11
TABLA IIX

Efecto antihipertensor

Carga en la presiénsanguinea sistg
lica (mm Hg) a 10 mg/kg, p.o.
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les de adicién de §cidos (v.g. hidrocloruro, sulfatos,

"maleatos, acetatos, fumaratos, lactatos, citratos, etc.}.

-12.

“PABLA II (continuacidn)

Carga en la presién sang:ufnea sisté-

Mueséré lica (mm Hg) a 10 mg/kyg, p.o. -
. 62 : -47 + 6,6 -
7 i) 13 + 5,8
By 28 + 1,7
73 ) 32 + 6,7
TN 271 6,1
75 ' - =27 + 6,2
06 (1g,) =30 + 4,3
Labetalol (compuesto co- .
nocido) -10 + 3,6

Los valores son la media +E. 5. de 5 a 10 animales.
La administracifén clinica de los compuestos de esta
invencién se practica habitualmente pof inyeceién intrave-

nosa o por via oral en forma de bases libres o de sus sa-

-

Es conveniente administrar de-10 a 50 mg dei'qpmpuesto va-
rias veces al dfa en el caso de- la administracién intrave-
nosa o de 50 a 300 mg del compuesto en tres veces al dia
en el caso de la administrécién oral. o

1 Los compuestos de esta invencidnupﬁéden ser forﬁulados
en las formas de dosificacién habituales como, por gjemélo,»
tébletas, cédpsulas, pfldoras, soluciones, etc y, edﬁest05'
casos, los medicamentos.pueden prepararse por métodoé con-
vencionales utilizando los e*cipientes habituales, .
Los compuestos de esta invencién descritos por la

f6rmula I pueden ser produéidos mediante los siguientes’

procedimientos.
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Procedimiento 1

RS0 2 RSO /
CHCH-X OH ——— GH~R,
R éH R II,
II,
13
HzN"G(GHz)nR5

B4 .
1111 HQNG(CH2)nR5

v Ry IIT,
. : R |

R4HNSO, (AR E

CHCHNHC(CH,) Re I

R |
O R

donde X representa un &tomo de halSgeno y R, Ris RZ' R3( Rys
Rg Y n tienen el significado dado anteriormente.

En este procedimiento, el compuesto deseado de férmula I
se obtiene por aminacién de la halohidrina de f6rmula II, o
del epbxido de f6rmula II, con la amina de férmula III,. Es-
tas reacciones pueden llevarse a cabo casi en las mismas con
diciones,

‘ ILa reaccién se efectﬁa habitualmente por reaccién de la
halohidrina de férmula II; o del epSxido de férmula II, con
una cdntidad equimolecular o en exceso de la amina de férmu-
la III,, en un disolvente orgdnico. Como disolvente orgdni-
co utilizado en la reaccifn podemos citar el etanol, tolueno
metiletilcetona, acetonitrilo, tetrahidrofurano, etc. Tam-

bién la re7ccidn transcurre a la temperatura ambiente o ca-

BN
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nen el significado dado anteriormente.

—14 =

lentando pero habitualmente se lleva a cabo a_reflujo para
acelerarla.

El producto de reaccién formado puede ser aislado Y pu-
rificado empleando extraccién por disolvente, separacidn
por cromatograffa en columna, cristalizacidn, etec.

Procedimiento 2

Ry R3

GOCHT-?-(CHQ)nRS

11
3
Z R4_7

By Ry

CH-CH-NHG-(CHp),Rs I

OH R

donde Z representa un &tomo de hidrdgeno o un grupo bencilo

tal como un grupo protector y R, Rl' Ry, R3, Rys R5 Yy n tie-|

En este procedimiento, el compuesto deseado de f6rmula I
se.obtiene por reduccién de una aminocetona de férmula I1,.
Asié |

(i) el compuesto deseado de fdrmulé I se qbtiene reducie
do el grupo cetona (~CO-) de la cadena lateral de la amino-
cetona de férmula 11, al grupo -CHOH, empleando un agente
reductor adecuado tal como un hidruro metilico complejo,
por ejemplo borohidruro sédico o diborano. La reduccién se-
lleva a cabo en un disolvente orgénico, enfriando o a ia tem

peratura ambiente, Cuando 2 és un grupo bencilo como grupo

| 154
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_gena catalfticamente de la forma habitual, emplearido como ca

-15

protector, el grupo bencilo no es influenciado en el caso de
reducir la aminocetona empleando el agente reductor antes

citado y éor ello, para separar el grupo bencilo, se hidro-

talizador paladio en carbén después de la reduccibn,

(ii) En otro §roceso, la reduccién’ se lleva a cabo some-
tiendo la.;minocetbna de f6rmula II; a una hidrogenacién ca-
talitica en presencia de un catalizador de hidrogenacifin con
vencional, como paladio en carbdn, con lo que la reduccién

delvérupo carbonilo de la cadena lateral y la desbencilaci6n

se producen al mismo tiempo incluso cuando 2 es un grups ben

cilo\como_grupo protector.

El compuesto deseado de férmula I asi formado contiene
como mfnimo un dtomo de carbono asimétrico o como miximc
cuatro &tomos de carbono asimétricos (es decir, cuando todos
los &tomos de carbono sefialados con *1. *2, *3 y *4 antes
descritos son 4tomos de carbono asimétricos) y por lo tanto
hay isémeros de los mismos. En los isémeros de férmula I,
la separacién'de los compuestos racémicos o mezclas racémi-
cas (11, 12) cuando los &tomos de carbono de *1 Yy *3 son
asimétricos y la separacifn de las mezclas racémicas (11.,
iz") cuando son asimétricos los dtomos de carbono de *3 Yy
*a se realiza por métodos convencionales tales como crista-
lizacién fraccionada o pueden practicarse fédcilmente, de
acuerdo con otro método, separando el derivado bencflico de
f6rmula i por cromatograffa en columna de gel de sflice y
sometiéndolo después a desbencilacifn. Asimismo, la separa-
cifén de la mezcla racémica de los compuestos deseados de es-
ta invencién puede realizarse seleccionando previamente uno

de los l1sSmeros i, e 1,, como materia prima de férmula IIIl.

/
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) 2—-hidroxi—-5—[l—hidroxi—2—1:2-— (2-metoxifenoxi) et:'.,lamincr_].etil-_]

-16 -

Son ejemplos tipicos los compuestos de f6rmula I obteni- A

dos por los procedimientos antes indicados los siguientes:
5~ [1-h1droxi-2 |_-2- (2-metoxifenoxi}-~ J.-metlletllamlno] etilj
2L-metllbencenosulforxamlda

5~ [l-hidroxi- 2-[2—- (2~metoxifenoxi) -1—metiletilamino] eti]] -

N

Fmetoxibencenosulfonamida ’ S eeelh

-

2-hidroxi-5- [1—hidr6xi- 2-[2- (2-metoxi fenoxi) -1-metiletilami-

+

‘no] eti]] bencenosulfonamida T
5~ [1—hidroxi- 2-{2- (2-metoxifenox::.) gtil..amino] etil] -2-1‘5@{;1’1- '

bencenosul fonamida o » .
5~ [l-hidroxi -2~ [3— (2-metoxifenil) - l-metilpropilamino]atlﬂ

2-metilbencenosul fonamida '

bencenosul fonamida 7 .
5-[ 1-hidroxi-2-[ 2- (2-hidroxifenoxi) ~1-metiletilaming]etil]-
2-metilbencenosulfonamida - ,
5~ [i-hidroxiwz—tz— (2-etoxifenoxi) —1—meti1etilamino:] etil] -2~ |
metilbencenosulfonamida , ‘
5-[1—hidroxn.- —[2-— (2-etox1fenox1) et:.lammo:l et:.l-_‘ -2-metilben-
cenosul fonamida _
5-| 1-hidroxi~2- [-2- (2-etoxifenoxi) etila;minc;] eti]] -2-metoxiben
*..cenosul fonamida .
5-[l-hidroxi- 2- EZ- (2-hidroximetilfenoxi) etilamino] etil] -2-
metilbencenosulfonamida '
2-hidroxi-5 [l—h:.droxl- 2- [2— (2-etoxifenoxi) etllammo] etlﬂ

bencenosul fonamida

5_-[ 1-hidroxi- 2-[2—- (2-metoxifenoxi)etilamino] eti]] —2-metoxibe_1L_

cenosulfonamida
5-[1—hidroxi-2— [2- (2-etoxi-4-hidroximetilfenoxi) etilamino] -

etil] -2-metilbencenosul fonamida

/
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5-[1-hidroxi-2-[2- (2-hidroxifenoxi) etilaming]etil] -2-metil-

bencenosul fonamida,

SEl procedimiento de produccién de esta invencién seri
desérito en los siguientes ejemplos. Ademés, las materias
primas de f£6rmula IIT, utilizadas en el procedimiento de es-

ta invencién son también a veces compuestos nuevos y enu los

ejemplos de referencia se ilustra la produacidn de estos

compuestos. .
|
. EJEMPLO DE REFERENCIA 1 : ;

SO0oNH, .

CH3 COCH, Br

(1) A 400 ml de una mezcla 1:1 en volumen de &cido acé-
tico y &cido clorhfdrico concentrado se afiaden 54 g de 3-
amino~4-metilacetofenona. Después de enfriar la mezcla a
0°C, se agrega gota a gota una solucifn de 42 g de nitrito
sb6dico en 100 ml de agua a la mezcla a 0-2°C. A continua-
cién la mezcla se agita durante 20 minutos a 0°C, se enfrfa
entre -10 y -5°C y después se agrega r&pidamente una solu-
ci6n enfriada de 20 g de dihidrato de cloruro cfprico y
120 g de di6xido de azufre en 300 ml de dcido acético. .

.Después de agitar la mezcla resultante durante 3 horas
a la temperatura ambiente, se anaden 250 ml de agua y el
producto de reaccién se extrae con 800 ml de benceno. La
capa benc&nica recuperada se lava con agua, se seca sobre
sulfato magnésico anhidro y, después de separar el sulfato
magnésico anhidro, se destila el disolvente a presifn redu-
cida para dar una sustancia oleosa parda. Esta filtima se

agrega sobre 250 ml de amoniaco acuoso mientras se enfria.

|
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La mezcla se agita durante la noche a la temperatura ambien-
te para precipitar cristales. Los cristales se recuperan
por fiitracién; se lavan con agua y se secan para dar 6l g
%S%mﬁk%mdbwmmwﬁmwﬁauwmElmﬁmw
crudo se recristaliza de isoprdpanoi. El punto de fusiéﬁ
del producto asf obtenido es 144-~146°C. | e

(2} A 480 ml de 4cido acético se agregan 50 g de ‘5aze-
til-2-metilbencenosulfonamida. La mezcla se calienta con
agitaci6én hasta que la sulfonamida se ha disuelto éoﬁéleta—
menﬁe. Despufis se interrumpe la éalefaccién, se agregan 'go- |
ta a gota 38 g de bromo seguido de agitacifén durante 20 mi-
nutas y después el &4cido acético se separa por destilacibn
a presién reducida. De esta forma precipitan cristales y,.
después de destilar el dcido acético casi completamente,, ée
agregan 50 ml de éter. Después de lavar bien los cristales,
se recuperan por filtraci6én. Los cristales se lavan de nue-
vo con éter y se secan para dar 52 g de cristales incoloros
de 5-bromoacetil-metilbencenosulfonamida con un punto dé

fusidén de 144,5-146,5°C.

" EJEMPLO DE REFERENCIA 2
SOoNH,

0H3 CH

En 200 ml de metanol se disuelven 10 g de 5-bromoace-
til—Z—metilbencenosulfonamida. Después se aﬂaden'gradualmen-
fe a la solucién 6,5 g de borohidruro s6dico. Después. de
agitar la mezcla durante 2,5 horas a la temperatura ambien-

te, se destila metanol a presién reducidé, se aﬁaden 100 ml

/
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'gan 100 ml de éter a la solucién y se agita a la temperatu-

-19 _

de agua al residuo y el producto de reaccibn se extrae tres
veces con 100 ml cada vez de acetato de etilo. La capa de
acetato de etilo recuperada se seca sobre sulfato magnési-
co anhidro y el acetato de etilo se separa por destilacién
a presifén reducida para dar 6,2 g de cristales de colacr ama-
rillo palido de 5-epoxietil-2-metilbencenocsulfonamida con
un punto de fusién de 151-153°C.

EJEMPLO DE REFERENCIA 3

@01
0 .?H-Nﬁz
- CH

3 . :
(1) En 100 ml de isopropanol se disuelven 35,4 ¢ (0,02

moles) de 2-acetil-1l,4-benzodioxano y 25,6 g (0,024 moles)
de bencilamina. Después de agregar 0,02 g de 6xido de pla-
tino a la solucién, se hidrogena por reduccién catalfitica a
presién normal hasta que cesa la absorcién. El 6xido de pla-
tino se separa por filtracidn:y el filtrado se destila a
presién reducida para dar 37,0 g de N~bencil-1-(1,4-benzo-
dioxan-2-il)etilamina con un punto de ebullicibn de 150-
165°C/0,7 mm Hg.

" .(2) En 200 ml de &ter se disuelven 13,5 g de N-bencil~l-
(1,4-benzodioxan-2-il)etilamina cruda. Después se afaden a
la solucién 100 ml de 8cido clorhfdrico 1IN y a continuacién

se sacude., Inmediatamente se separa la capa etérea, se agre-

ra ambiente hasta que se forman cristales incoloros. La mez-
cla se deja en reposo durante 3 dfas en una cémara de hielo

y los cristales se recuperan por filtracifn para obtener hi-

/
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.1-(1,4-benzodioxan-2~il)etilamina (isdémero iz.) con un pun-

_gar una gota de &cido clorhfdrico etanflico y 0,5 g de pala-

-20 —

drocloruro de N-bencil-l—(1,4-benzodioxan—2;il)metilamina

crudo (isémero i,,). Recristalizando el pfoducto crudo de

20 ml de agua, se obtienén 4,5 g de hidrocloruro de N-bencil
1—(4,4-benzodioxan-2-il)etilamina pura con un punto de fu-
siég de 178-180°C. El broducto se convierte en una base por
un método convencional, seguido de destilacién para dex 3 g
de ﬂa base pura de thenci1~l~(l,4-benzodioxan—2—il)e#ilami-
na gisémero il.l. _
Por otra parte se recupera la capa acuosa del fiittédo
antérior y, después de convertlr al producto que contirne
en‘una base en la forma convencional, la ‘solucibn se scme-
té Abcromatpgrafia en columna de gel de sflice que cdntiene
200 ml de gel, empleando una mezcla de cloroformo y acataéo
de etilo 3:1 en volumén_como eluyente. La base residﬁai

il' se eluye completamente y despu&s se eluye la base cruda
de N—bencil-l—(1,4-benzodioxan—2-il)etilamina (is6mero 121).
Se recogen las fracciones que contienen el isGmero i2' Y
después de destilar el disolvente, el residuo se destila a

presién reducida para dar 2,5 g de la base pura de N-bencil-

to de ebullicién de 165-168°C/0,8 mm Hg.
b (3) En 50 ml de metanol se disuelven 7_9 de N-bencil-1-

(1,4-benzodioxan~2-il)etilamina pura (il.). Después de agre=|

dio al 10 % en carbdn a la solucidn, se reduce cataliticamen
te a la presidén normal hasta que cesa la absorcidn de hidré-

geno gaseoso. Después'el paladio en carbbn se separa por fil

tracién, el filtrado se acidula por adicién de &dcido clorhi-
drico etanSlico y el disolvente se separa.por destilaci6n.’

Después se[agregan al residuo 20 ml de isopropanol y el pro-
\ - ———
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ducto formado se recuﬁera por filtracién para dar 4,4 g
(75,7 %) de hidrocloruro de 1—(1,4-benzodioxan-2-il)etil-
amina (il,) con un punto de fusifn de 234-235°C. Después

el producto se convierte en una base en forma convencional
y se destila a presién reducida para dar 2,9 g (62,3 %) de
1-(1,4-benzodioxan-2-il)etilamina (il.) con un punto dz ebu-~
liicién de 88-90°C/0,1 mm Hg.

EJEMPLO DE REFERENCIA 4

CHZNHCHZ— CHy— 0 CH,oOH

00, t5
(1) Se agita una mezcla de 30 g de ;lcohol 3—etoxi-4-
hidroxibencflico, 125 g de carbonato potésico anhidro y
600 ml de metiletilcetona, se afiaden a la misma 168 g de
1,2-dibromoetano y la mezcla resultante se calienta a reflu-
jo durante 48 horas con agitagién. Después de enfrfar, la
mezcla de reaccifn se filtra én la trompa de agua y el fil-

trado se destila a presién reducida para dar una materia

oleosa de color amarillo p&lido. El producto se disuelve en

300 ml de &ter y la solucién se lava dos veces con 50 ml ca-
da.vez de una solucibn acuosa de hidr6xido sb6dico al 5 % y
después con 50 ml de agua, se seca con sulfato sédico anhi-
dro y se destila a presién reducida para dar una sustancia
oleosa amarillo. Se afiaden al producto 100 ml de una mezcla
de éter y éter de petr6leo 1:1 en volumen para formar cris-
tales que se recuperan por filtracién en la trompa, obtenién
dose 39 g de alcohol 3-etoxi-4-(2-bromoetoxi)bencflico con

un punto de fusibn de 51-53°C.

/
.
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(2) Una mezcla de 27,5 g de alcohol 3~-etoxi-4-(2-~bro-
moetoxi)bencflico y 53,5 g de bencilamina se calienta a
130-135°C durante hora y media con agitacién., Después de
enfrifar la mezcla de reaccidn, se afiaden 300 ml de acetato
de etilo y laimezcla se lava dos veces con 50 nml deyﬁgua
cada vez, se seca con sulfato s6dico anhidro y se destila
a presifn reducida para dar un producto oleoso naraﬁja.‘Se
afiaden al producto 50 ml de acetona para formar cristales
que se recuperan por filtracifn en la trompa para dar 22,5 %
de N—bencil-z-(2-etoxi—4-hidroximeti}fenoxi)etilamina con
un punto de fusién de 164-167°C.

1

EJEMPLO DE REFERENCIA 5

CH;0 COCH

Después de enfrfar 200 g de &cido clorosulfénico a
0~-5°C se aﬁadenvgradualmenﬁe ;l dcido, con agitaci6n, 30 g
de 4-metoxiacetofenona. La mezcla se agita durante la noche
a la temperatura ambiente y después se calienta a 50-60°C
dprante 3 horas. Después de enfriar; la mezcla de reaccidn
sétvierte sobre hielo machacado y los cristales asf preci-
pitados se extraen con 500 ml de acetato.dé etilo. La capa
de acetato de etilo recuéerada se lava con géua, se. seca
con sulfato magnésico anhidro y, después de separar el sul-
fato magnésico anhidro, el disolvente se expulsa por desti-
lacidén a presién reducida para dar 37,1'g de un producto 56;

lido amarillo p&lido. El producto se disuelve ‘en 150 ml de

/
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niaco acuoso mientras se enfria, la mezcla se agita duran-
te la noche para former cristales que se recuperan por fil-
traéién, se lavan con agua y Se secan para dar 25 g de 5-
acetiil-2-metoxibencenosulfonamida con un punto de fusién de

207-2092C.

EJEMPLO 1
- SO.NH, A |
' . OH " CHy ,

(1) Se calienta a reflujo durante 4 horas, con
agitacidén, una mezcla de 12 g (0,05 moles) de N-bencil-l-
metil-3-fenilpropilamina, 50 ml de metiletilcetona y 6,8 g
(0,02% moles) de S5-bromoacetil-2-metilbencenosulfonamida.
Despues de enfriar la mezcla de reaccidn, la etilcetona se
separa por destilacién a presibén reducida y el residuo for-
mado se disuelve en benceno. Después se agrega éter a2 la
solucién y una vez separado el hidrobromuro de amina que ha
precipitado, se separa el disolvente por destilacién a pre~
gién reducida para dar un producto oleoso viscoso.

(2) El producto se disuelve en 50 ml de etanol
¥ despubs de asgregar a la solucién un exceso de borohidruro
sbdico, la mezcla se agita durante 2 horas a la temperatu-
ra ambiente seguido de destilacién del etanol a presidén re-
ducida. El residuo se disuelve en acetato de etilo y la ca-
pa de acetato de etilo recuperada se lavu con agua, se socca
sobre sulfato sédico anhidro y se concentra a presién redu-
cida para dar alrededor de 9 g de un producto oleoso visco-

80 de colo? amarillo palido. El producto se somete a croma-
oy
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tografia en columna de gel de silice y se eluye empleando
benceno y después una mezcla de benceno y acetato de etilo
10:1 en volumen para dar 6,9 g de 5- [1—h1drox1~2-(N-benc11~
N-mefll B-fenllpropllamlno) etll] —2metllbencenosulfonammda
como’producto oleoso v1scoso'1ncoloro;, ,

(3) En 50 ml de metanol se diéﬁelven 2,8’g dél
producto antes obtenido. Deépués ae agregar i g de'pﬁladio
al 10 % en carbén, el producto se somete a reduccién cata-
litfca a la temperatura ambiente y presién normal. Una vez
absorbida la cantidad tebrica de hidrégeno, se filtra el
catalizador Y el filtradﬁ se destiia a presién redﬁcida pa-
ra dar un producto oleoso v1scoso 1ncoloro. El producto se

trata con Acido clorhidrico etanollco b 4 se obtlene 2,94 g

de un s6lido amorfo incoloro (hldroclorurp). Este sdlido se

: \ :
recristaliza de isopropanol para dar 1,8 g de cristales in-

coloros de hidrocloruro de 5 il—hldroxl-a-(l—met11—3-fen11—
pr0p11am1no)et11j‘ -2metilbencenosulfonamida. El producto _
tiéne las siguientes propleéﬁdes fisicas y qulmlcas.

1) Punto de fusidn: 169-172, 59C

2) Analisis elemen?al para 019H29N2055 CHC1:

cwm  Em  n

Calculado: . 57,20 6,82 7,02
Encontrado: © 57,11 6,82 6,70

5) Espectro de resonancia magnética‘nuclgar (CDCl3 + D20 +

NaZCOB) ppms

b
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1,04 (3H, 4, CHOHg)

2,6 (3H, S’E‘B@ )

i S
4,64 (1H, q, CHOH).

|

j | EIBMPIO 2 - 45

f Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, tam-
bieg se obtienen los compuestos de esta invencién de los

Ejeﬁpl@s 2 a 45,

' ' EJEMPLO 2 , . ’

| " S0,NHy . L ’ : ‘
CH~ CHx NHGY~— CH,—CH

" e ¢ @ -
OH CHy

Hidrocloruro de 5- Ll-hidroxi-2—(l-metii-5—fenilpropilamino)

etil] -2-metoxibencenosul fonamida

Propiedades fisicas y quimicas °
(1) p.f. 185-1882 C

(2) Ansl. (C)gHeN;0,8.H01)

¢ (%) E (% N ®)
Caleculado: 55,00 6,56 6,75
Encontrado: 54,15 6,56 6,58
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(3) RMN (CDClj + D,0 + §a2?03) ppm:

1,03 (3, 4, CHCHy), 3,90 (3H, s, OCH;), 4,55 (1, g,

CHOH) .
‘EJEMPLO" 3
0oNHCH3
CH,0 cI:H— CH2—NH(iH-CH2-—CH S
OH CH3

Hidrocloruro de 5—rl—hidroxi-2-(1~metil—3~fenilpropilamino)~

etii]-Z*metoxi-N-metilbencenosulfonamida )

Propiedades fisicas y qufmicas
(1) p.f. 162-164°C '
(2) Anal. (CZOHZB 2048 .HC1)

C (%) H (3) N (%)

Calculado : 56,00 6,81 _ 6,53_
Encontrado: 56,65 6,87 : 6,38

(3) RMN (CDCly + D0 + Na,CO,) ppm: _
1,087 (34, 4, CHCH,), 2,54 (38, s, NHCH,), 3,94 (34, s,
OCH,) 4,62A (lH,:, CHOH) . ——
S0NH, EEMPIO % ©  oCHy

7

0H3'0. CH —— CH5~NHCH— CHz—

l

R CH

Hidrocloruro de 5-[1—h1drox1—245-(4-h1droxi—3-metox1fen11) 14

metllp ropllam1no-_] etJ.l-J 2-metoxibencenosul fonamida

Propiedades fisicas y qufmicas

(1) Porma amorfa

| | ‘
S ‘ —.
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(2) Anal. (C20H28N206$.HCI)

C (%) H (%) N (%)
Calculado : 52,11 6,34 ‘ 6,08
Encontrado: 52,01 6,28 5,98

(3) RMN (Dzo) ppm:
1,41 (3H, 4, CHCH,), 3,83 (3, s, OCH3), 3,97 (3H, s,

OCH4), 5,21 (1H, m, CHOH).

EJEMPLO 5
, ¢ HOL
oH TH'CHé”‘“NH '“'“TH 0 :]::::]
OH GH3 ‘

Hidrocloruro de 5-[&—hidroxi-2-[l-(1,4-benzodioxan—2-§1)etil

amincﬂetii]-2-metilbencenosulfonamida (il.)

(Este compuesto se obtiene empleando uno (il;) de los dos
isSmeros (il., 12.) de la N-bencil-N-metil-3-fenilpropil-

amina)

(1) Forma amorfa

(2) Anal. (C19H24N2055.HC1)

c (%) H (%) N (%)
Calculado : 53,20. 5,88 6,53
Encontrado: 53,31 5,76 6,44

(3) RMN (CDCl3 + D0 + Na2C03) ppms:
1,14 (3H, 4, CHCH3), 2,6 (3H, s, cn3<<:> ), 4,68 (1H,

q, C-}EOH) .

f\
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EJEMPLO 6

S0,NH, e - o

cHs (lJH —CHQ-NHc’;H—CHgo : . Hel
oH oH, CH,

Hidrocloruro de 5- [1—hidroxi 2-[2~(2~metoxifenoxi) 1-metil-

'etllamlnéjetilj 2-metllbencenosulfonamlda

Propiedades fisicas y quimicas
(1) Forma amorfa

(2} Anal. (C19H26N2055.HC1)

1

c (%) T -H (%) N (3)
Calculado : 52,95 © 6,32 T s 6,50
Encontrado: 52,51 6,49 . 6,45

(3) RMN (d -DMSO + CDCl3 + D20 + NaZCOB) pom:

OCH,), 4,75 (1H, m, CHOH),

EJEMPLO 7
S0,NH,
CH -CHZ—NHCH-CH2~C»—© «HOL
OH A
OCHj

Hidrocloruro de 3-[1—hidroxi—2-(1—met11-3-fenilprog;lamlno)-

etli] 5—metox1bencenosulfonamlda

Propiedades ffsicas y qufmicas
(1) Forma amorfa

(2) Anal. (019H26N204S.HC1)

/ o | |
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C (%) H (%) N (%)
Calculado : 55,00 6,56 6,75
Encontrado: 54,97 6,60 6,59

(3) RMN (d,~DMSO) ppm:
1,34 (35, d, CHCH,), 3,85 (3§, s, OCH,), 5,16 (1E, m,

CHOH) .
EJEMPLO 8
’ SO,NH,
7\
TH~CH2~NHCH—CH2%HQ \ -+ HCL
oH Sy
OCH4 , ]

Hidrocloruro de 3-[1-hidroxi-2- (1-metil>3-fenilpropilamino)-

’ etii]~5~metoxibencenosulfonamida

Propiedades fisicas y quimicas
(1) Forma amorfa

(2) Anal. (C19H26N204S.HC1)

, c (s) H (%) N (%)
Calculado : 55,00 6,56. 6,75
. Encontrado: 54,97 6,60 : 6,59

(3) RMN (d ~DMSO) ppm: '
. 1,34 (3H, 4, CHCH;), 3,85 (38, s, OCH;), 5,16 (1H, m,

CHOH) . _
EJEMPLO 9
SO,NH, :
CH CH~CH.,-NHCH-CH.,,-0 \ '
3 2 2 - . HC1
. OH | CHj ~ OCH,

Hidrocloruro de 5-[i—hidroxi-2-[2—(2—prqpoxifenoxi)~1—metil—

et*lamind]etil -2-metilbencenosulfonamida
< -
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(2) Anal. (C21H30N2055.HC1)

-30 .-

Propiedades fisicas y quimicas

(1) Forma amorfa

c (3) H(3) N (%)

Calculado : 54,95 6,81 6,10
Encontrado; 54,76 6,91 6,05

(3) RMN (CDCl, + DO + Na,C0,) ppm:

0,96 (3H, t, OCHyCH,CH), 1,12 (3, d, CHCH,), 2,55

(3, s, e ), 4,70 (m, m, cHom). y

_ "EJEMPLO 10
SOoNHy - OCH3
CHy cH—~gHé—-NHcﬁCH2-O . HGL
OH CH3 0CHj

Hidrocloruro de 5~[1—hidroxi-2—[2—(2,6-dimetoxifenoxi)-1-

metiletilaminé]etii]—meetilbencenosulfonamida

Propiedades ffsicas y quimicas

(1) Forma amorfa
(2) Anal. (C20H28N2068.HC1)

C (%) H (%) N (%)

Calculado : 52,11 . 6,34 6,08
Encontrado: . - 51,89 6,54 . 5,92

(3) RMF (dG—DMSO + CDCl3 + D20 + NaZCOBI ppm:

—

1,12 (3H, d, CHCH;), 2,64 (34, s, CH, {} ), 3,80 (6H,

S, OCH3), 4,72 (1H, m, CHOH) .

S~
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' EJEMPLO 11
S0oNHy
OH CH
| 3 . 0CH,

Hidrocloruro de 5—[&-hidroxi—2—[2~(3-metoxifenoxi)~1~megi£-

etilamind]etii]—2—metilbencenosulfonamida

Propiedades fisicas y quimicas
(1) Forma amorfa

(2) 'An\al. (CygHygN,055.HCL) ‘
' N (%)

C (%) H (%)
Calculado :. 52,95 6,32 6,50
chontrado: 52,73 6,23 . 6,40

(3) RMN (ds—DMSO) ppm: '
1,36 (3H, d, CHCH,), 2,61 (3, s, CH3-® ), 3,76 (3H,

8, OCH3), 5,08 (1H, m, CHOH).

' BJEMPLO 12
SONH,
CH0— CH— CHy-NHCH— CHy— 0 —
OH CHy 0CHj3

Hidrocloruro de 5-[1~hidroxi-2~[2—(z—metoxifenoxi)—l»metil—

‘ etilaminé]etii]-2~metoxibencenosulfonamida

Propiledades ffsicas y quimicas
(1) Forma amorfa

(2) Anal (C19H26N2065.HC1)

[ .

A\ e
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C (8) - H (%) N (8)
Calculado : 51,06 6,09 6,27
Encontrado: 50,81 ) 6,02 - 6,25

(3) RMN (CDCl3 + D,0 + NaZCOB) ppm:

1,12 (38, 4, CHCH,), 3,75 (3H, s, OCH;), 3,87 (34, s,

3
OCH,), 4,62 (1H, m, CHOH).

EJEMPLO 15
SOZNHQ
Cfi— CHoNHCHOH, — CH, —
! | '
OGH3 OH CH3

Hidrocloruro de 3-[1-hidroxi-2-(l-metil-3-fenilpropilami-

no) etil] -4-metoxibencenosul fonamida

Propiedades fisicas y quimicas
(1) Forma amorfa
(2) Anal. (C;gH,.N,0,5.HC1)

C (%) ' H_k%) N (%)'

Calculado : 55,00 6,56 - 6,75
Encontrado: 54,61 6,57 6,54

(3) RMN (d~DMSO) ppm:

. 1,33 (31, 4, CHCH,), 3,88 (3H, s, OCHy), 5,25 (1H, m,

" CHOH) . . _
: EJEMPLO 14
S0,H, —
CHy GH—CHyy-NHOHCH, — CH, . HOL

|

OH CH

0CH
3
3

’ Hidrocloruro de 5~[~1—hidroxi-2.—v[:3-(Z—mefioxifenil)-l-meti'l-

propi lamino] etiﬂ -2-metilbencenosul fonamida
/

S\ i - —l. .
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Propiedades fisicas y quimicas
(1) p.f. 164-165°C

(2) Anal. (C,,H, N.,0,S.HC1)

2028724

c (%) . H (%) N (%)
Calculado : 56,00 6,81 6,52
Encontrado: 55,83 . 6,90 6,66

(3) RMN (CDCl, + dg-DMSO + D,0 + Na,CO3) ppm:

1,10 (34, d, CHCHj), 2,65 (3, s, cn3<c:> y, 4,70 (1H,

q, CHOH).
EJEMPLO 15
| SO4NHp . |
CHy — — rH— CHZ-I'JH(I}HCHZW—" 0 O I
OH CH, 0CH;

OCH3

\ .
Hidrocloruro de 5-|i-hidroxi-2-[ 2 (2, 3-dimetoxifenoxi)=1-

metileti 1amino] etil—‘ -2-metilbencenosul fonamida

Propiedades ffsicas y quimicas
(1) Forma amorfa

(2) aAnal. (C,,H,.N,0.S.HCL.H,0)

C (%) H (%) N (%)
Calculado : 50,15 6,52 5,85
Encontrado: 49,74 6,18 5,26

(3) RMN (d -DMSO + CDCly + D,0 + Na,yCOj) ppm:
'1,18 €38, 4, CHCH,), 2,65 (3H, s, cn34<::> ), 3,94 (3H,

s, OCHj), 4,78 (1H, t, CHOH).

Lf-\
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. (2) anal. (C22H26N204S.HC11

- Hidrocloruro de 5- [l-hidroxi- 2-[2& (2~etoxifenoxi) -1—meti1e{:i]

- B

- EIEMPLO 16
SO0,NH, s

A
oH CH-CH,NHCHCH, —0
l | : .+ HQ
OH CH;

Hidrocloruro de 5-[1-hidroxi- 2-[1-meti 1~2~- (6~naftoxi) etiif

’ a‘mino-l eti l_l -2-metilbencenosul fonamida

Prrop'iedades fisicas y quimicas

(1) Forma amorfa

A

c (%) - H (%) N (%)

Calculado : 58,59 6,04 L, . 6,21
Encontrado: 57,99 6,31 © 6,08

(3) RMN (dB-DMSO + CDC13 + DZO + Na2C03).Ppm:

1,28 (3H, d, CHCH,), 2,64 (3H, s,‘,CHéf@ ), 4,76 (;?.I.H,'

m, CHOH). i

" EJEMPLO 1
051VH, EJEMPLO 17
CHy Cl}H'-—- CH, NHTHC§2~O O -

O CH20H3

amino] eti 1-‘ -2-metilbencenosulfonamida

Propiedades fisicas y quimicas
(1) Forma am(;'rfa

(2). Anal. (CypHogN,0sS . HCL)

———
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c (%) H (%) N (%)

. Calculado : 53,99 6,57 6,30
, ,
| Encontrado: 53,67 6,77 ' 6,39

(3) RMN (CDCly + D0 + Na,CO4) ppm:

.....

1,07-1,15 (34, 4, CHCH,), 1,34 (3H, t, CHyCH,0), 2,56

3, s, C 3<<::> ), 4,02 (2H, q, CHyCH,0), 4,70 (1#, m,

._OH) L]
g EJEMPLO 18
. - 0oNHo
CH3CH20H2 TH— CHQ—NHTHCHz -—CH2 * HCL
) OH CH3

Hidrocloruro de 5—Ei-hidroxi~2—(l—metil-3—fenilpropilamino)

‘etii]-propilbencenosulfonamida

Propiedades fisicas y quimicas

(1) Forma amorfa

(2) Anal. (CpiHgoN,058.HCL) '
c (%) H (%) N (2)
Calculado : 59,07 7,32 6,56

(3)|RMN (da-DMSO + 020 + Na2C03) ppm:

1,0 (3H, t, CHZCH2CH3), 1,08 (3H, 4, CHCHB), 4,76 (1H,

m, CHOH).
SO2NH2 EJEMPLO 19
CHy OH — CHy- NHCHOHy—— 0 R
" OH , CH3 . OH

Hidrocloruro de 5-[l-hidroxi-2-[2-(2-hidroxifenoxi)-l-metil-

etilamind]etii]—2-metilbencenosulfonamida

=
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Propiedades fisicas y quimicas
(1) Forma amorfa -

(2) Anal. (C18H24N2058.HCI)

C (%) H (8) W),
Calculado : 51,86 6,04 6, 72 -
~ Encontrado: 51,92 . 6,14 . 6,66

(3) RMN (dg-DMSO + D,0 + Na,CO3) ppm:
1,12 (3H, d, CHCH ), 2,65 (3H, s, CH <<::> )y, 4,84 (1H,

-

m, CHOH) .
' . EJEMPLO 20
SOzNHz
CH3O — CH— CHE“NHCHCHZ“’“CHQ : / * HCl
OH CH o

-

Hidrocloruro de 5-[1~hidroxi—2~[3¥(2—metoﬁifenil)-l—metil~

progilaminé]etii]-2-metoxibencenosulfonamida

Propiedades fisicas y quimicas.
1) p.f. 180-185°C

(2) Anal: (CZOHZBNZOSS'HCI)

) c(¥  E(® . . N (3
.Calculado : 53,98 6,57 6,30

Encontrado: 54,02 6,62 .- 6,27
(3) RMN (CDCl, + D,0 + Nazco3) ppms
1,09 (3H, d, CHCH,), 4,57 (1H, m, CHOH).

f\
[
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' EJEMPLO 21
SO,NH,

HO CH— CHpNHCHCHp — 0 . HOL

OH CH3 0CH,

Hidrocloruro de Z-hidroxi—s-[l-hidroxi—2~[2-(2-metoxifeno-

“%xil)-l-metileti lamino-.] etil-] bencenosul fonamida
Propiedades ffsicas y quimicas .
(1) p.£f. 194-196°C
(2) Anal. (013“24N2055-HC31).

‘ ¢ () H (%) N (8) s (%)
" calculado : 49,92 5,82 6,47 7,41
Encontrado: 49,94 5,91 6,27 7,15

(3) RMN (d,-DMSO) ppm: R

1,38 (31, d, CHCH3), 3,63 (3H, s, OCH3), 5,00 (1H, m,

CHOH) .
' EJEMPLO 22
SO,NH,
CHy TH—-CHZ-NHCHchQ-CHZ-o-<<::::> ¢ HCL

OH

Hidrocloruro de S-El-hidroxi-z-(3~fenoxipropilamino)etii]—2«

metilbencenosul fonamida

Propiedades fisicas y quimicas
(1) p.f. 149-~151°C
(2) anal. (C,gH,,N,0,S.HC1)
' c (%) H (%) N (%)
Calculado : 53,93 6,29 6,99

/
O




o

10

15

20 .

25

30

- 38—

c (8) H (%) . N (%)
Encontrado: 53,69 6,31' 6,53

(3) RMN (CDCJ.3 + D,0 + Na,CO ) ppm:
| . .
1,84 (2H, m, CH,CH,CH,), 2,56 (3H, s, CH3ﬁ<::> ), 3,90

(2H, t, CH,CH,O), 4,71 (1H, m, CHOH).

) " EJEMPLO 23 .

' SOoNH, :

CHy ~ CH~CHy —NHCHy~CHo-0 Q OH .Hel.
I c L . |

OH

Hldrocloruro de 5= [l—h1drox1—2 [2 (4- hldrox1fenox1)etlldm1— .

né}etli] 2~-metilbencenosulfonamida

Propiedades fisicas y quimicas

(1) Forma amorfa

(2) Anal. (¢y;H,, N,055. JHCL) _ , L
c () H (8 N (%
Calculado : 50,68 5,75 - 6,95
Encontrado: 50,32 5,89 6,78

(3) RMN (ds—DMSO) ppm:

. 2,65 (3H, s, CH3<<::> ), 5,17 (1, m, CHOH).

EJEMPLO 24
SO,NH,

CHy c,:H—cHg-l\mgHQ—-—CHg— J O CH3 .go1

0 : L
H . ) OCH,

Hidrocloruro de 5~ [i~h1droxx—2 [2—(2-metox1-4-met11fenox1)-

etmlamlno]etlil-2~met11bencenosulfonamlda

/
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Propiedades ffsicas y quimicas
(1) p.f. 198-200°C

'(2) Anal. (CIQHZGNZOSS'HCl)

C (%) H (%) N (%)
Calculado : 52,96 6,31 6,50
Encontrado: 52,61 6,36 6,56

(3) RMN (dg-DMSO + CDCly + D,0 + NapCO3) ppm:

2,26 y'2,6.(3H + 3H, s, CH, x 2), 3,78 (3H, s,

OCHy), 4,76 (1H, t, CHOH).

EJEMPLO 25
a ~ SO0oNH» R ,
CH3 TH—CH2NH0H2 ——CHZ-03<<:::3> —
oH £0H3

Hidrocloruro de 5—[1—hidroxi-2—[2-(Z—metoxifenoxi)etilami—

né]etii‘—2-metilbencenosulfonamida

Propiedades ffsicas y quimicas
(1) p.f. 166-169°C

(?) Anal. (C18H24N2055.HC1.1/2H20)

C (%) H (%) N (%)
Calculado : 50,76 6,15 6,58
Encontrado: 51,02 6,22 6,33

(3) RMN (CDCly + D,0 + Na,CO;) ppm:

2,68 (34, s, C 3<<::> ), 3,84 (3H, s, OCHj), 4,12 (2H,
t, NHCHZCHZO), 4,83 (1H, m, CEOH).

/
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EJEMPLO ' 26

SOoNHo
CH30 CH~ CHQ “NHCHZ - CH2 — V « HCO1

Hidrocloruro de 5- [i~h1drox1—2 [2 (2—metox1fenox1)ef lamlné]

|
|

Propiedades fisicas y quimicas : _

etli] -2-metoxibencenosul fonamida

(1) p.£. 179-180°C
(2) Anal. (CygH,,N,0,5.HC1)

c®  H(n N (%)

Calculado : 49,94 - 5,82 . 6,47
Encontrado: 49,62 5,85 6,54

(3) RMN (@,-DMSO) ppm:

3,72 y 3,93 (3H + 34, s, cnjo<<::> 6,o<§::>'y, 5,10 (1H,

m, CHOH). - . OCH;
.
EJEMPLO 27
SOoNH,
CH30 TH-—CHZ—NHCHQ-CH2-—iO ‘ CHQOE
OH - ' _ 4 002H5

S-Ei-Hidroxi—Z-[Z;(2~etoxi—4-hidroximetilfenoxi)etilamino]

etii]-2-metoxibencenosulfonamida

Propiedades ffsicas y qufmicas
(1) p.f. 175~178°C '
(2) Anal. (CyqH,gN-0,8)

.
- —
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c (%) H (%) N (%)
‘Calculado : 54,53 6,41 6,36
Encontrado: 54,43 6,37 6,31

(3) RMN (d6-DMSO) ppms
1,21 (3H, t, CH,CH,0), 3,94 (3H, s, OCHj), 4,48 (2H, s,

CH,OH), 5,06 (1 H, m, CHOH).

. EJEMPIO 28
. SO5NHp h
CH3_©. TH—CHQ-NHCHZ—CHQ—O O CHpOH
\ ~ oH OCH3

'5-[1-Hidr6xi—2~[2—(4~hidroximetil-2—met5xifenoxi)etilamind]

etii]-Z—metilbencenosulfonamida

Propiedades fifsicas y quimicas
(1) p.£. 137-139°C
(2) Anal. (CygHygN,0.S)

co(s) H (%) N (%)
Calculado : 55,60 6,38 6,82
Encontrado: 55,56 6,56 6,76

(3) RMN (d¢-DMSO) ppm:
2,56 (3H, s, cn3<c:> ), 2,75 (2H, 4, CHCH,N), 2,92 (2H,

t, NCHchZ), 3,73 (3H, s, OCH3), 4,00 (24, t, CHZCHZO)'

4,40 (24, s, @-CHZOH), 4,70 (1H, t, CHOH).

f\




Ve ot deamis e ot tanrm it oo e

—

R,

»

10

18

25

- 42

EJEMPLO 29
0oNHp V

| HO GH — CH- NHCH,— CHo0 CH,OH + gy

OH ) OCHB : .....'“..

Hidrocloruro de 2—hidroxi-5-[1-hidroxi—24?2-(4-hidrdk£ﬁetil—

el

2-metoxifenoxi)etilaminé]etii‘benéenosulfond@ida

Propiedades fisicas yvéuimicas

(1) p.f. 161~162,5°C

(2) Anal. (CygH, N;0;8.HCL.H,0 o |
C (%) - H (%) N (%)

Calculado : 46,30 - 5,83 6,00
Encontrado: 46,38 ) 5,73 . 5,65

2,92 (2H, d, CHCHN), 3,10 (24, t, NCH CHZ),_

3,70 (3H, s, ocH 4,10 (2H, t, CHZCHZO),

3)

4,42 (28, s, <:::>-cnzoﬁ), 4,72 (1H, t, CHOH).

" EJEMPLO 50
SONH,
OH 0CH;

Y

-(1-Hidrox1-2-[2-(2-etox1-4-hldrox1met11fenoxi)etllamlnd]

et113 2-metilbencenosul fonamida

Propledades ffgicas y quimxcas
(1) Forma amorfa

(2) Anal. (CyqH,oN,0.8)

/
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‘ C (%) H (%) N (%)
Calculado : 56,59 6,65 6,60
Encontrado: 56,48 6,71 6,49

(3) RMN (d,-DMSO) ppm;
1,21 (3H, t, CH,CH,0), 2,61 (3H, s, CH3<C:> ),

4,42 (28, s, @-cuzom, 5,03 (1H, m, CHOH).

., EJEMPLO 31
SO,NH,
CHy TH—~GH2~NHOHCH2'——O CH,00
' c
v ot Hy ~ 0CHy

5-[1-Hidroxi—2-f2~(4~hidroximetil-2—met6xifenoki)-1—metil—

etilémino]etii]-2—metilbencenosulfonamida

Propiedades ffsicas y quimicas
(1) Forma amorfa

(2) Anal. (C20H28NZS)

C (%) H (%). N (%)
Calculado : 56,59 6,65 6,60
Encontrado: 56,79 6,50 6,46

(3) RAN (dG-DMSO + D,0) ppm:
' 1,00-1,16 (3H, d, CHCH Hy) 2,57 (3, s, c334<:>
3,72 (3H, s, OCH,), 4,45 (28, s, <::>-cnzon),

4,72 (1H, m, CHOH).

Vi
i
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EJEMPLO 32
SO,NH, |
o \—og . HC1
CH, CH-CH,NHGHOH,~CHy o
oH i CH 3 ' T , suoms

a

)

Hidrocloruro de 5-[1—hidroxi-2-f3—(4—hidroxifenil)—1iﬁétil—

propilamind]etii]-2—metilbencenosulfonamida

Propiedades fisicas } quimicas

' : ‘: ) v as
(1) Forma amorfa ' o , L
(2) "Anal. (C19H26N204S.HC1)

C (%) H (3) N -(%)

Calculado : 55,00 ~ _ 6,56 6;75
Encontrado: 55,19 6,47 . 6,55

(3) RMN (dG-DMSO + D0 + Na,C0,) ppms:

1,10 (3H, &, CHCH,), 2,61 (3H, s,wcn_,’-@. ),
4,66 (1H, m, CHOH). '

" EJEMPLO 33
S0,NH, -
CHy OH — CHy~NHCH,~ CHy—0 e HGL
OH Colls .

- .
Hidrocloruro de 5-L1- hidroxi-2-[2- (2-etilfenoxi)etilamino)

) etil]-Z-metilbencenosulfonamida

Propiedades fisicas y quimicas
(1) p.£. 153-155°C

(2) Anal. (C19H26N204S.HC1)

L
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c (%) " H (%) N (%)
Calculado : 55,00 : 6,56 6,75
Encontrado: 54,91 6,48 6,70

(3) RMN (d,-DMSO + D,0 + Na,C0,) ppm:

1,12 (34, t, @ ), 2,59 (34, s, C 3-©), |
CH2C 3 '

——
.

4,72 (1#, t, CHOH).
- ’ EJEMPLO 34
SO0oNHs _ ~ o"CHz
CHy CH—CHy— NHCHy~CHy0 0

oH L

-

5—[&—Hidroxi—2-[2-(l,3-benzodioxol—5—iloxi)etilaminé]etil]-

2-metilbencenosulfonamida

Propiedades fisicas y quimicas

(1) p.£. 131-133°C

‘(2) Anal. (ClBHZZNZOGS);

c (%) H (%) N (%)
Calculado : 54,81 5,62 7,10
Encontrado: 54,74 5,58 7,26

(‘3), RMN (d.-DMSO) ppm:

2,58 (3H, s, CH3<::> ), 4,68 (1H, t, CHOH),

. Hy) -
5,94 (24, s,

f\-—
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EJEMPLO :
SO.NH EJEMPLO 32 - OCHj
oNH
CH. . CH — CHo~NHGHGH, — CHo" OH . yo1
3 , I T 2 7]
{ OH caj i

Hldiocloruro de 5- [1—h1drox1— -rB (4- hldrox1—3-metox1fenll)-

l . 1—metllpr0p11am1ncaetlﬂ 2-met11bencenosulﬁmmmuda

P

Propiedades ffsicas y quim;cas
(1) Forma amorfa

(2) Anal. (CzOHZSNZOSS.HCl)

c (3)" N (8)- H (3)-
calculado : 53,98 6,57 6,30
' Encontrado: 53,57 6,72, 6,15

(3) RMN (CDCl; + D,0 + Na,CO;) ppm:
1,00 (38, d, CHCH,), 2,60 (3H, s, CH3{C:> ),

3,80 (3H, s, OCHy), 4,58 (1H, m, CHOH).

EJEMPLO . 36
SO, NH,

: l ’ ~ ¢ HG1

Hidrocloruro de 5J~l—h1drox1—2 [1~met11—3-(l-naftll)bropll-

amlndlgtli] 2-metilbencenosul fonamida

Propiedades fisicas y quimicas
(1) Forma amorfa

(2) Anal. (C23H28N203S.HC1)

ot
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C (%) H (%) N (%)
Calculado : 61,52 6,51 6,24
|
|  Encontrado: 61,48 6,62 6,21

(3) RMN (d.~DMSO + CDCl, + D,0 + Na,CO3) ppm:

| Y

,15 (3H, d, CHCHy), 2,62 (3H, s, cn3®),

4,70 (1H, m, CHOH).

" EJEMPLO 37
SOQNHE
CH, TH—CHQ-NHCHz — CHy —0 — C00CH,

OH - ’OCH3

5-{ 2-[ 2- (2-Me toxi-4-metoxicarbonil fenoxi) etilamino] ~1-hidro-

xietii]-2-metilbencenosulfonamida

Propiedades ffsicas y quimicas
(1) p.f. 142-144°C

(2) Anal. (C20H26N207S)

. C (%) H (%) _ N (%)
Calculado : 54,78 5,98 6,39
Encontrado: 54,91 5,92 6,27

(3). RMN (CDC1,) ppm:
2,64 (3H, s, CHB{C:> ), 3,08 (2H, t, NCH,CH)),

3,88 (6H, s, COOCH3 + OCH3), 4,17 (2H, ¢, CHZCHZO)'

n——

4,76 (1H, t, CHOH).

f\
i
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" EJEMPLO 38

 SO0,NH,

002H5

Hldr cloxruro de 5- [1—h1drox1—2 [2—(2~etox1fenoxi)etllamlnoJ

etii] 2-met1lbencenosulfonamlda

Propiedades ffsicas y qufmicas
(1) p.f. 155-157°C
(2) Anal. (C19 26 2OSS.HCl)

)

c (3) - H (%) N (%)
Calculado : 52,96 6,31 . 6,50
‘Encontrado: 52,67 © 6,38 6,37

(3) RMN (4.-DMSO) ppm:
1,15 (3, t, CH,CH,0), 2,60 (31, s, Bz )1,

3,96 (2H, q, CH3CH20), 5,12 (1H, t, CHOH).
EJEMPLO 39
SOZNHz

o - . 0CgHg

Hidrocloruro de 5 [1—h1drox1—2—[2—(2—etox1fenox1)etllamlno]

et111—2-metox1bencenosulfonamlda

Propiedades fisicas y quimicas
(1) p.f. 183-184,5°C
(2) Anal. (Cy gH,N,0gS . HCL)

| | o
S » —
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C (%) H (%) N (%)
Calculado : 51,06 6,09 : _ 6,27
Encontrado: 50,70 6,14 6,05

(3) RMN (dg-DMSO) ppm:
1,16 (3§, t, CH HyCHO), 3,80-4,10

5,12 (1H, t, CHOH).

EJEMPLO 40
SO,NH,
HO c|:H- OH - NHOH, — CHy~0
| OH

Al

-

(5H, OCH4 + CH3CH20) '

L Hcl

OC2H5

Hldrocloruro de 2-hidroxi-5- [1—hidroxi-2—[2 (2- etox1tenoxi)

etl lam:.no-| et1]] bencenosul fonamida

Propiedades ffsicas y quimicas
(L) p.£. 199-200,5°C
(2) Anal. (C18 24 2O6S.HC1.H20)
C (%).
Calculado : 47,94

Encontrado: 47,94

' (3) RMN (dz-DMSO) ppm:

“. 1,10 (3H, t, CH3CH20), 3,96 (2H,

H (%) N (%)
6,04 6,21
5,75 6,21

q, CH,CH,O0), 5,00 (1H,

t, CHOH).
EJEMPLO 41
S0oNH»
CHy CH — CH,— NHCH, — CH, 0

‘ 2

OH

OH

5-[1~Hidroxi-2-[2-(2~hidroxifenoxi)etilamino]etii}-2-metil—

bencenosulfonamida

f\.
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Propiedades fisicas y quimicas
(1) p.£. 102-104°C

(2) Anal. (C17H22N2055)

c (%) H (3) N (%)
Calculado : 55,72 6,05 ' 7,64
Encontrados 55,61 . 6,21 A' 7,59',

(3) RMN (CDC13) ppm:

2,59 (3H, s, CH34<::> ), 2,90 (2H, t, CH,CH,N) ,

4,02 (2H, t, CHZCHZO)' 4,79 (1H, t, CHOH).

EJEMPLO 42
. SO.NH,
NH, - TH«-CHZ—-NHCHCHQ-CHQ
OH CH;

2—Amino—5—[1—hidroxi—2-(1—meti1—3—feni1propilamino)etii]ben-

cenosulfonamida

Propiedades ffsicas y quimicas
(1) Forma amorfa
(2) Anal. (C18H25N303S)

.c(®) H (8) N (8)

Calculado : 59,48 6,93 11,56
Encontrado: 59,69 Co7,02 . 11,48

(3) RMN (CDCl;) ppm:

1,11 (3H, 4, CHCH;), 4,59 (1H, t, CHOH).

[~




10

18

20

28

' EJEMPLO 4§
SOQNHQ

CHy 0 _ CH—CH—NH-CHy~CH,~0
" : OH CHj3 ocH,

§_—_~_l; JHidroxi—z-Ez- (2-metoxifenoxi)eti 1amin01 propil] -2-meto-

xibencenosul fonamida

Propﬁedades fisicas y quimicas
(1) p.£f. 151-153°C
(2) Anal. (C,qH,eN,0.S)

C (%) H (%) - N (%)
Calculado : 55,60 6,38 6,82
Encontrado: 55,25 6,38 - 6,66

(3) RMN (d,-DMSO) ppm:

0,79 (3H, 4, CHCH3), 3,76 y 3,90 (30 + 3, CEEO@ 0

09 ), 4,30 (1H, d, CHOH).
Hy EJEMPLO 44

0oNHp

0H3 (I}H —-(|2H—- NH- CH2-—-CH2——- @ OH

OH CHy

5—[1-Hidroxi-2-r2-(4-hidroxifenoxi)etilaminé]propii]-2-me—

toxibencenosul fonamida

Propiedades fisicas y qufmicas
(1) p.f. 166~-168°C

(2) Anal. (C18324N2065)'

c (8) H (%) N (8)
Calculado : 54,53 6,10 7,07
Eﬁcontrado: 54,31 6,16 ‘ .6,94




% 1 (3) RMN (dg-DMSO) ppm: ‘ '
o . 0,76 (38, d, CHCH,), 4;26 (1H, d, CHOH).
' ' .EEEMPL0'45
: SOoNHp o
5 o T —_
CI-I307 CH-—(’}H NH—CH2 CHZCH
OH CHB

S-[-l'-Hierxi-Z- (3-fenilpropilamino) propil] -2-metoxikbenceno-

10 : sulfonamida
Propiedades fisicas y quimicas
>(1) p.f. 130-132°C
(2) anal. (CygH,eN,0,8) o
c  E® 7 N
18 Calculado : 60,30 6,92 7,40
‘ Encontrado: 60,16 6,96 . 7,15
(3) RMN (dg-DMSO) ppm: .
‘ 0,73 (34, 4, CHCH3), 3;,88 (3H, s, 06H3),
4,26 (1H, 4, CgOH—)-. :
20 ‘ EJEMPLO 46
’ SO,NH,, SR - :
~.(3H30 O C’H-—-CHa——- NHCH,— CH5~0 O . HCL
2 S A OCHy
25 7 ‘
Se introducen én un autoclave 10 g de 5-[-N-befxcil~
N-—[Z-— (2-metoxife’noxi) etil], aminoacet:f.l] —2—me£oxibencenosulfo-
namida, 100 ml de metanol, l,'85 ml ‘de dcido clorhfdrico con-
centrado vy 1 g de paladio al 10 % en carb6n y la mezcla se-
30 agita durante 6 horas a la temp;araturgi ambiente en atmésfera
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de hidr6geno gaseoso. Después se separa por filtracién el

catalizador de paladio en carb6n, se agrega al filtrado una

pequefia cantidad de 4cido clorhidrico concentrado, se destilh

el disolvente a presién reducida y al residuo asi obtenido
se afiaden 50 ml de etanol para formar cristales que se recu-
peran por filtracién en la trompa de agua y se secan para
dar 8,28.§ de éristales incoloros de hidrocloruro de 5-[1-
hidroxi-2-[2—(2-metoxifenoxi)etilamind]etii]-Z-metoxibence-
nosulfonamida. Después el producto se recristaliza de etanol}
El producto tiene las siguientes propiedades ffsicas y qui-
ﬁicas. .

1) Punto de fusién: 179-181°C"

2) An4lisis elemental para C18H24N2068.BCl:

c (%) H (8) N (8)
Calculado : 49,94 . 5,82 6,47
Encontrado: 49,85 ‘ 5,79 ' 6,43

3) Espectro de resonancia magnética nuclear (ds-DMSO) ppm:

. . Cg;

5,10 (1H, m, CHOH).

EJEMPLO 47
SO0,NH,
CHy CH— CH5— NHCHp- CHp~ + HC1
OH CH3

(1) En 200 ml de metanol se disvelven 20 g de 5-[1~
hidroxi~- 2—[N—benci 1-2-(2-metoxifenoxi)eti lamino] eti 1] -2-me-
tilbecenosulfonamida. Después de agregar 20 ml de etanol con

teniendo alrededor de 10 % de cloruro de hidrégeno y 1 g de

!

S ' .
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paladio al 10 % en carbbn, la mezcla se sacude en una co-

rriente de hidrégeno gaseoso. Cuando cesa.la absorcidn de
hidr8geno, se separa el catalizador por filtracién y el £il-

trado se destila a presién reducida. El residuo se disuelve

.en 100 ml de etanol mientras estd caliente y la solucién se

deja en reposo durante la noche en una cdmara de hielo; obte
niéndose 12,8 g de cristales incolorog de tipo a da 5;[1-
hidroxi-2-[2- (2-metoxifenoxi) etilaming]etil]-2-metilhenceno-
sulfonamida. Las propiéaades fisicas y quimicas del'éfpduc—
to son las siguientes: 7 -

i) Punto de fusidn: 169-171°C

2) Anilisis elemental para C13H24NzossfHCl:

C (%) H, (%) ¥ (2)
Calculado : 51,86 - 6,04 6,72
Encontrado: 51,65 6,23 6,64

3) Espectro de resonancia magnética nuclear (d,-DMSO +

CDQl3 + D0 + Na2?03) pom:

2,68 (3H, s, CH3<C:> y, |

3,04 (2H, t, NCHéCHé)

3,84 (3H, s, OCH,)
\"'4,12 (2H, t, CH,CH,0)
4,83 (1H, t, CEQH;~ .
4) pifraccién de rayos X-(Cu-Ka energia eléctrica 40 v,

30 ma, A= 1,5418 1)

-0 . ° . Y - ’
Distancia (A) ] In:g:i;:a?Ifi

15,50 . . muy intensa
7,76 N muy intensa

6,07 asbil

L
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Intensidad re-

* Distancia (A) lativa (I)*

5,40  aébil

5,16 ' muy intensa
4,67 ' © agbil

4;53 intensa

3,87 media

3,60 media

3,58 media

* La intensidad relativa se observa empleando un patrdn

oﬁbional

(2) En 250 ml de etanol se disuelve un residuo obtenido por

reduccién de 58 g de 5-[l-hidroxi-2-fN-benci1-2~(Z-metoxife-

noxi)etilamind]etii]-;-metilbencenosulfonamida como ern la
etapa (1) anterior, mientras estd todavfa caliente. La so~-

lucién se agita fuertemente enfriando con hielo para pre-

cipitar finos cristales incoloros que se recuperan por fil-

tidad de etanol para dar 46 g de cristales de tipo g . El

. producto tiene las siguientes propiedades.

1) pPunto de fusién: 158-160°C

2) An8lisis elemental para C18H24NZOSS.HC1:

C (%) H (%) N (%)
Calculado : 51,86 6,04 6,72
Encontrado: 51,71 6,13 6,59

3) Espectro de resonancia magnética nuclear: el mismo que

en el tipo o .,

4) Difraccién de rayos X (Cu-Kg potencia eléctrica 40 KV,

* o
30 mA, A = 1,5418 A)

Vo

- tracién en la trompa de agua y se lavan con una pequefia can-

w
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disuelve en 30 ml de agua y, despufs de separar la materia

—'56-

Intensidad re

Distancia (A) ‘ lativa (D)%
8,67 ‘ : ’ .media V
6,?6 , o “media
6,33 © débil
5,90 débil
4,90 : R ‘media i
2;74 v, -media
4,67 intehsa
4,46 7 intensa ‘
4,29 ' : intensa
3,92 muy intensa

k 3,72 ) _ . intensa
3,20 intensa -
3,i2 . débil

EJEMPLO 48
SOZNH2 -

CH — CHp — NHCHCH,~CHy
OH CH,

En 50 ml de metanol se disuelﬁen 1,5 g de 2-cloro-
5-[1-hidroxi-2- (1-metil-3-fenilpropilamino) etil] bencenosul-
fonamida. Después de agregar 0,5 g de ﬁaladio al 10 % en
carbén, se efectfa la reduccién catalitica;a la temperatura
ambiente y presién normal. Cuando cesa la absorcifn de hi-
drbégeno, se separa el catalizador por filtraci6n4y se lava
con 200 ml de metanol. La solucin metandlica se combina con

el filtrado y se destilan a p:esi6n reducida. E1 residuo se

no disuelta, la solucién se alcaliniza por adicién de una

solucién acuosa de hidr6xido sédico. Después la mézcla de

]

b
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reaccibn se extrae con 100 ml de acetato de etilo mientras
se enfria. El extracto se lava con agua, se seca sobre sul-
fato magnésico anhidro y después se destila el disolvente a
presién reducida. El residuo se somete a cromatograffa en
columna de gel de sflice, el producto se eluye con una mez-
cla de acetato de etilo y metanol 9:1 en volumen y las frac-
ciones que contienen el‘producto deseado ge recogen y secan
a presidn reducida para dar 0,72 g de un sélido amorfo de
colof caramelo de 3—[1—hidroki~2-(1—metil—3-fenilprﬁpilémi-
no) eti 1] bencenosulfonamida.

E; compuesto obtenido en este ejemplo coincide con
el obtenido en el Ejémplo 1 en el espectro de resonancia mag
nética nuclear, en el espectro de absorcién infrarrojo y en

cromatograffa en capa fina.
Siguiendo un procedimiento similar al del Ejemplo

70, se obtiene el compuesto del siguiente Ejemplo 71.

EJEMPLO 49
°2NH2 e 1)
IH-—-——“ CHZ——NH -—-—-C’II 0
H CH3

nosul fonamida

Propiedades ffsicas y qufmicas
(1) Forma amorfa

(2) Anal. (ClBHZZNZOSS‘HCl)

C (%) H (%) N (%)
Calculado : 51,97 5,57 6,74
Encontrado: 51,76 5,63 6,61

(3) RMN (CDCl3) ppm:
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1,35 (38, d, CHCH,), 5,13 (1, m, CHOH).

" BEJEMPLO 50
SOoNHp
CHy: CH ~— CH ;- NHCHOH,,—— CH, —
OH CHy OCH

(1) En 1000 ml de metanol se disuelven 110 g de 5~

[2-[N—bencil-3—(Z—metoxifenil)Jl-metiléroéilamind]acgtii]-2~
metilbencenosulfonamida. Desi:ués de agregar 1‘0.,2_'g de boro-
hidruro sddico.y'agitar durante la noche a la tem§eratura

ambiente, el metanol se destila a éresién reducidé.'El resi-|

duo se disuelve en acetato de etilo y la soluciSn se lava cop

a presién reducida para dar alrededor de 114 g de una mezcla
de diastereémeros ij e i, de la 5—[1—hidroxi—2—[N—bencil—3-
{2-metoxifenil)~-l-metilpropi 1amino] eti l] -2=-metilbencenosul-
fonamida como producto oleoso‘viscoso. El producto se some-
te a cromatograffa en columna de gel de silice;,se recuperan
separadamente los isémeros i, ei, eméleandé una mezcla de
benceno y acetato de etilo 5:1 en volﬁmen y cada uno de ellog
se- purifica de nuevo con una mezcla de benceno y acetato de
etilo 9:1 en volumen, obteniéndose éor.separado los compues~
tos i, e 1, como'sustancias oleosas viscosas e incoloras. '

‘ (2) En 200 ml de metanol se disuelven 8,5 g del
compuesto i, antes obtenido. Después de agregar 1,0 g de pa-|
ladio al 10 % en carbén y 0,1 ml de §cido clorhidrico concend
trado, se lleva a cabo la reduccifn catalitica a la temperé—
tura ambiente y presién normal. Cuando se ha absorbido la

canzidad teérica de hidrdgeno, el catalizador se separa por

/
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filtracién y el filtrado se destila a presién reducida. El
residuo. se somete a cromatografia en éolumna de gei de sfli-
ce yEeI producto se eluye empleando una mezcla de cloroformo
Y meianol 9:1 en volumen para dar un pr&ducto oleoso viscoso
e incoloro. El producto se criétéliza Qe isopropancl para
dar 4,95 g de cristales blancos del ismero i, de hidroclo-
rurd de 5-{i-hidroxi-2-[3-(2-metox1fen11)—1—metilpropilami—
no] c-z’til]-Z-metilbencenosulfonamida. El producto tiene las
siguientes propiedades:

1) Punto de fusibn: 176,5-177,5°C

2) Anélisis elemental CooHyglNy0,SClL:

' C (%) ~ H (%) N (%)
Calculado : 56,00 6,81 6,53
Encontrado: 55,90 V 6,89 6,48

3) Espectro de resonancia magnética nuclear (CDCl3 +
dg=DMSO + D,0 + Na,CO;) ppm:

1010 (3H' d' CHCH3)]

2,66 (3H, s, cu3~<::> y

3,82 (3H, s, OCHy)

4,72 (1H, q, CHOH)

_ (3) Siguiendo el procedimiento de la etapa (1) aqt%
rior y empleando 8,0 g del isbémero ié, se obtienen 4,6 g de
cristales blancos del isSmero i, del hidrocloruro de 5-[1~hg
droxi-2-[3- (2-metoxi fenil)-1-metilpropilaming) etil] ~2-metil-
bencenosulfonamida. E1 producto tiene las siguientes propie-
dades: _ .
1) Punto de fusién: 151,5-153,5°C

2) Anilisis elemental para C,,H,gN,0,5Cl:

[
N —
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' geno. A continuaci6n se filtra el catalizador y el metanol

- para obtener 26,6 g de cristales crudos del isémero i, de

c (%) H (%) N (%)

Calculado : 56,00 6,80 6,53
Encontrado: 55,91 7,11 . 6,49

3) Espectro de resonancia magné&tica nuclear LCDC13 +

. dG-DMSO + 020 + Na2CO3) ppm:

1,08 (3H, 4, CHCH3), ,
"2,64 (3, s, cHyL) )

3,80 (31, s, OCH3)

4,68 (1H, q, CHOH). ,
EJEMPLO 21'
. SO0,NHy o ‘
CH3 CH — CHy— NHTHCHz — 0 O
OH » CH3 ‘ . OCH3

(1) En 1000 ml de metanol se disuelven 166,4-g de 5-[1—

hidroxi-Z-—[N—benci 1-2-(2-metoxifenoxi)-1-meti letilan_lino] eti:l-_.]

2-metilbencenosul fonamida. Des:pués de agregar 13 g de paladig

al 10 % en carbén, se absorbe la cantidad tebrica de hidrs-

se destila a presidn reducida. El residuo se sumerge en

200 ml de etanol y los cristales se recuperan por filtracién

la 5-[1-hidroxi~ 2-[2- (2-metoxifenoxi)-1-metilgtilamino] eti]] .
2-metilbencenosulfonamida. El producto se recristaliza cua-
tro veces de etanol para dar el isérgeio i, de la S-[l-hidro—
x1-2-{ 2 (2-metoxifenoxi)-1-metiletilamino] etil] -2-metilbe-

cenosulfonamida. El producto tiehe- las s;‘.guierites .propieda—

des fisicas y quirt{icas.

-

e
e



“-a

10

185

25

'toxifenoxi)-l-metiletilamino]etii]-2~metilbencenosulfonami—

-61 -

1) Punto de fusidn: 153-154°C

2) Anélisis elemental para C,,H,.N,0,S: | >
| 19726272 LS
g ' C (%) H (%) N (%)
Calculado : 57,85 = 6,64 7,10
Encontrado: .57,72 . 6,60 6,98

3) Espectro de resonancia magnética nuclear (d-DMSO) * ppm:

1'10 (3H, d, CHCH3)I

4,62 (31, s, CH3<C:> )

3,72 (36, s, OCH,)

4,74 (1H,.m, CHOH)

\ (2) por otra parte, el filtrado se deja en repozo duran
te la noche a la temperatura ambiente y-los cristales‘forma-
dos se recuperan por filtracién para dar 72,1 g de cristales
crudos del is6mero i, de la 5-[1—hidroxi~2-f2-(2-metoxifeno-
xi)-1-meti leti lamincﬂ etil] ~2-metilbencenosulfonamida. Repi-~
tiendo la recristalizacién del producto cuatro veces en eta~-

nol, se obtiene el isémero il‘de la 5-[1-hidroxi~2—[2-(2—me—

da. El producto tiene las siguientes proviedades ffsicas y
quimicas.
1) . Punto de fusidn: 145-147°C .

2) Andlisis elemental para C19H26N2058:

C (%) H (3) N (%)
Calculado : 57,85 6,64 7,10
Encontrado: 57,75 6,66 7,06

3) Espectro de resonancia magnética nuclear (ds-DMSO) ppm:

1,06 (3H, 4, CHCH ;)

2,59 (3H, s, CH -@ )

/
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3,76 (3H, s, OCH3)

4,66 (1H, m, CHOH).

{

b EJEMPLO 52 4
SO,NH o :
VolHp , 0

H( - CH —— CH,y ——NH ———CH;I:/ :]::::]
OH : ‘ 0H3 ‘

Pro@uccién de (il~il.) e (12-11.) de 2-hidroxi—5-[l4hidroxi-

2-[1—(l,4-benzodioxan-2-il)etilaminuﬂétii]bencenosdlfcnamida

(1) Se calienta a reflujo durante 2 horas, con agita-

cién, una mezcla_de 10,76 g (0,04 moles) ae N-benci17N7(1,4-_

benzodioxan-2-il)etilamina (i,,), 7,68 g (0,02 moles) de
2-benciloxi-5-bromoacetilbencenosul fonamida y 50 ml de metil
etil-cetona y después la metil-etil-cetona se separa por des

tilacibn a presién réducida. El residuo se somete a cromato-

mezcla de cloroformo y acetato de etilo 2:2 en volumen para |

dar 9,6 g del isfmero crudo i;‘ de la 2-benc;loxi—5—[N—ben—
cil-l—(1,4-benzodioxan—2-il)etilaminoacetil]-bencenosﬁlfona—
mida. | .

(2) El producto se disuelve en 300 ml de metanol y, des:
pﬁés de agregar al mismo 3 g de borohidruro s&dico a la tem-
peratura ambiente, la mezcla se agita durante 2 horas. Des-
pués el metanol se separé pof destilacién,-se‘agfggan 100 ml
de agua y el producto se extrae con 300 ml de acetato de_eti
lo. Se recupera la capa de acetato de etilo, se lava'éon
agua, se seca sobre sulfato mﬁgnésicq anhidro y el acétato
ﬂe etilo se destila a presién reducida. El residuo se somete

a cromatograffa en columna de gel de silice y se eluye em-.

J , |
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pleando una mezcla de cloroformo y acetato de etilo 2:1 en
voldmen para dar primero 4,0 g de (i,-i,,) de 2-benciloxi-
5-[1;hidroxi~2—[N~bencil-N-(l,4-benzodioxan—2-il)etilamind]
etil|bencenosulfonamida y después 1,2 g de (i,-1;,) de 2-
benciloxi—5~[1~hidroxi#2-fN-bencil—N—(1,4—benzodioxan-2-il)
etil m:mo] etn.l] bencenosulfonamida.

Espectro de resonancia magnética nuclear (CDCl,) del(i1 ige)

obtﬁnldo anteriormente, ppm:
1 19 (34, 4, CHCH )
4 60 (14, q, CHOH)

Espectro de resonancia magnética nuclear (CDCl,) del (i,-i,,

)

ppm: -

1,16 (3H, d, CHCH,)

4,42 (3m, t, cgpg;

(3)=(a). En 100 ml de metanol se disuelven 4,0 g de
2-benciloxi-5-[1—hidroxi—2-EN-bencil-1—(1,4-benzodioxan-2-
il)etilamindaetii]bencenosulfonamida (il-il.) y después de
agregar 0,5 g de paladio al 10 % en carb6n y una gota dé
dcido clorhfdrico alcohblico, se absorbe la cantidad tebri-

ca de hidrégeno a la temperatura ambiente. Después se filtra

el catalizador, se aflade al filtrado un ligero exceso de 4ci
do-clorhfdrico alcohblico y el metanol se destila a presibn
redﬁcida. Se afiade éter al residuo con lo que &ste solidifi-
ca. El s6lido obtenido pbr filtracién en la trompa de agua
se recristaliza de metanol para dar 2,5 g de cristales inco
loros de hidrocloruro de 2-hidroxi-5-[1-hidroxi~2-[1-(1,4-
benzodioxan—z—il)etilamind]etii]bencenosulfonamida (il-il.)
con un punto.de fusién de 132-134°C.

An&lisis elemental para CiSHZZNZOGS'HCI:

/
H » il LS
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c (%) B (%) N (%)
Calculado : 50,17 5,38 6,50
| o _
: Encontrado: 50,23 5,41 6,45

Espectro de resonancia magnética nuclear (CDCl3 + dG-DMSO):
§ : 1,90 (3H, 4, CHCH,)
5,20 (1H, m, CHOH)

oxirs-[l-hidroxi-2-[N~bencil—1—(1,4—benzodioxan—24i;)etil—
amino] etiﬂbencenosulfonamida (iz-il,) y después dé égregar
0,5'g de paladio al 10 % en carbén y una gota de dcido clor

hIdrlco alcohblico, se absorbe la cantidad tedrica de hi-

drégeno a la temperatura amblente. Después se filtra el ca-'

talizador, se agrega al filtrado un lidero exceso de écido

clorhfdrico alcoh8lico y el metanol se destila a presién

_reducida. Se afiade &ter al residuo con lo que &ste solidi-

fica. El s6lido obtenido por filtracifn en la tfompa de

agua se recristaliza de isopropanol para dar 0,4 g de cris-

. tales incoloros de hidrocloriro de 2-hidroxi-5-[l—hidroxi—

2- [1— (1,4-benzodioxan~-2-i 1) eti lam'ino] etil] bencenosulfona-

mida (i2 1,) con un punto de fusi6n de 205-210°C.

Anéli315 elemental para C18 299,068 .HC1: »
c (%) H (3) N (8) °°
Calculado: 50,17 5,38 6,50
Encontradé: 49,96 5,35 6,56

Espectro de resonancia magnética nuc}ear (CDCl3 + dG-DMSO):
§ ¢ 1,91 (38, 4, CHCH) |

5,23 (1H, m, -CHOH).
Por un‘procedimientb similar.al del Ejemplo 74, se

obtiene el compuesto del siquiente Ejempio 75.

-——e

,,
AN

(3)-(b) En 50 ml de metanol se disuelve 1. g delgzbencik
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- BEJEMPLO 55
802N H2
HO CH — OH,— NHCH~CH, . 1eL
OH OCH;

Hidrocloruro de 2—hidroxi-5—[1—hidroxi-2-[2-(2-metoxifeno-

Xi)etl lamino] etil] bencenosulfonamida
Propiedades ffsicas y qufmicas
(1) p.f. 192-197°C
(2) Anal. (Cy,H,,N,0.S.HCL)

Lc(® o H(%) N (%)
Calculado : 48,74 5:53 . 6,59
Encontrado: 48,57 5,65 6,44

(3) RMN (CDC1; + dc-DMSO) ppm:
3,76 (3H, s, OCHy), 5,09 (1H, m, CHOH).
EJEMPLO 54

(1) BEn 300 ml de metil~etil-cetona se disuelven 7,3 ¢
de 5-bromoacetil-2-metoxibencenosulfonamida y 12,4 g de N~
bencil-1-(1,4-benzodioxan~2~il)etilamina y después ﬁe ca-
lentar la solucién a reflujo durante una hora, el disolven-
te .se separa por destilacién. Se agrega &ter al residuo,
se filtra el hidrobromuro de la amina secundaria asf preci-
pitado y el filtrado se évapora a sequedad. El residuo pega-
joso obtenido se somete a cromatograffa en columna de gel de
sflice y se eluye empleando una‘mezcla de benceno v acetato
de etilo 95:5 en volumen. Después el producto se somete a
cromatograffa en capa fina de gel de sflice, empleando ﬁna
mezcla de bencenc y acetato de etilo 2:1 en volumen para

obtener 4,7 g del isfmero i,, de la 5~[N—bencil~N-[i—(l,4-

e
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~gel de silice y se eluye empleando una mezcla de cloroformo

'isémero'il. de la 5-[l—hidroxi-Z-[N—benci1-N—E1—(1,4-benzo-

.dioxan-2~il)etilamin01] etii]-2-metoxibencenosulfonamida;

_melado del isémero i,, de la 5-[ 1-hidroxi-2-[-bencil-n-{1-

—66 -

benzodioxan—Z-il)etilaminé]acetii]-2-metoxibéncenoéulfona~
mida que presenta un Rf de 5,7y 4,2 g deI'isémero iy que
presenta un Rf de 4,1; en forma de sustancias oleosas.

' (2) En 80 ml de metanol se. disuelven 4 g del is6mero
il' de la aminocetona antes citada y después de agregar
0,8 g de borohidruro s6dico mientras se agita y se énfria

con jhielo, la mezcla se agita durante tres horas més & la

temperatura ambiente. D espués el-disolvente.ée separa por
f

destilacién y el residuo se extrae tres veces con 20 ml ca-

da vez de cloroformo. Los extractos se combinan entre éi,

se lavan con agua, se secan sobre. sulfato magnésico anhidro |

y se evaporan a sequedad para dar 3,2 g de un residuo rega~

joso. El producto se somete a cromatografia en columna de

y metanol 95:5 en volumen para dar 2,5 g de un polvo del

t

Siguiendo el procedimiento utilizado para la produc-
cién del isdmero i, anterior y embleando 4 g del isSmero

izr'de la aminocetona, se obtienen 2,8 g de un polvo acara-

(L,4-behzodioxan—2-i1)etilamino]] etii]-Z-metoxibencenosul-

fon;mida.

Espectro de resonancia ﬁagnética nqclear‘(CDC13) de il' PPmY
1,14 (34, d, CHCH,) |
4,00 (3H, s, ocﬁ;;

4,65 (1H, m, CHOH).

Espectro de~resonancia magnética nuclear (CDC13) de i2" ppT-

1,07 (3H, d, CHCH,)
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4,57 (1H, m, CHOH).

(3) Una mezcla de 2 g del isSmero i, de la 54?1—hidro-

1!
xi-z-[N-bencil-N-tl-(1,4-benzodioxan~2-il)etilaminoj]etii]-
2-metoxibencenosulfonamida, 400 mg de paladioc al 10 % en
carbén, 40 ml de metanol y 0,4 mg de &cido clorhfdrico con-
centrado se somete a reduccifn catalftica a la teméeratura
ambiente y a la presién normal y cuando se ha absorbido la
cantidad tebrica de hidrfgenc se filtra el catalizacdos. Des-
pués el filtrado se evapora a sequedad. El residuo de color
qarémelo as{ formado se cristaliza de isopropanol para dar
1,2 g del hidrocloruro de 5-[1-hidroxi—2-[1—(1,4—benzcdio-
xaniz-il)etilamind]etii]-2—meéoxibencehosu1fonamida (1,4)

deseado, con un punto de fusién de 201~-202°C.

Anélisis elemental para C19H2406NZS.HC1:

C (%) H (%) N (%)
Calculado : - 51,29 5,66 6,30
Encontrado: 50,81 5,55 6,11

Espectro de resonancia magnética nuclear (CDCJ.3 + Dzo +
Na2C03) ppm:
1,16 (3H, d, CHCH,)
3,94 (3H, s, OCH;T
4,66 (1H, m, CHOH).

‘ASiguiendo el procedimiento utilizado en la produccidén
del isSmero 11' antes citado y empleando 2 g del isémero
i,, de la 5-[1—hidroxi—2-[N-bencil—N-fl—(l,4-benzodioxan~
2-il)etilamine]] etil]-2-metoxibencenosulfonamida, se obtie
nen 1,5 g del hidrocloruro de 5-[1-hidroxi-2-[l—(1,4—benzo-
dioxan—z-il)etilamind]etii]-Z-metoxibencenosulfonamida de~

seado (i,,), con un punto de fusién de 215-217°C.

An8lisis elemental para C19H2406NZS.HCI:

|

S .
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c (8) CH (%) N (%)

Calculado : 51,29 5,66 6,30
Encontrados 50,88 5,64 . 6,14

Espéctro de resonancia magnética nuclear (CDCl3 + D0 +
1 s
Na2C03) ppm:
%,14 (3, 4, CHCH31
1,96 (3#, s, OCHj)

,59 (1H, m, CHOH).

'
f

‘En el epfgrafe (4) dado a continuacién se describé el
procedimiento de separacién de la mezcla raéémica (il.) ba-
sado en los dtomos de carbono asimétriéos *3 y *4 obteni-
dos en el Ejemplo 76 y ademis de-los isémeros'(il,—il) vy
(il,-iz) basado en los Atomos de carbono asimétricos *] y.
*3 y el procedimiento de reduccién de cada isémero asf se-
parado estd descrito en el siguiente epigrafe (5).

(4) Se someten a cromatograffa en columna de gel de
sflice 9 g del isémero i, de 5- 1-hidroxi~2-{N-bencil-N-{1-
(1,4rbenzodioxan-2-il)etilamindf]etii]~2-metoxibencenosﬁ1fo—
namida, ﬁroducidb en la étapa (2) anterior, y se‘elufe
empleando una mezcia dé benceno y acetato de etilo 8:2 en
volumen para dar 3,7 g dei,@sémero (il,~il) y 1,5 g el
isémero ‘11"12) asf como 3,2 g de una mezcla dg is6meros -
(il:-il) y (i;,-1,) todos ellos en forma de polvo. )
Espectro de resonancia mégnética nuclear (CDC13) de 1y,
il), ppms .

1,20 (éﬂ, d, CHCHj)
3,94 (3H, s, ocﬁg;
4,60 (1H, m, CHOH).

iz), ppm:
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1,16 (3H, d, CHCH,)

3,90 (3H, s, OCH;;

4,44 (1H, m, CHOH).

(5) Una mezcla de 1,5 g del isdmero (i1.~il) de la 5~
1-hidroxi-2- N~benci1-N-[1- (1, 4-benzodioxan-2-11) etilamino)
etii]-2-metoxibencenosulfonamida, 300 mg de paladio‘al .0 %
en carbén, 30 ml de metanol y 0,3 ml de &cido clorhfdrico
concentrado se somete a reduccién catalitica a la tempera-
tura ambiente y a la presidn normal y cuando se ha absorbi-
dp la cantidad tedrica de hidrégeno, el catalizador se sepa-
ra por filtracién. Después el filtrado se evapora a sequedad
y el residuo siruposo se cristaliza de isopropanol para dar
1,2 g dél hidrocloruro de 5—[1-hidroxi-2~[17(1,4—benzodiokan-
2~il)etilamino]etii]~2-metoxibencenosulfonamida deseado (i,
il), con un punto de fusién de 209-211°C. .

Andlisis elemental para C19H24NZOGS.HC1:

C (%) H (%) N (%) Cl (%)
Calculado : 51,29 . 5,66 6,30 7,97
Encontrado: 51,00 - 5,74 6,47 7,92

Espectro de resonancia magnética nuclear (ds-DMSQ) ppm:

1,37 (34,4, CHCH3) .

3,91 (3H, s; ocﬁ;;

5,16 (1H, m, CHOH).
Egpectro de masas: 408 (Mf).

Siguiendo el procedimiento utilizado para la produccién
del isSmero (il.-il) antes citado y empleando 0,5 g del is6-
mero (i;,~i,) de la 5-[1-h1droxi—2-[N-benci1-N-f1-(1,4-ben—
zodioxan-z-il)etilamind]]etii]-2-metoxibencenosulfonamidé,
se obtienen 0,35 g del hidrocloruro de Sffl-hidroxi~2-[1-(1,¢

benzodioxan—z—il)etilamind]etil]—2~metoxibencenosu1fonamida

[
G
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deseado (il.-iz), con un punto de fusién de 186-188°C.
Andlisis elemental para C19H24N2068.HC1: .
[ C (%) H (%) N (%) Cl (%)

Calculado : 51,29 5,66 6,30 7,97
Encontrado: 51,08 5,71 . 6,43 ..7.90

Espectro de resonancia mégnética nuclear (d6~DMSO) Qb@;i

1,34 (3H, d, CHCH,) L

>

3,90 (3H, s, OCH,)
5,14 (1H, m, CHOH)

Espectro de masas: 408 ).

EJEMPLO 55

Composicién medicinal

Formulacién para 1000 tabletas:

Componente activo . : 106'g

Almidén ' 185 g
Lactosa » 25 g
Estearato magnésico . |, 1,5¢g

-

Los ingredientes anteriores se granulan empleando como
ligante una pasta de almidén Yy después se moldean en la for-
ma convencional.

En resumen, la Patente de Invencién que se solicita

deberd recaer sobre las siguientes:

1
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REIVINDICACIONES

l.- Un procedimiento de produccién de un deri-

vado de feniletanolamina representada por la férmula:

By, By
RyHNSO I~
CHCHNHC (CH, )nas |
. R J; l
{' ’ . H R4 s

donde
R represeﬁta un dtomo de hidrégeno, un &tomo de hald-

' geno, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo inferior,
un grupo alcoxi inferior, un grupo alquiltio inferioj
un grupo amino, un grupo acilamine inferior, un gru-
po alguilsulfonilo inferior o un grﬁpo alquilsulfo-
nilamino inferior;

Rl’ R2, R3 ¥ R,, que puede ser iguales o diferentes, re-
presentan cada uno de ellos un atomo de hidrdégeno o

un grupo alquilo inferior;

R5 representa un grupo arilo que puede contener sustitu-
yentes, un grupo benzodioxano ciclico que pueden con-
tener sustituyentes, un grubo ariloxi que puede con-
tener sustituyentes o un grupo ariltio que puede con-
tener sustituyentes; sin embargo, R5 €s un grupo ben-
zodioxano ciclico que puede contener sustituyentes,
un grupo ariloxi que puede contener sustituyentes o
un grupo ariltio que puede contener sustituyentes -
cuando R es un grupo hidroxilo y

n es 0 o un nimero entero de 1 a 3;

cuyo procedimiento consiste en someter a reaccibén de reduc-

/
=
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cién la aminocetona representada por la férmula:

'por: UN PROCEDIMIENTO DE PRODUCCION DE'UN DERIVADO DZ FENIL4

péginas mecanografiadas.

- 72-

o
2 By
RHNSO0, >
: cocH-N--c:-(cr12=)nR5 '
R . |1 -
: /
Ry

donde Z es un 4tomo de hidrégeno'o un grupd'bencilo-y;R,
R, Rps Rgs Ry, Rg ¥ m tienen el significado dado anterior-
mente y, cuando Z es un grupo béncilo, eliminar el grupo
bencilo del producto de reduccién.

_ 2.~ Se reivindica por ltimo como objeto sobre

el que ha de recaer la Patente de Invendién que se solicita
ETANOLAMTINA.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en

la presente memoria descriptiva que consta de setenta y dos|

Madrid,- 11 de f¢ tubre de 1.978
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