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Opfindelsen angdr en analogifremgangsmade til fremstil-
ling af hidtil ukendte phenylethanolaminderivater med
den i kravets indledning angivne almene formel I el-
ler fysiologisk acceptable syreadditionssalte deraf.
Disse forbindelser udviser a- og B-adrenerg blokeren-
de virkning og er nyttige som antihypertensive midler

med ringe bivirkninger.

GB patentskrift nr. 1 321 701 omhandler en rakke for-

bindelser med formlen

R (‘)H r‘t‘*
! CH-CH-NEZ RO

hvori R betyder RS, RSO eller RSO, (hvor R er en alkyl-
gruppe med 1-10 carbonatomer), R2 og R3 hver for sig
betyder et hydrogenatom, en alkoxygruppe med l1-4 car-
bonatomer eller en alkylthiogruppe med 1-4 carbonatomer,

R4 betyder et hydrogenatom eller en alkylgruppe med

1-4 carbonatomer, 0g R5 og R6 hver for sig betyder en
alkylgruppe med 1-16 carbonatomer, substitueret med en
phenylgruppe eller en substitueret phenylgruppe. Det
angives i patentbeskrivelsen, at disse forbindelser ud-
viser B-adrenerg blokerende virkning, perifer vasodila-
terende virkning, antiarrhytmisk virkning og hypotensiv

virkning.

US patentskrift nr. 3 860 647 omhandler en rzkke for-

bindelser med formlen
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H2N802

HO R!

hvori R er et hydrogenatom eller en alkylgruppe med
1-4 carbonatomer, R' er en alkylgruppe med 1-6 carbon-
atomer, en cycloalkylgruppe med 3-6 carbonatomer,
XC6H4(CH2)ZCH(CH3), XC6H4(CH2)2C(CH3)2, XC6H4CH2CH(CH3)
eller XC6HQCHZC(CH3)2 (hvori X er et hydrogenatom, en
hydroxylgruppe eller en methoxygruppe), og Y er et hy-
drogenatom eller en hydroxygruppe. Ifelge patentskriftet
udviser disse forbindelser kun B-adrenerg blokerende

virkning.

Desuden omhandler GB patentskrift nr. 1 266 058
en rzkke forbindelser med formlen *

H,N0C
]
HO @ (IIH—CHZ—NHR

OH

hvori R' er en aralkyl eller aryloxyalkylgruppe, der
eventuelt er substitueret med en eller flere hydroxy-_
grupper eller O-alkylgrupper i aryldelen. Det angives

i patentskriftet, at disse forbindelser udviser o~ og
B-adrenerg blokerende virkning, og at de er nyttige som
lzgemidler til behandling af hypertengion og angina pec-
toris.
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Ved behandlingen af hypertension medferer anvendel-
sen af perifere vasodilatorer til hypotensivt formdl
en alvorlig ulempe, idet der forekommer en refleks-
tachycardia induceret af nedszttelsen af blodtrykket.
For nylig er der blevet gjort forseg pd at overvinde
denne vanskelighed ved anvendelse af perifere vasodila-
torer sammen med fB-adrenerge blokeringsmidler, der har
en virkning, som kontrollerer refleks-tachycardia, men
dette behandlingssystem medferer den ulempe, at der
kreves to forskellige medikamenter, og de m& indgives

separat.

Ved fremgangsmaden ifelge den foreliggende opfindelse
tilvejebringes farmaceutisk nyttige forbindelser, som
har hypotensiv virkning pa grund af perifer vasodila-
tion (a~-adrenerg blokerende virkning) og B-adrenerg
blokerende virkning, og som kan anvendes som antihyper-
tensive midler uden den ledsagende uenskede bivirkning
at frembringe refleks-tachycardia som ved anvendelse

af konventionelle vasodilatorer.

Fremgangsmaden ifelge opfindelsen er ejendommelig ved

det i kravets kendetegnende del anforte.

Da forbindelserne med formlen I let kah danne syreaddi-
tionssalte og indeholder mindst et asymmetrisk carbon-
atom, omfatter opfindelsen ogsd fremstillingen af fysio-
logisk acceptable syreadditionssalte af forbindelserne,

racemiske forbindelsesblandinger og de enkelte optisk

aktive stoffer.

Nar i beskrivelsen carbonatomerne market *]l og *2 1
de folgende forbindelser A, B og C er et asymmetrisk

carbonatom, betegnes den racemiske forbindelse og den
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racemiske blanding som il og i2, og nar carbonatomerne

merket *3 og *4 er asymmetriske, betegnes den racemiske

forbindelse og den racemiske blanding som il‘ og 12';

RlHNSO2 R3
A *1 ke | h
7 N\ (l)H-(lJH—I,\I—(I}—% CH,) B’ A
R —X— :
) ox r? z B
R HNSOZ R3 .
* I* 4
2 5
CO—?H-I;I—(,)—%CHZ)n—R B
R
B 7 1
B x,
S
ZNH-G-(CH,) R C
i

hvori Z betyder et hydrogenatom eller en benzylgruppe,
og R, RY, R%, R2, R*, R® og n har den for formel I an-
givne betydning.

Forbindelserne med formlen I og syreadditionssaltene deraf
udviser som navnt gjvel a- som B-adrenerg blokerende virk-
ning. De kan derfor anvendes til forskellige behand-
linger. De kan f.eks. anvendes som antihypertensive
nidler med ferre uheldige bivirkninger til behand-

ling af perifere vasculare forstyrrelser, sdsom Ray-

nauds sygdom, og til behandling af angina pectoris,
arrhytmi og migrasne.

De farmakologiske virkninger af de omhandlede forbin-
delser blev bestemt ved hjelp af felgende forsesg. Virk-
ningerne af forbindelser fremstillet ved fremgangsmi-
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den ifelge opfindelsen blev sammenlignet med virknin-
gerne af 5-/ 1-hydroxy-2-(l-methyl-3-phenyl-propyl)
aminoethyl/salicylamid (almindeligt navn: labetalol),
som er en af de typiske forbindelser omhandlet i

GB patentskrift nr. 1 266 058.

A. o- og B-adrenerge blokerende virkninger.

a) o-adrenerg blokerende virkning:

Blodtrykket blev mélt\pé rotter anasthetiseret med
urethan og behandlet med pentolinium. Virkningerne

af preverne (intraveness injektion) med hensyn til at
antagonere det hypertensive respons pad phenylephrin (10
/ug/kg i.v.) blev mdlt og resultaterne fremgar af tabel I.

b) B-adrenerg blokerende virkning:

Den B-adrenerge blokeringsevne blev mdlt efter meto-

den beskrevet af Tachikawa, Takenaka, et al,

/ Yakugaku-Zasshi, 93 (12), 1573-1580 (1973)/. Hjertets
slaghastighed blev m8lt pd rotterne, som blev forbe-
handlet med reserpin (8 mg/kg i.p.) 18 timer for for-
seget og anmsthetiseret med pentobarbital (55 mg/kg
i.p.). Bilateral vagotomi blev foretaget ved halsen.
Preveforbindelsernes virkninger med hensyn til at anta-
gonere den isoproterenol-inducerede (0,1 /ug/kg i.v.)
tachycardia blev malt, og resultaterne fremgdr af tabel I.

B. Antihypertensive virkninger pa spontant hypertensive

rotter.

Intravenes indgivning: Det systoliske blodtryk og
hjertets slaghastighed blev m&lt ved direkte registre-
ring af blodtrykket i ved bevidsthed verende spontant
hypertensive rotter med et systolisk blodtryk hgjere
end 150 mmHg efter metoden beskrevet af Mizoguchi et al
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/ Nippon Taishitsugaku-Zasshi, 32, 59-63 (1969)7.

Oral indgivning: Det systoliske blodtryk blev

mdlt indirekte fra halen under anvendelse af et pro-
grammeret elektrosphygmanometer (Nacro Bio-Systems
Inc., PE-300) pi spontant hypertensive rotter med et

systolisk blodtryk pad mere end 150 mmHg, og resultatet
fremgar af tabel II.
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TABEL I

a- og B-blokerende virkning

Prove a-blokering (rotte) B-blokering grotte)
ED50 (ng/kg i.v.) . ED50 (mg/kg i.v.)

Forbindelse

ifglge op-

findelsen

(eks. nr.)
2 0,69 0,69
7 0,89 0,26
9 0,23 0,014
11 0,13 0,15
15 0,14 0,65
16 0,7 0,25
19 1,3 0,035
22 1,1 0,42
24 1,8 0,052
28 0,068 0,28
30(ig+i,) 0,43 : 0,095
30 (i) 1,2 0,071
30(i,) 0,093 0,41
33 0,066 0,27
35 0,66 0, Olls
37 0,0091 0,53
39 0,86 0,013
41 0,034 0,16
44 0,30 0,049
46 1,1 0,022
48 1,9 0,012
53 0,85 0,19
57 0,27 0,080
58 0,2 0,1
67(ip+i,) 0,27 0,083
67(iq) 0,24 . 0,057
67(1,) 0,054 0,47

Kendt forbin-
delse

Labetalol 1,1 0,11
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TABEL IT

Antihypertensiv virkning

Prove Endring i systolisk blod-~
tryk (mmHg) ved 10 mg/kg p.o.

Forbindelse
ifelge opfindel-
sen (eks. nr.) .

7 -25+4,2
11 -11+4,3
14 -34+5,2
18 -27+6,1
22(ilr) ‘23i4’3
28 -20+4,3
30 (ig+i,) -40+6,6
30 (4;) -18+6,1
30 (i,) ~3345,7
33 -11+5,5
35 -30+4,9
37 -33+6,9
40 -20+4,5
41 -3546,4
42 ~49+14,9
54 -31+2,8
55 -54+5,4
56 -47+6,6
67 (il+iz) -43+5,8
67 (il) ~28+7,7
67 (i,) -3246,7
68(11,) -27+6,1
69 -2746,2
70(i1!) ‘BOiA’B

Kendt forbindelse
Labetalol -10+3,6

Verdierne er angivet som gennemsnit + usikkerheden for
for 5 til 10 dyr. -
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Den kliniske indgivning af de omhandlede forbindel-

ser udferes szdvanligvis ved intravenss injektion eller

oralt i form af de frie baser eller syreadditionssaltene
deraf (f.eks. hydrochlorider, sulfater, maleater, aceta-
ter, fumarater, lactater og citrater). Det er hensigts-

messigt at indgive 10-50 mg pr. gang af forbindel-

sen flere gange pr. dag ved intravenes indgivning

eller 500-300 mg af forbindelsen tre gange pr. dag ved

oral indgivning.

De omhandlede forbindelser kan sammensattes i sadvanlige
dosisformer, som f.eks. tabletter, kapsler, piller,
oplesninger, etc., og i disse tilfalde-kan medikamenterne
fremstilles pd konventionel mdde under anvendelse af szd-

vanlige medicinske hjelpemidler.

Fremgangsmdden ifglge opfindelsen belyses narmere ved hijzlp

af de felgende reaktionsligninger.

Reaktion a Reaktion b
R HNSO
R HNSO
l
/ \) C}éa X @ v
R II

R ' RO

l | 5
HZI\T-(l}( CH, ) 22 HZN(II(CHZ ) K

L

R* 111 £ Y TIT

RlHNSO B R

2
I |

D CHCHNHC (CH,) nR5 I
| |

R N

OH R
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hvori X betyder et halogenatom, og R, Rl, RZ, RB, R4,
R5 0g n har den tidligere angivne betydning.

Ved disse reaktioner dannes den onskede forbindelse med
formlen I ved aminering af enten halogenhydrinet med
formlen II (reaktion a) eller epoxidet med formlen IV
(reaktion b) med aminen med formlen III. Disse reaktioner

kan udferes under i det_vasentlige samme betingelser.

Omsztningen udferes sedvanligvis ved at omsatte halogen-
hydrinet med formlen II eller epoxidet med formlen IV
med en a&kvimolar mengde eller et overskud af aminen

med formlen III i et organisk oplesningsmiddel. Som

det organiske oplesningsmiddel til anvendelse ved reak-
tionen kan f.eks. navnes ethanol, toluen, methylethyl-
keton, acetonitril O0g tetrahydrofuran. Reaktionen skrider
frem ved rumtemperatur eller under opvarmning, men den
udferes sadvanligvis ved kogning under tilbagesvaling

for at fremme reaktionen.

Det dannede reaktionsprodukt kan isoleres 0g renses un-
der anvendelse af en extraktion med oplgsningsmiddel,
adskillelse ved sgjlechromatografi, krystallisering etc.

Reaktion c

1
R HNSO2

2

@ coéﬁ?}-é;(cﬂz )nR5 v
R |

R
1 l CH2-4<:>

RTHNSO

2
113‘2 23

| )

A\ CH~CH-NHC-(CH2)HR5 I
R\=—= i l
OH i
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hvori R, Rl, R2, R3, R4, R5 og n har den i det fore-

gdende angivne betydning.

Ved denne reaktion dannes den enskede forbindelse
med formlen I ved reduktion af aminoketonen med form-
len V. Det. vil sige:

(i) Den enskede forbindelse med formlen I opnds ved

at reducere ketongruppen (-CO-) i sidekaden af amino-
ketonen med formlen V til gruppen —CHpH under anvendel-
se af et hensigtsmessigt reduktionsmiddel, sdsom en
komplex metallisk hydridforbindelse, f.eks. natriumbor-
hydrid eller diboran. Reduktionen udferes i et organisk
oplesningsmiddel under afkeling eller ved rumtemperatur.
Den N-beskyttende benzylgruppe pavirkes ikke ved re-
duktion af aminoketonen under anvendelse af det fegrnazvnte
reduktionsmiddel, og til fjernelse af benzylgruppen
udferes en katalytisk hydrogenering pa sadvanlig made
under anvendelse af palladium-pa-kul som katalysator -

efter reduktionen.

(i1) I en anden udferelsesform udferes reduktionen

ved, at aminoketonen med formlen V underkasten en kata-
lytisk hydrogenering i narvar af en konventionel
hydrogeneringskatalysator, s&som palladium-pd-kul,
hvorved reduktionen af carbonylgruppen i sidekazden

og debenzyleringen foretages pd samme tid.

Den sdledes fremstillede forbindelse med formlen I
har mindst ét asymmetrisk carbonatom og hejst
fire asymmetriske carbonatomer (nemlig i det til-

falde, hvor carbonatomerne med markeringerne Ryr
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XZ, *3 og %) som beskrevet i det foreééende alle er |
asymmetriske carbonatomer), og derfor findes der isomere
deraf. Adskillelsen af de racemiske forbindelser eller
racemiske blandinger (il, i2), nar carbonatomerne 3

og %, er asymmetriske carbonatomer, og adskillelsen

af de racemiske blandinger (il', iz'), ndr carbonato-
merne x5 09 %, er asymmetriske carbonatomer, foretages

pa& konventionel made, sasom ved fraktioneret krystal-
lisering, eller adskillelsen kan praktiseres pa anden
made ved at adskille benzylderivatet af forbindelsen

med formlen I under anvendelse af chromatografi pa en
silicagel-s@jle og derpd underkaste benzylderivatet
debenzylering. Adskillelsen af den racemiske blanding

af den enskede forbindelse kan ogsa opnads ved i forvejen
at udvalge en af de isomere il' og i2'_af ramaterialet

med formlen III.

I det folgende gives typiske eksempler pa forbindelser
fremstillet ved fremgangsmaden ifglge opfindelsen:

5-{?—Hydroxy-2-[?-(2—methoxyphenoxy)-l—methylethylaminé]—
ethyi}-2—methylbenzensulfonamid.

5-{;-hydroxy-z-[2—(2—methoxyphenoxy)—1-methylethylamindl—
ethyis-2—methoxybenzensulfonamid.

2—hydroxy-5-g?-hydroxy—z-{2—(2—methoxyphenoxy)—l—methyl—
ethylamind]ethy%}benzensulfonamid. .

5-i}-hydroxy-z-[2—(2-methoxyphenoxy)ethylaminé]ethyi}-Z-
methylbenzensulfonamid.

5—{}—hydroxy-2—[3-(2-methoxyphenyl)-1-methylpropylaminé]-
ethwi}Zymethylbenzensulfonamid.
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Z-hydroxy-S-{}-hydroxy—Z-[2-(2-methoxyphenoxy)ethylaminé]—
ethyi}benzensulfonamid.

5—{;—hydroxy—Z-[2—(2-hydroxyphenoxy)—1—methy1ethylami-
nd]—ethyi}-2—methylbenzensulfonamid.

5-{1-nydroxy-2- [2-(2-ethoxyphenoxy)-1-methylethylamino] -
ethyl] -2-methylbenzensulfonanid.

5-{l—hydroxy-2-[2—(Z—ethoxyphenoxy)ethylamino]ethyis—2—
methylbenzensulfonamid.

5= l-hydroxy—z-[g—(2—ethoxyphenoxy)ethylaminé]ethyiS—Z—
methoxybenzensulfonamid.

5~ l-hydroxy—Z-[?—(2—hydroxymethylphenoxy)ethylaminé}
ethyi}-2—methylbenzensulfonamid.

2—hydroxy-5—{;-hydroxy-2[?-(2-ethoxyphenoxy)ethylaminé]-
ethyiﬁbenzensulfonamid.

5—{}—hydroxy—2—[?—(Z—methoxyphenoxy)ethylaminq]ethyi%
~-2-methoxybenzensul fonamid.

5-{1—hydroxy-2— 2~ (2-ethoxy-4-hydroxymethylphenoxy)
ethylamind]ethyl -2-methylbenzensulfonamid.
5-{1-hydroxy-2- [2- (2-hydroxyphenoxy)ethyl amino) ethyl} -2~
methylbenzensulfonamid.

Fremgangsméden ifelge opfindelsen forklares nzrmere
ved hjelp af de efterfelgende udferelseseksempler.
Nogle af udgangsmaterialerne med formlen III,

som anvendes ved fremgangsmdden ifelge opfindelsen,

er hidtil ukendte forbindelser,. og
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fremstillingen af disse forbindelser belyses i de efter-
felgende referenceeksempler.

Referenceeksempel 1

(1) Til 400 ml af en blanding af eddikesyre og koncentre-
ret saltsyre 1:1 efter volumen blev der sat 54 g 3-amino-
L-methylacetophenon. Efter afkeling af blandingen til 0%
blev der drdbevis tilsat en oplesning af 42 g natriumni-
tril i 100 ml vand til blandingen ved 0-2°C. Derefter blev
blandingen omrsrt 20 minutter ved 0°C, afkelet til -10°C

til —5°C, og derp& blev der til blandingen hurtigt sat

en kold oplesning af 20 g kobber(II)-chloriddihydrat og 120 g
svovldioxid oplegst i 300 ml eddikesyre.

Derpd blev der efter omrgring af den resulterende blan-
ding i 3 timer ved rumtemperatur sat 250 ml vand til
blandingen, og reaktionsproduktet blev extraheret med
800 ml benzen. Det opndede benzenlag blev vasket med
vand, terret over vandfri magnesiumsulfat, og efter fjer-
nelse af den vandfri magnesiumsulfat blev oplgsnings-
midlet afdestilleret under reduceret tryk til opndelse
af et brunt olieagtigt stof. Til det olieagtige stof
blev der sat 250 ml vandfri ammoniak under afkgling.
Blandingen blev omrgrt natten over ved rumtemperatur

til udfzldning af krystaller. Krystallerne blev'oparbej—
det ved filtrering, vasket med vand og terret til tilve-
jebringelse af 61 g rd 5-acetyl-2-methylbenzensulfonamid.
Det r& produkt blev afkrystalliseret fra isopropanol.
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Smeltepunktet for det s&ledes opndede produkt var 144~
146°C. )

(2) Til 480 ml eddikesyre blev der sat 50 g 5-acetyl-
2-methylbenzensulfonamid. Blandingen blev opvarmet un-
der omrgring, indtil sulfonamidet var fuldstzndigt op-
lost. Derpd blev opvarmningen standset, der blev tilsat
38 g brom drabevis til blandingen efterfulgt af omrgring
i 20 minutter, og derpd blev eddikesyren afdestilleret
under reduceret tryk. S&ledes udfzldede krystaller, og
efter nesten fuldstzndig afdestillering af eddikesyre
blev der tilsat 50 ml ether. Efter omhyggelig vask af
krystallerne blev de udvundet ved filtrering. Krystaller-
ne blev yderligere vasket med ether og tgrret til til-
vejebringelse af 52 g farvelgse krystaller af 5-brom-
acetyl-2-methylbenzensulfonamid med et smeltepunkt pé

144,5-146,5°C.

Referenceeksempel 2

SO, NH,

CH H—CH>
5 No”

I 200 ml methanol blev der oplest 10 g 5-bromacetyl-
2-methylbenzensulfonamid. Derpé blev der gradvis sat

6,5 g natriumborhydrid til oplgsningen. Efter omrgring
af blandingen i 2,5 timer ved rumtemperatur blev methanol
afdestilleret under reduceret tryk, der blev sat 100 ml
vand til resten, og reaktionsproduktet blev extraheret

3 gange, hver gang med 100 ml ethylacetat. Det opndede
ethylacetatlag blev terret med vandfri magnesiumsulfat,
og ethylacetat blev afdestilleret under reduceret tryk
til tilvejebringelse af 6,2 g bleggule krystaller af
5-epoxyethyl—2—methy1benzensulfonamid med et smeltepunkt
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pa 151-153° C.

Referenceeksempel 3

0
Isomer af \1
CH3

(1) I 100 ml isopropanol blev der oplest 35,4 g (0,02 mol)
2-acetyl-1,4-benzodioxan og 25,6 g (0,024 mol) benzylamin.
Efter tilsmtning af 0,02 g platinoxid til oplgsningen,
blev der foretaget hydrogenering ved en katalytisk reduk-
tion ved normalt tryk, indtil absorptionen standsede.
Platinoxidet blev frafiltreret, og filtratet blev destil-
leret under reduceret tryk til tilveJebringelse af 37,0 g
rd N-benzyl-1l-(1,4-benzodioxan-2-yl)ethylamin med et koge-
punkt p& 150 til 165°C ved 0,7 mm Hg.

(2) I 200 ml ether blev der oplest 13,5 g rd N-benzyl-l-
(1,4-benzodioxan-2-yl)ethylamin. Derp& blev der til op-
lgsningen sat 100 ml 1 N saltsyre efterfulgt af rystning.
Derpd blev etherlaget ojeblikkeligt fjernet, og der blev
sat 100 ml ether til oplesningen efterfulgt af omregring
ved rumtemperatur til damnelse af farvelgse krystaller.
Blandingen fik lov at henstd i tre dage i et isskab,

og krystaller blev udvundet ved filtrering til opnéelse
af rd N-benzyl-1-(1,4-benzodioxan-2-yl)ethylaminhydro-
chlorid (isomer il,). Ved omkrystallisering af det réd
produkt fra 20 ml vand, opndedes 4,5 g ren N-benzyl-1-
(1, 4-benzodioxan~-2~-yl)ethylaminhydrochlorid med et smel-
tepunkt pa 178-180°C. Produktet blev overfert i en base
p& szdvanlig mdde efterfulgt af destillation til tilveje-
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bringelse af 3 g ren N-benzyl-1-(1,4-benzodioxan-2-yl)

ethylamin (isomer il') base.

Ogs8 det vandige lag blev udvundet fra ovennzvnte filtrat
og efter overfering af produktet deri i en base pd kon-
ventionel made blev oplesningen chromatograferet pd en
silicagel-sejle, i hvilken der var pakket 200 ml sili-
cagel, under anvendelse af en blaning af chloroform

og ethylacetat i forholdet 3:1 efter volumen som elue-
ringsmiddel. Restbasen il, blev fuldstendigt elueret,

og derpd blev der elueret ré N-benzyl-1-(1,4~benzodioxan~
2-yl)ethylamin (isomer 12,) base. Fraktionerne indehol-~
dende den isomere i2, blev opsamlet, og efter afdestil-
lering af oplesningsmidlet blev resten destilleret under
reduceret tryk til tilvejebringelse af 2,5 g ren N-ben-
zyl-1-(1,L-benzodioxan-2-yl)ethylamin (isomer 12,) base
med et kogepunkt pd 165-168°C ved 0,8 mm Hg.

(3) I 50 ml methanol blev der oplest 7 g ren N-benzyl-
1-(1,4-benzodioxan-2-yl)ethylamin (il,). Efter tilsztning
af en drabe ethanolisk saltsyre og 0,5 g 10% palladium-
pé&~kul til oplgsningen blev den katalytiske reduktion
uwdfort ved normalt tryk, indtil absorptionen af gasformig
hydrogen standsede. Derp& blev palladium-pd-kul frafil-
treret, filtratet blev syrnet ved tilsmtning af ethano-
lisk saltsyre, og oplesningsmidlet blev afdestilleret.
Derpd blev der sat 20 ml isopropanol til resten, og

det dannede produkt blev udvundet ved filtrering til
tilvejebringelse af 4,4 g (75,7%) 1-(1,4-benzodioxan~
2-yl)ethylamin (il,) hydrochlorid med et smeltepunkt pa
234-235°C. Produktet blev derpd overfsrt i en base pa
konventionel mide og destilleret under reduceret tryk

til tilvejebringelse af 2,9 g (62,3%) 1-(1,4-benzodio-
xan-2-yl)ethylamin (il,) med et kogepunkt pé 88-90°C

ved 0,1 mm Hg.
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Referenceeksempel 4

¢ Y- CH2NHCH20H20‘©;CH20H

(1) Under omrgring af en blanding af 30 g 3-ethoxy-4-
hydroxybenzylalkohol, 125 g vandfri kaliumcarbonat, og
600 ml methylethylketon blev der sat 168 g 1,2-dibrom-
ethan til blandingen, og den resulterende blanding blev
kogt under tilbagesvaling i 48 timer under omrering.
Efter afkeling blev reaktionsblandingen filtreret under
sugning, og filtratet blev destilleret under reduceret
tryk til tilveJebringelse af et bleggult olieagtigt stof.
Produktet blev oplest i 300 ml ether, og oplesningen blev
vasket to gange, hver gang med 50 ml af en vandig 5%
natriumhydroxidoplesning og derpd med 50 ml vand, terret
over vandfri natriumsulfat og destilleret under reduce-
ret tryk til tilvejebringelse af et gult olieagtigt stof.
Til produktet blev der sat 100 ml af en blanding af
ether og petroleumsether 1l:1 efter volumen til dannelse
af krystaller, som blev udvundet ved filtrering under
sugning til tilvejebringelse af 39 g 3-ethoxy-4-(2-
bromethoxy )benzylalkohol med et smeltepunkt pd 51-

53°C.

(2) En blanding af 27,5 g 3-ethoxy-4-(2-bromethoxy)-
benzylalkohol og 53,5 g benzylamin blev opvarmet til
130-135°C i 1,5 timer under omrgring. Efter afkeling af
reaktionsblandingen blev der tilsat 300 ml ethylacetat,
- 0g blandingen blev vasket to gange, hvér gang med 50 ml
vand, terret med vandfri natriumsulfat og destilleret
under reduceret tryk til tilvejebringelse af et orange-
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farvet olieagtigt produkt. Til produktet blev der sat
50 ml acetone til dannelse af krystaller, som blev ud-
vundet ved filtrering under sugning til tilvejebringelse
af 22,5 g N—benzyl—z—(2-ethoxy-h-hydroxymethylphenoxy)
ethylamin med et smeltepunkt pd 164-167°C.

Referenceeksempel 5

Efter afkeling af 200 g chlorsulfonsyre til 0-5°C

blev der gradvis sat 30 g L4-methoxyacetophenon til

syren under omregring. Blandingen blev omrgrt natten over
ved rumtemperatur og derpéd opvarmet til 50-60°C i tre
timer. Efter afkegling blev reaktionsblandingen ud-

hzldt i isstykker, og derved udfeldede krystaller

blev extraheret med 500 ml ethylacetat. Det dannede
ethylacetatlag blev vasket med vand, togrret med vandfrit
magnesiumsulfat, og efter fjernelse af det vandfri magne-
siumsulfat blev oplesningsmidlet afdestilleret under
reduceret tryk til tilvejebringelse af 37,1 g af et
bleggult fast produkt. Produktet blev oplegst i 150 ml
tetrahydrofuran og efter tilsztning dertil af 300 ml
vandfri ammoniak under afkeling blev blandingen onrgrt
natten over til dannelse af krystaller, som blev udvundet
ved filtrering, vasket med vand og torret til tilveje-
bringelse af 25 g 5-acetyl-2-methoxybenzensulfonamid

med et smeltepunkt p& 207-209°C.
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EKSEMPEL 1

50,1,

i

V/ZERN

d '}—CHCHZNH?HCHZCH§~<ij>

/! —
OH CH,

En blanding af 3,3 g l-methyl-3-phenylpropylamin, 50 ml
ethanol og 2,5 g 3-(2-brom~-l-hydroxyethyl)benzensulfon-
amid blev kogt under tilbagesvaling i 4 timer under om-
roring. Efter afkeling af reaktionsblandingen blev ethanol
afdestilleret under reduceret tryk. Resten blev oplest i
50 ml benzen, og efter frafiltrering af de udfzldede kry-
staller blev benzenen afdestilleret under reduceret tryk.
Derpd blev det viskose olieagtige stof som s&ledes opndet
underkastet chromatografi pad en silicaéelszjle og elueret
med en blanding af chloroform og methanol 8,5:1,5 efter
volumen til tilvejebringelse af 1,1 g viskost olieagtigt
stof.

Det olieagtige stof blev igen underkastet chromatografi
P& en silicagelssjle og elueret med en blanding af ethyl-
acetat og methanol i forholdet 9:1 efter volumen til til-
vejebringelse af 0,4 g amorft pulver af 3-[l-hydroxy-2-
(1-methyl-3-phenylpropylamino)ethyl Jbenzensulfonamid.
Produktet havde fglgende fysiske og kemiske egenskaber.

1) Amorf form
2) Elementaranalyse for ClSHZANZOBS:

C(%) H(%) N(%)
Beregnet: 62,04 6,94 8,04
Fundet: 62,13 6,88 8,06

3) NMR-spektrum (CDClB) ppm:



DK 168484 B1

21

1,03 (3H, d, CHCHy)
4,66 (1H, m, CHOH)

EKSEMPEL 2

jngH2 0
a1~ V- CHOH, NE O —Jf

T/ ]

OH CH3

I 20 ml ethanol blev der oplesst 2,1 g (0,012 mol) af den
isomere (il')‘af 1-(1, 4-benzodioxan-2-yl)ethylamin og

1,4 g (0,006 mol) 2-chlor-5-epoxyethylbenzensulfonamid.
Oplesningen blev kogt under tilbagesvaling i 3 timer un-
der omrering, og ethanol blev afdestilleret under reduce-
ret tryk til tilvejebringelse af et viskost olieagtigt
produkt. Produktet blev chromatograferet pd en silicagel-
sgjle og renset under anvendelse af ethylacetat som elue-
ringsmiddel. Derpd blev ethylacetatet afdestilleret fuld-
stendigt under reduceret tryk til tilvejebringelse af 1,1 g
af den karamellignende isomere (il') af 2—chlor-5—{1—
hydroxy-Z-[l,h-benzodioxan—z-yl)ethylamino]ethyl}benzen—
sulfonamid, Produktet havde fslgende fysiske og kemiske

egenskaber.

1) Amorf form
2) Elementaranalyse for 018H21N2058C1:

C(%) H(%) N(%)
Beregnet: 52,36 5,13 6,78
Fundet: 52,09 5,21 6,52

3) NMR-spektrum (CDClB) ppm:

1,12 (3H, 4, CHCHy)
4,67 (1H, q, CHOH)
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4) Massespektrum: 412 (M1).

P& tilsvarende mdde som i eksempel 2 fremstilledes de
efterfplgende forbindelser ifglge eksemplerne 3-7.

FKSEMPEL 3

SOZI\TH2

Cl—{i:j}-?HCHZNH?HCHZCHZ—4<:Z>

OH CH3
2-Chlor-5-[1-hydroxy~-2-(1l-methyl-3-phenylpropylamino)-
ethyl Jbenzensulfonamid
Fysiske og kemiske egenskaber

1) Amorf form
2) Anal..for (C18H23N2035C1)

C(%) H(%) N(%)
Beregnet: 56,46 6,05 7,32
Fundet: 56,67 6,18 7,29

(3) NR (CDClB) ppms:
1,05 (3H, 4, CHCH3), 4,60 (1H, q,-CHOH)

(4) Massespektrum 382 (M™)

EKSEMPEL 4

50,1,
¢S (IIHCHZNH(IIHCHchZ—@ VHC1
o4  CH

c1 2
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%_Chlor-5-[1-hydroxy-2-(l-methyl-3-phenylpropylamino)-
ethyl Jbenzensulfonamidhydrochlorid

Fysiske og kemiske egenskaber

(1) Amorf form
(2) Anal. for (C18H23N2038C1oH(11)

C(%) H(%) N(%)
Beregnet: 51,55 5,77 6,68
Fundet: 51,35 5,74 6,41

(3) MR (CDCly + D0 + Na,COz) ppm:
1,09 (3H, d, CHCHz), 4,72 (1H, n, CHOH).

EKSEMPEL 5

ﬁOZNHZ

/A
E,— (IJHCHZI\TH(IJHCHZO
OH CHy 01

5-{1-Hydroxy-2-[2-(2-chlorphenoxy)-l-methylethylamino ]-
ethyl}-2-methy1benzensulfonamid

Fysiske og kemiske egenskaber

(1) Amorf form
(2) Anal. for (C18H23N2045C1)

c(%) H(%) N(%)
Beregnet: 54,20 5,81 7,02
Fundet: 54,02 5,67 6,66
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(3) NR (CDClz) ppm:
1,15 (3H, 4, CHCHy), 2,60 (3H, s, CHB—-@),

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

EKSEMPEL 6 SOZI\H{Z
| B COOH
2r -//—\\—GHCH NHCHCH,,CH —@ «1/2 jl
=/ | 2yTere H- “GOOH
OH CHy

2-3:020—5—[—1-hydroxy-2~(1—methyl-3—phenylpropy1amino)—
ethyl7benzen-sulfonamid—~fumarat

Fysiske og kemiske egenskaber

(1) Amorf form - ~

(2) Anel, (CZOHZSNZOSBrS)

C(% H(% N(%
Beregnet: 49,49 5,19 5577
Fundet : 49,76 5,28 5451

(3) mR (d,-DMSO) ppm:
1,29 ( 34, m, CHCHz), 5,02 (1H, m, CHOH).

_ EKSEMPEL 7
| 3
OH CH 0CH,

5~{1-Hydroxy-2-/"2-(2-methoxyphenoxy-1,1-dimethylethyl-
amin97ethyl}-2—methylbenzenasulfonamid

Fysiske og kemiske egenskaber

(1) smp.: 161 - 162°¢
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(2) 4nal. (C,nH,gN,058)
C(%) H(%) N(5)
Beregnet: 58,80 6;91 6,86
Fundet: 58,52 7,11 6,67
(3) PR (CDClg+ dz-DMSO) ppm:
1,17 {88, s, C(CHz), ), 2,64 (3H, s, Cfé__@ ),
3,75 (34, s, 0CHz), 4,64 (1H, q, CHOH).

EKSEMPEL 8
SO, NH,
4

orts—( \—CHCHZNHCHZCHZO-Q—C:L +HC1

l

OH

I 70 ml ethanol blev der oplest 2,53 g 2-(4-chlorphenoxy)ethyl-
amin. Efter til oplesningen at have sat 3 g 5-epoxyethyl-
2-methylbenzensulfonamid blev blandingen kogt under til-
bagesvaling i 6 timer. Efter afkeling af reaktionsblan-
dingen blev ethanol afdestilleret under reduceret tryk

til tilvejebringelse af et .bleggult olieagtigt produkt.
Produktet blev chromatograferet pd en silicagelsejle og
elueret successivt under anvendelse af en blanding af ben-
zen og ethylacetat i volumenforholdet 1:1, ethylacetat og

en blanding af ethylacetat og methanol- i volumenforholdet
9:1, hvorved der blev opndet et bleggult viskest olie-

agtigt produkt. Produktet blev udkrystalliseret fra
en lille smule isopropylalkohol, og krystallerne blev
udvundet ved filtrering under sugning og vasket med
ether til opndelse af farvelese krystaller af

5_{1_Hydroxy-Z—Z-Z-(4—ch10rphenoxy)ethylaming7ethy{}—
2-methylbenzen sulfonamid -
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Fysiske og kemiske egenskaber som hydrochloridet:
(1) smp.: 169 - 172°C
(2) 4nal. (C,qH,,N,0,5C1-HC1)
C(%) H(%) N(%)
Beregnet: 48,46 5,426 6,65
Fundet: 48,37 5,23 6,51
(3) NMR (d6-DMSO + D0 + NaZCOS) ppm:
2,64 (34, s, CB;~0) ), 4,80 (1K, m, CHOH).

Pa tilsvarende made som i eksempel 8 fremstilledes de

efterfelgende forbindelser ifeslge eksemplene 9-17.

EKSEMPEL 9
e SOZNHZ

CHy @ CIIHCHzl\‘HCHZCHZO @ OH

OH

OCH3

5—{1-Hydroxy—E—[—Z-(4—hydroxy—2—methoxyphenoxy)ethylamin97
ethyl}-2-methylbenzen-sulfonamid

Fysiske og kemiske egenskaber-
(1) smp.: 189 - 191°C
(2) 4Anal, (018H24N206S)

Cc(%) H(%) N(%)
Beregnet: 54,53 6,10 7407

(3) MR (d6-DMSO) ppm:

2,58 (3H, s, CH3—<:> )s 3,68 (3H, s, OCH3),

4,52 (1, m, CHOH).
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EKSEMPEL 10
Sozr}H2
hop '// y— (OR ] 1 —
CLB-—\:;y ?hCHZHHCHZCHZO —<§:j>_CH2CH—CH2
OH
OCH3

5-{2—[-2-(4—a11y1—2-methoxyphenoxy)ethylaming7—1~hydroxy—
ethyl}—Z-methylbenzen-sulfonamid

Fysiske.og kemiske egenskaber
(1) smp.: 152 - 154°C
(2) Anal, (C21H28N2058)
c(%) H(%) N(%)
Beregnet: 59,98 6,71 6,66
Fundet: 59,88 6,79 6,74
(3) NMR (dgmmo)pmu
2,60 (3H, s, CH;—) ), 3,76 (3H, s, OCHs),
4,76 (1H, t,‘C_}gOH).

EKSEMPEL 11

S0,NH,

CH3~4{::>—-?HCHZNHCHZCHZO

OH HZOH
5—{1-Hydroxy-2-z-2—(2—hydroxymethylphenoxy)ethylaming7-
ethyl}—2—methylbenzen-sulfonamid
Fysiske og kemiske egenskaber -
(1) smp.: 129 - 130°C
(2) Anal. (C18H24N2053)
C(%) H(%) N(%)
Beregnet: 56,83 6136 7’36
Fundet: 56,69 6,43 7444
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(3) 2 (d6~DMSO) ppm:
(34, 5, Ciz—L) ), 4,03 (28, t, CHyCH0),
28, s, CHZOH), 4,68 (15, t, C_EOH).

EKSEMPEL 12

SOZNHZ
I /A
Cl——j_—k—-CHCH NHCHCE,O
\—/ l 2 l 2 ‘_@
OH CH3 0 CH3

2~Chloro—5—{1~*ydroxy—Z—[-Z—(2-methoxyphenoxy)-1—methyl-
ethylaming]ethyl}benzen-sulfonamid

_Fysiske og kemiske egenskaber

(1) smp.: 176 - 179°C

(2) Anal, (018H2301N2058)

(s H(%) N(%)
Beregnet: 52411 5459 6,27
Fundet: 52,19 5,66 6,09

(3) MR (dG—DMSO + CDClB) ppm:
1,15 (3H, 4, CHOHz), 3,82 (3H, s, 0CHs),

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

EKSEMPEL 13

50, NH, CH..

2 3
C.‘3 C{HCHZNH?CHZO —@

OH CH3

2-Methyl-5-/"2-(1,1~dimethyl-2-phenoxyethylamino )-1-
hydroxyethyl/benzen-sulfonamid.

Fysiske og kemiske’ egenskaber

(1) sup.: 184 - 185°¢C
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(2) Anel. (C19H26N204S)

c(<) H(%) (%)
Beregnet: 60,30 6,92 7,40
Fundet: 60,36 7,04 Ty45

(3) W2 (dg-DMSO) ppm:
1,12 (64, s, C(CHg), ), 2,62 (3H, s, CH3—© ),
3,76 (2H, s, CC‘HZO), 4,68 (1H, t, CHOH).

EKSEMPEL 14

%OZNHZ
]

iy .'/ T * v .
U“E_J/_j\ ?HCdQNHCﬂZCd20-4§::> HC1

OH
OCHZCH=CH2

5—{2—[-2-(2-Allyloxyphenoxy)ethylamin97—1—hydroxyethy;}—

2-methylbenzen-sulfonamidhydrochlorid
Fysiske og kemiske egenskaber
(1) smp.: 141 - 142°¢C

C(%) H(%) N(%)
Beregnet: 54423 6,14 6432
Fundet: 53,98 6,17 6,48

(3) MR (3,-DMSO + D50 + Na,C03) ppm:
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EKSEMPEL 15

S0, lMH,
CH3-«g::>——?HCH2NHCHZCH20 o1
OH CH

3

5-{1-Hydroxy-2~/"2-(4~chloro-2-methoxyphenoxy)ethylamino/-
ethyl}—2—methylbenzensulfonamid

Fysiske  og kemiske egenskaber
(1) smp.: 124 - 126°C
(2) Anal. (018H23N205501)

c(%) H(%) w(%)
Beregnet: 52411 5459 6475
Fundet: 52,24 5,48 6,69

(3) MR (d,-DMSO) ppm:
2,57 (34, s, CH;~() ), 3,77 (34, s, OCHj),
4,63 (1H, m, CHOH).

EKSEMPEL 16

SOZNH2

Fatad "’\ T -
otz .r~?HCd2NHCﬂ20H20—<;:>
OH
H
000_3

5-{2-['2—(2-Acetylphenoxy)ethylaming7-1-hydroxyethy;}-
2-methylbenzensulfonamid -

Fysiske-og kemiske egenskaber
(1) smp.: 104 - 106°C
(2) Anal, (019H24N2058)

C(% H(%) (%)
Beregnet: 58415 6,16 T414
Fundet: 57,997 6,01 7,11
(3) NMR (d,-DMSO) ppm:
2,48 (6H, s, CH;—() + )y
—= OCHz

4,66 (1H, m, CHOH).
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EKSEMPEL 17
50,1,
T / \\ 1 : T H
05,0 ‘C"— (EHCHZII}{ChZCﬂz.O@
| OH

OCHZCH=CH2
5-51—Hydroxy—z-[‘z-(Z-allyloxyphenoxy)ethylaming7ethyl}—
\

2-methoxybenzen-sulfonamid
Fysiske og kemiske egenskaber
(1) smp.: 156 - 158°¢
(2) Anal, (CZOH26NZO6S)

C(%) H(%) N(%)
Beregnet: 56,86 6,20 6,63
Fundet: 56,55° 6424 6,67

(3) MR (d,-DMSO) ppm:
2,72 (2H, 4, CHCH,X), 2,92 (2H, t, NCH,Ci,),

3,90 (3H, s, OCHg), 4,03 (2H, t, CHyCHy0),
4,40 - 4.80 (3H, CH,CH=CH, + CHOH).

EKSEMPEL 18

CHy — (IBHCHZNHCI}HCHZCHZ—Q JHC1
OH CHy '

1). En blanding af 12 g (0,05 mol) N-benzyl-l-methyl-3-
phenylpropylamin, 50 ml methylethylketon og 6,8 g (0,023 mol)
5-bromacetyl-2-methylbenzensulfonamid blev kogt under til-
bagesvaling i 4 timer under omrgring. Efter afkeling af reak-
tionsblandingen blev ethylke%on afdestilleret under redu-
ceret tryk, og den dannede rest blev oplgst i benzen. Derpé
blev der sat ether til oplegsningen, og efter fjernelse af
hydrobromidet af aminen som udfmzldet blev oplesningsmidlet
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afdestilleret under reduceret tryk til tilvejebringelse af
et viskost olieagtigt produkt.

2). Produktet blev oplest i 50 ml ethanol, og efter til-
setning til oplesningen af et overskud af natriumbor-
hydrid blev blandingen omrgrt i 2 timer ved rumtemperatur
efterfulgt af afdestillering af ethanol under reduceret
tryk. Resten blev oplest i ethylacetat, og det opndede
ethylacetatlag blev vasket med vand, terret over vandfri
natriumsulfat og koncentreret under reduceret tryk til til-
vejebringelse af ca. 9 g af et bleggult viskost olieagtigt
produkt. Produktet blev underkastet chromatografi pa en
silicagelssjle under eluering med benzen og derpd en blan-
ding af benzen og ethylacetat i volumenforholdet 10:1 til
tilvejebringelse af 6,9 g 5-[1l-hydroxy-2-(N-benzyl-1l-
methyl-3-phenylpropylamino)ethyl |-2-methylbenzensulfonamid
som et farvelsst viskost olieagtigt produkt.

3). I 50 ml methanol blev der oplest 2,8 g af det i det
foregdende opndede produkt. Efter tilsztning dertil af 1 g
10%!'s palladium-pé-kul blev produktet underkastet en kata-
lytisk reduktion ved normal temperatur og normalt tryk. Ef-
ter absorbering af den teoretiske mzngde hydrogen blev ka-
talysatoren frafiltreret, og filtratet blev derpd destil-
leret under reduceret tryk til tilvejebringelse af et far-
velgst viskost olieagtigt produkt. Produktet blev behand-
let med ethanolisk hydrogenchlorid, hvorved der opndedes
2,34 g af et farvelsst amorft fast stof (hydrochlorid). Pro-
duktet blev omksystalliseret fra isopropanol til tilveje-
bringelse af 1,8 g farvelsse krystaller af 5-[1l-hydroxy-2-
(1-methyl-3-phenylpropylamino )ethyl ]-2-methylbenzensulfon-
amidhydrochlorid. Produktet havde fglgende fysiske og ke-
miske egenskaber. '

1) Smp.: 169-172,5° C
2) Elementaranalyse for 019H26N2038.H01:

C(%) H(%) N(%)
Beregnet: 57,20 6,82 7,02
Fundet: 57, 11 6,82 . 6, 70
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3) NMR-spektrum (CDCl3 + D0 + NaZCOB) ppm:

1,04 (3H, 4, CHCHB)

2,6 (3H, s, CI:Ié-—@)

4,64 (1H, q, CHOH)

EKSEMPEL 19-61

Ved at g& frem efter den i eksempel 18 angivne procedure
fremstilledes folgende forbindelser.
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EKSEMPEL 19
SOZNHQ
CHBO ?HCHZNH?HCHZCHZ—<::> «HC1
E -
OH CH 3

5-/"1-Hydroxy-2-(1-methyl-3-phenyipropylamino)ethyl/~2-
methoxybenzen-sulfonamidhydrochlorid

Fysiske og kemiske egenskaber _
(1) Smp: 185 - 188°¢C
(2) Anzal. (019H26N204S-H01)

C(%) H(%) N(9%)
Beregnet: 55,00 6,56 6,75
Fundet: 54,15 6,56 6,58
(3) iR (CDCL 1z + Dy0 + T\TaZCOB) ppm:
1,02 (34, 4, ), 3,90 (3H, s, OCHz),

£,55 (iH, q, CHOH).

EKSEMPEL 20

SOZHHCH3

CHBO ?HCHzNH?HCH2CH2—4<:j> *HC1
OH CH3
5-/71-Hydroxy-2-(1-methyl-3-phenylpropylamino)ethyl/-2-
methoxy-N-methylbenzen-sulfonamidhydrochlorid
Fysiske og kemiske egenskaber
(1) Sap.: 162 - 164°¢

(2) 4nel. (C20H28N204S-H01)

(%) H(%) N(%)
Beregnet: 56,00 6,81 6453
Fundet: . 56,65 = 6,87 . 6,38

(3) mMR (CDClz + D0 + I\IaZCOB) ppm:
1,08 (3H, d, CHCH3), 2,54 (3H, s, I\THCHB),
3,94 (3H, s,-0CHz), 4,62 (14, q, CHOH).




35 DK 168484 B1

EKSEMPEL 21 ,
S0, 1, OCH
3
CH~O'—<%:S}—CHCH NHCHCH.,CH _0H +HC1
3 I 2 | 2772
OH il

5—{1~Hydroxy-2-[-3—(4—hydroxy-3—methoxyphenyl)-1—methyl-
propylamin97ethy;}-2-methoxybenzensulfonamidhydrochlorid

Fysiske og kemiske egenskaber
(1) Amorf form

(2) Anal. (020H28N206S-H01)

c(% H(%)  N(%
Beregnet: 52,411 6,34 6,08
Fundet: 52,01 6,28 5,98

(3) mR (D,0) ppm:
Ty (3H, 4, CHCH3): 5,83 (3H, s, OCH3)’
3,87 (3H, s, 0CHg), 5,21 (1H, m, CHOH)

EKSEMPEL 22 -
jf?xﬂg
. ; 7\ o QHC']
OH 3

5- {1-Hydroxy-2-/"1-(1,4-benzodioxan-2 -yl)ethylamlno7ethy;}-
2-methylbenzensulfonamidhydrochlorid (11').»(Denne forbindelse
blev fremstillet under anvendelse af én (ilﬁ) af de to isomere -
(i1', iz’)af li-benzyl-1-methyl-3-phenylpropylamin, )

Fysiske og kemiske egenskaber

(1) Amorf form

(2) Anal, (C19H24N205S°H01)

Cc(% H(%) N(%)
Beregnet: 53,20 5,88 6453
Fundet: 53431 5,76 644

(3) NHR (ODCLg + D,0 + NayCOs ) ppm:
1,14 (3H, 4, CHCHz), 2 6 (358, s, CH3~—<:> )
4,68 (1H, q, CHOH) .
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EKSEMPEL 23

SOZNH2

CH5-—<i:>%—?HCH2Nd?HCH20—4§:2> JHC1
OH CH

3 T
OC‘rI3

5—{1-Hydroxy—2-[-2—(2-methoxyphenoxy)-1—methylethylaming7—
ethyl}-2-methylbenzensulfonamidhydroohlorid

Fysiske og kemiske egenskaber
(1)  Amorf form
(2) Anal. (019H26N 0~S*HC1)

275

c(%) H(%) N(%)
Beregnet: 52,95 6,32 6,50
Fundet: 52,51 6,49 6,445

(3) MR (3g-DNSO + ODCly + D,0 + Na,COz) ppm:
1,2 (38, d, CHCHz), 2,64 (3H, s, CH;—() ),
3,8 (3¥, s, OCHz), 4,75 (1H, m, CHOH).

EKSEMPEL 24
T SOAQHZ
<
{é:;*—CHCHzmHCHCHZCH2—4<::> ‘HC1
= 1
oo, 0H CH,

3—£-1-Hydroxy-2-(1—nethyl-B-phenylpropylamino)ethylZ—S—
methoxybenzen-sulfonamidydrochlorid

Fysiske og kemiske egenskaber
(1) Amorf form

. (%) H(%) - N(%)
Beregnet: = 55,00 6,56 6,75
Fundets 54,97 6,60 6,59

(3) MR (dg-DMSO) ppm:
1,34 (3H, 4, CHCHB), 3,85 (3H, s, OCHB),
5,16 (1H, m, CHOH).
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EKSEMPEL 25.
S0, 1H,

CHB—K{:3>—?HCH2NH?HCH20—4§:2> -HC1
0B  CH,

OCBH7
5-{1-Hydroxy-Z—Z_Z-(2—propoxyphenoxy)-1—methylethylamin97-
ethyl}-Z—methylbenzen-sulfonamidhydrochlorid

Fysiske og kemiske egenskaber
(1) Amorf form.
(2) Anal. (021H30N205S'H01)
Cc(s%) H(%) N(%)

Beregnet: 54,95 6,81 6,10

Fundet: 54,76 6491 6,05
(3) @R (01)013 + D0 + Na2003) ppm:
ZCHZCfé)’ 1,12 (3H, 4, CHCﬁé),
6 (3H, s, 053——<:> ), 4,70 (1H, m, CHOH).

0,96 (34, t, OCH

.0

b

9

U1

EKSEMPEL 26 .

SOZNHZ OCH3

- /N 17
ChB—“\::/ ?HCHZNH?HCHZO +HC1
OH CH3 CHB

5-{1-Hydroxy—2-['2-(2,6-dimethoxyphenoxy)~1—methylethyl—
aming7ethy1}—2-methylbenzen—sulfonamidhydrochlorid

Fysiske og kemiske egenskaber

(1) Amorf form

(2) 4Anal, (020H28N2068-H01)

c(%) H(%) N(%)
Beregnet: 52,11 6,34 6,08
Fundet: 51,89 6,54 5492

(3) MR (dg-DMSO + CDClz + D0 + Na2003) ppm:
1,12 (38, 4, CHCHz), 2,64 (3H, s, ot —0) ),
3,80 (6H, s, 0CH;), 4,72 (1H, m, CHOH).
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EKSEMPEL 27 So.1m
o NH,
cH., —/ \—CHCE., HEHCHCH.,0 HC1
N e
i
OH CH3 OCHB

5-{1-Hydroxy-2-/" 2-(3-methoxyphenoxy)-1-methylethylamino/-
ethylj-2-methylbenzensulfonamidhydrochlorid

Fysiske og kemiske egenskaber .
(1) Amorf form
(2) Anal. (019H26N2058'H01)

C(%) H(%) N(%)
Beregnet: 52,95 6,32 6450
Fundet: 52,73 6,23 6,40

(3) MR (d,-D¥S0) ppm:
1,36 (34, 4, CHCHz), 2,61 (3H, s, CH5—<Z> ),

3,76 (3H, s, 0033), 5,08 (1H, m, CHOH).
EKSEMPEL 28
R S0, MH,
- AN
gz 00—’ CHCH, NHC .
3 ——\::)—1 51 IHCH20~4§::> HC1
0H CHsz 0CH

3
5-{1—Hydroxy-2—1—2-(2-methoxyphenoxy)—1—methylethylamin97—
ethyl}-2-methoxybenzensulfonamidhydrochlorid
Fysiske.og kemiske egenskaber
(1) Amorf form
(2) Anal, (C19H26NZO6S°HC1)
C(%) H(%) N(%)
Beregnet: 51,06 6,09 6427
Fundet:: 50,817 6,02 6,25
(3) MR (CDCl3 + D,y0 + Na2003) ppm:
1412 (3H, 4, CHCHg), 3,75 (3H, s, OCHg),

s

3,87 (3H, s, OCHg), 4,62 (1H, m, CHOH).
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EKSEMPEL 29

?HCHzﬂH?HCHQCH2—<<::> “HC1
OH
0CH Chiz

3= / 1-Hydroxy-2-(1-methyl-3-phenylpropylamino)ethyl/-4-
methoxybenzensulfonamidhydrochlorid ~

Fysiske og kemiske egenskaber
(1) Amorf form
(2) Anal. (CygH,cN,0,8°HCL)
c(%) H(%) N(%)
Beregnet: 55,00 6456 6,75
Fundet: 54,61 6,57 6,54
(3) MR (d6—DHSO) ppm:

1,33 (34, 4, CHC?;), 3,88 (3H, s, OCHB),
5,25 (1#, m, CHOH).
FEKSEMPEL 30
?02N”2
I
C~~ CHCHzﬂH?JCHQCHz—ﬂg::> *HC1
O Cliz OCH,
5-{1-Hydroxy- [ 3-(2-methoxyphenyl)-1-methylpropylaming/-
ethy;] =21 tb;lne zensulfonamidhydrochlorid

Fysiske og kemiske egenskaber
(1) Smp.: 164 - 165°¢C
(2) Anal. (CyH,gN,0,8°HC1)

c(%) H(5%) N(%)
Beregnet: 56,00 6,81 6,53
Fundet: 55,83 6,90 6,66

(3) NMR (CDCly + dg=DMSO +D,0 + Na,COz) ppnm:
1,10 (3H, 4, CHOH;), 2,65 (3§, s, Ci; <2 ),
4,70 (1E, q, .CHOH).
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EKSEMPEL 31 SO H
2™2
CHz — ?HCHZNH?HCHZO “HC1
OH CH 0CH

OCH, °
5-{1-Hydroxy-2-1_2-(2,3—dimethoxyphenoxy)—1-methylethyl-
aming7ethyl}-2-methylbenzensulfonamidhydrochlorid

Fysiske og kemiske egenskaber

(1)  Amorf form
(2) Anal, (C?OH28NZO6S'H01*H20)

C(%) H(%) N(%)
Beregnet: 50,15 6452 5485
Fundet: 49,74 6,18 5426

(3) HER (dG-DHSO + CDCl3 + Dy0 + NaZCOB) ppm:
(3%, 4, CHCHg), 2,65 (3H, s, CE;—D) ),
5,94 (35, s, 0CHz), 4,78 (1H, t, CHOH).

AN

50,1,

air.— N—omcs 4!!} i

uﬁs——\::)—TnCdzNH?HCHZO -HC1
ow oy ()

5—{1-Hvdroxy-2—['1—methyl-Z-&i-napthoxy)ethylaming7ethyl]-
2-methylbenzensulfonamidhydrochlorid .

Fysiske og kemiske egenskaber
(1) Amorf form
(2) Anal. (022H26N204S-H01)

C(%) H(%) N(%)
Beregnet: 58,59 6,04 6,421
Fundet: 57,99 6,31 6,08

(3) MR (d6-DMSO + CDCl3 + D0 + Na2003) ppm:
1,28 (3H, d, CHCHg), 2,64 (3H, s, CH3—<:> ),
4,76 (1H, m, CHOH).
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EKSEMPEL 33 S0,

CH3 ?HCH2NH?HCH20 «HC1

OH CH
3 OCH20H3

5-{1—Hydroxy—Z—[’Z-(2—ethoxyphenoxy)—1~methylethylamin97—
ethyl}-2-methy1benzersulfonamidhydrochlorid
Fysiske og kemiske egenskaber
(1)  Amorf form
(2) Anal. (CZOH N,0-S-HC1)

287275

C(%) H(%) N(%)
Beregnet: 534,99 6457 6,30
Fundet: 53,67 6477 6,39

(3) 1R (CDCl3 + D,0 + NaZCO3) ppm:

1’07 - 1,15 (3H, 4, CHCHB), 1,34 (3H, t, CHBCHZO)’
2,55 (3%, 5, Gi;—~0) ), 4,02 (2K, g, CHzCH,0),
EKSEMPEL 34 SO
: 272
CH.0=_ 04 —~<f:§>“CFCF NHCHCH,CH *HC1
_-Bv_-E\J--Z - { 1 .2 N l 2 2 Ly
OH CH

3

5-[-1—Hydroxy-z—(1—methyl—B-phenylpropylamino)ethy;7~2—
propylbenzensulfonamidhydrochlorid

Fysiske og kemiske-egenskaber

(1) Amorf form

(2) Anal, (021H30N2038'HC1)

(%) H(%) N(%)
Beregnet: 59,07 1432 6,56
Fundet: 58,79 7421 6435

(3) MR (dg-DMSO + D,0 + Na,COz) ppm:
1,0 (3H, t, CH,CH,CHs), 1,08 (3H, d, CHCHy),
4,76 (1H, m, CHCH).
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EKSEMPEL 35

0, NH,

CH3 ?HCHZNH?HCH20—4§::> +HC1
OH CH3 OH

5-{1—Hydroxy~2—l—2—(2-hydroxyphenoxy)-1-methylethylaming7-
ethy}}—2-methylbenzensulfonamidhydrochlorid

Fysiske og kemiske egenskaber
(1) Amorf form
(2) Anal. (018H24N205S'H01)

C(% H(%) N(%)
Beregnet: 51,86 6,04 6,72
Fundet: 51,92 6414 6,66

(3) ™R (§g-DMSC + D,0 + Na2003) ppm:
1,12 (3H, 4, CH?%E), 2465 (3H, s, CH3—<£} Y,

£,34 (1H, m, CHOH).

EKSEMPEL 36
—_— SOZNH2
I // ,\\\_ T I
CHBO——\::/ ?HCHZNH?HCHZCHZ <HC1
OH CH3 OCH3

5-{1—Hydrox*-2-[_3-(2-methoxyphenyl)-1-methylpropylaming7-
ethyi}-2—methoxybenzensulfonamidhydrochlorid

Fysiske og kemiske egenskaber
(1) Szp.:180 - 185°C
(2) Anal. (CZOHZSNZOBS‘H01)

Cc(%) H(%) (%)
Beregnet: 55,98 6457 6,30
Fundet: 54,02‘ 6,62 6,27

(3) R (CDCl3 + D,0 + NaZCOB) ppm:
1'09 (34, 4, CHCHB), 4,57 (1H, m, CEOH).
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EKSEMPEL 37

S0,NH,
HO‘*{::>“CHCH2NHCHCH2O—4§::> +HC1
[ |
OH CH

2-Hydroxy-5-{{-hydroxy-z-['z-(2-met£ﬁi§éhenoxy)-1-methyl-
ethylaming7ethyl}benzensulfonamidhydrochlorid
Fysiske og kemiske egenskaber
(1) Smp.: 194 - 196°C
(2) Anal. (018H24N206S'H01)
c(%) H(%) N(%) S(%)
Beregnet: 49,92 5,82 6,47  T,41
Fundet: 49,94 5491 6,27 7415
(3) NMR (d6-DMSO) ppms:
1,38 (3H, 4, CHCH3), 3463 (3H, 8, OCHg ),
5,00 (1H, m, CHOH) .

EXSEMPEL 38

SOZNHZ

CH3 ?HCHZNHCHZCHZCHZO-—<::> «HC1
OH

5-[-1-Hydroxy-2-(3-phenoxypropy1amino)ethy;7-2-methyl—
- benzensulfonamidhydrochlorid
Fysiske og kemiske egenskaber
(1) Smp.: 149 - 151°¢
(2) Anal, (018H24N204S-H01)
. o(%)  H%) N
Beregnet: 53,93 6,29 6,99
Fundet: 53,69 6,31 6453
(3) NMR (CDCl3 + D0 + Na2003) ppm:
1,84 (2H, m, CHyOHCH,), 2,56 (3H, s, CH3—<;> ),
3,90 (2H, t, CH,CH,0), 4,71 (1H, m, CHOH).
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TKSEMPEL 39

SOZNHZ

CH ?HCHZNHCHZCHZO—{C:E}-OH JHC1
OH

5—{1—Hydroxy;Z-[-Z-(4-hydroxyphenoxy)ethylaming7ethy%}-2-
methylbenzensulfonamidhydrochlorid
Fysiske og kemiske egenskaber
(1) Amorf form
(2) Anal. (C,qH,,N,055+HC1)
C(%) H(%) N(%)
Beregnet: 50,68 5,75 6495
Fundet: 50,32 5,89 6,78
(3) NMR (dG-DMSO) ppm:
2465 (3H, s, CH;—() ), 5,17 (1H, m, CHOR).

EKSEMPEL 40

0,NH,

HQHZNHCHchZO CH3 +HC1
OH

CH3

OCH3

5-{1-Hydr0xy-2-l-2-(2-methoxy-4—ﬁethy1phenoxy)ethylaming7-
ethy;}-Z-methylbenzensulfonamidhydrochlorid

Fysiske og kemiske egenskaber
(1) Smp.: 198 - 200°C R
(2) Anal. (019H26N205$°H01)
C(%) H(%) N(%)
Beregnet: 52,96 6431 6,50
Fuhdet: 52,61 6436 6,56
(3) MMR (@,-DMSO + CDClz + D0 + Na2003) ppms
2,26 and 2,6 (3H + 3H, s, CH;—() =x2),
3,78 (3H, s, OCH3), 4,76 (14, t, CHOH).
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EKSEMPEL, 41
—_—— SO0, NH,

CH3 ?HCHZNHCHZCHZO +HC1

OH
OCH3

5-{1-Hydroxy-2-/"2-(2-methoxyphenoxy)ethylamino7ethyl} -2~
methylbenzensul fonamidhydrochlorid

Fysiske og kemiske egenskaber
(1) smp.: 166 - 169°C
(2) Anal. (018H24N2055-H01-1/2H20)
c(%) H(%) N(%)
Beregnet: 50,76 6415 6,58
Fundet: 51,02 6422 6,33
(3) MR (CDCl; + D0 + Na,CO;) ppm:
2,68 (38, s, CBs—) ), 3,84 (3H, s, OCHs),
4,12 (24, t, NHCHZCHZO), 4,83 (1H, m, CHOH).

EKSEMPEL 42

0, NH, |

CH30 ?HCHQNHCHQCHZO *HC1

OH
OCH3

5-{1-Hydroxy-Z-[-Z—(2—methoxyphenoxy)ethylaming7ethy1}-2-
methoxybenzensulfonamidhydrochlorid

Fysiske og kemiske egenskaber
(1) smp.: 179 -180°C
(2) Anal. (018H24N2068'H01)
C(%) H(%) N(%)
Beregnet: 49,94 5,482 6,47
Fundet: 49,62 5,485 6,54

-

(3) MMR (dg-DMSO) ppm:

3,72 and 3,93 (3H + 3H, s, CH30—<:> or O—%?} )s
5,10 (1H, m, CHOH). OCH;

\
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EKSEMPEL 43
EKSEMPEL 4 S0,NH,
CH30—©‘ ?HGHZNHCHZCHZO@ CH,,0H
OH c

2fs
5-{1—Hydroxy—z-[-Z-(2-ethoxy-4-hydroxymethy1phenoxy)ethyl-
amino/ethyl}-2-methoxybenzensulfonamid
Fysiske og kemiske egenskaber
(1) smp.: 175 - 178°¢C
(2) Anal. (020H28N207S)
C(%) H(%) - N(%)
Beregnet: 54,53 6441 6,36
Fundet: 54443 6437 6431
(3) MR (d6-DMSO) ppm: .
1,21 (3H, %, CHsCH,0), 3,94 (3H, s, OCHj),

4,48 (2H, s, {)-CH,0H), 5,06 (1H, m, CHOH).

EKSEMPEL 44
SOZNHZ

CH; —@—cchHZNHcHZCH?_o —@- CH,OH
OH o

3
5-{1-Hydroxy-z-['Z-(4-hydroxymethyl—2-methoxyphenoxy)-
ethylamin97ethygaz-methylbenzensulfonaﬁid

Fysiske og kemiske egenskaber -
(1) Smp.: 137 - 139°C
(2) Anal. (019H26N2068)
c(%) H(%) N(%)
Beregnet: 55,60 6,38 6482
Fundet: 55,56 6456 6,76
(3) MR (dg-DMSO) ppm:

2,56 (3H, s, CEE_@ )s 2,75 (2H, &, CHCH,N),
2,92 (2H, t, NCH,CHy), 3,73 (3H, s, OCHy),
4,00 (2H, t, CHy0H,0), 4,40 (2H, s, {)~CH,0H),
4,70 (1H, t, CHOH). _
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EKSEMPEL 45

SOZNH2

Ho«@—EHCHZNHCHz CH,0 —@— CH,OH .HC1

5o 0CH
2-Hydroxy-5-{1-hydroxy-z-[-Z-(4-hydroxymethy1—2-methoxj—
phenoxy)ethylaming7ethyl}benzensulfonamidhydrochlorid
Fysiske og kemiske egenskaber
(1) Smp.: 161 - 162.5°C
(2) Anal. (018H24N207S'H01'H20)
c(%) H(%) N(%)
Beregnet: 46,30 5483 6,00
Fundet: 46,38 5,73 5,66
(3) NMR (d6-DMSO + D20) ppms
2,92 (2H, d, CHCH,N), 3,10 (2H, t, NCH,CH,),
3,70 (3H, s, OCH;, 4,10 (2H, t, cH;HZO),
4,42 (2H, s, @-cHZOH),, 4,72 (1H, t, cﬁEH).

EKSEMPEL. 46

S0,NH,
Cliz ?HCHZNHCHZCHZO CH,0H
OH 002H5

5-{1-Hydroxy-Z-[-z-(2-ethoxy-4-hydroxymethylphenoxy)-
ethylaming7ethy;}-2-methylbenzensulfonamid“
Fysiske og kemiske egenskaber -
(1) Amorf form
(2) Anal. (CpofygNp0gS) ’
C(%) H(%) N(%)
Beregnet: 56459 6465 6,460
Fundet:. 56448 6,71 6,49
(3) NMR (d6-DMSO) ppm:
1,21 (3H, t, CHs0H,0), 2,61 (3H, s, CH3—@ ),
4442 (2H, s, 7®—CH20H), 5,03 (1H, m, 'CHOH).
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EKSEMPEL 47

SOZHH2

cns@— (IJHCHZNH?HCHZ 0 -@— CH,0H
OH
CH3

OCHB

5—{1-Hydroxy-2-[_2-(4—hydroxymethy1—2-methoxyphenoxy)-1—
methylethylaming7ethy;}-2-methylbenzensulfonamid

Fysiske og kemiske egenskaber
(1) Amorf form
(2) Anel. (020H28N28)

c(%) H(%) w(%)
Beregnet: 56459 6465 6,60
Fundet: 56,79 6,50 6,46

(3) MR (d,-DHSO + DZO) ppm:
1,00 - 1.16 (3H, 4, CHCH;), 2,57 (3H, s, CHB-—<:> )s
3,72 (3%, s, OCHg), 4,45 (2H, s, {:>—0sz§3,
4,72 (1H, m, CHOH). o

W
(o]

EKSEMPEL

SOZNHZ

-

~IT / \ t / \ T
CHs . (I)HCHZNH?HCHZCHZ—Q OH .HC1l

.Od CH3

5-{ﬁ—Hydroxy-z-[-B-(4-hydroxypheny1)-1—methylpropylaming7-
ethyl} -2-methylbenzensulfonanidhydrochlorid

Fysiske og kemiske}egenskaber
(1) Amorf form

C(%) H(%) N(%)
Beregnet: 55,00 6,56 6,75
Fundet: 55,419 6,47 6455

(3) MR (Gg-DHSO + D,0 + NayCOz) ppm:
1,10 (3H, d, CHCHg), 2,61 (3H, s, CH;~0) ),
4,66 (1H, m, CHOH).
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FEKSEMPEL 49 -
[ — SOZI»JH2

CH3—~5:3>~?HCH2NHCHZCHZO-—4§::> .HC1
OH

CZHS
5-{1—Hydroxy—Z—[‘Z—(2-ethylphenoxy)ethylaming7ethyl}—2—
methylbenzensulfonamidhydrochlorid
Fysiske og kemiske egenskaber
(1) Smp.: 153 - 155°C
(2) Anal. (C19H26NZO4S -HC1)

c(%) H(%) N(%)
Beregnet: 55,00 6,56 6,75
Fundet: 54,91 6,48 6,70

(3) @R (dg-DMSO + D0 + NaZCOB) ppm:

1,12 (3H, t, g%;CH;, 2,59 (3H, s, cEé—<C> ),

/
et~/ \~—-CHCHZHHCHZCHZO-—<::§P—O

— |
0H

EKSEMPEL 50

5-{1-Hydroxy—2-['2—(1,3—benzodioxol-5-yloxy)ethylamin97~
ethyl}—2-methylbenzensu1fonamid

Fysiske og kemiske egenskaber
(1) Smp.: 131 - 133°¢C
(2) Anal, (018H22N206S)

C(%) H(%) N(%)
Beregnet: 54,81 5,62 7,10
) Fundet: 54,T4.- 5,58 7,26

(3) MNMR (dg-DMSO) ppm:
2,58 (34, s, CH;—{D ), 4,68 (1H, t, CHOH),

5,94 (2H, s 0—,CH,).
ARG S
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EKSEMPEL 51 .
OZNH2 CH3
CH5 ?HCHZNH(IJHCHZCH2 —OH -HC1
OH CH3

5—{1—Hydroxy—2—1-3-(4—hydroxy—3—methoxyphenyl)-1—methyl—
propylaming7ethyl}—2—methylbenzensulfonamidhydrochlorid

Fysiske og kemiske egenskaber
(1) Amorf form
(2) Anal. (020H28N2055'H01)

(%) H(%) N(%)
Beregnet: 53,98 6,57 6,30
Fundet: 53,57 6,72 6,15

(3) ™R (CDClz + D,0 + Na,COz) ppm:
1,00 (3%, d, CHCHs), 2,60 (3H, s, 0H3@ ),
3,80 (3, s, OCHz), 4,58 (1H, m, CHOH).

FKSEMPEL 52 SOZNH2

-7 ,"' T < 1 o
a1 _\)—CHOH, NHOHCH,CH, @ eal

| |
OH Cis Q

5—{1-Iydroxy—z-[-1-methyl—B—(1—naphthyl)proyylaming7—
ethyl}-2-methylbenzensulfonamidhydrochlorid

Fysiske og kemiske egenskaber
(1) Amorf form
(2) Anal. (CyzH,g,055-HC1)

o(%)  H(%) . N(%)
Beregnet: 61,52 6,51 6,24
Fundet: 61,48 6,62 6,21

(3) NHR (&5-DMSO + CDCl; + D,0 + NaZCOB) ppm:
1,15 (3H, d, CHCHz), 2,62 (3H, s, CH3»—© ),
4,70 (1H, m, CHOH).
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EKSEMPEL 53

30,15,

CHB—G‘ CHCHIHCH 00 ~©~ CO0CH,
OH

OCH3

5—{2-[-2~(2-methoxy—4—methoxycarbonylphenoxy)ethylamin97-
1-hydroxyethyl}-2-methylbenzensulfonamid

Fysiske og kemiske egenskaber
(1) smp.: 142 - 144°%¢
(2) Anal. (C20H26N207S)

C(%) H(% N(%)
Beregnet: 54,78 5,98 6,39

(3) mR (CDClB) pom:
2,6¢ (38, =, iz} ), 3,08 (2H, %, WOH,0H,),
3,88 (6H, s, COOCH; + OCHz), 4,17 (2, %, CH,CH,0),
4,76 (1H, t, CHOH).
EKSEMPEL, 54 S
b02l\rﬂ2
cH ﬂ)/_\\— CHCH, NHCH, CH,0 <HC1
3N~/ | 2 272
OH

OC2H5
5—{1~Hydroxy-2-[—2-(2-ethoxyphenoxy)ethylaming7ethy1}-2-
methylbenzensulfonamidhydrochlorid

Fysiske og kemiske egenskaber
(1) Smp.: 155 - 157°¢C
(2) Anal, (019H26N2058-H01)

C(%) H(%) 1 (%
Beregnet: 52,9é 6,31 6,50
Fundet: 52,67 6,38 6,37

(3) ®MR  (dg-DHMSO) ppm:
1,15 (34, t, CHzCH,0), 2,60 (3H, s, oz—13@ ),
3,96 (24, q, CHBCE?_O), 5,12 (1H, t, CHOH).

vt
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?HCH2NHCH20H20—<§::> +HC1
OH .

OC2H5
5~-{1-Hydroxy-2-/" 2~(2-ethoxyphenoxy) ethylaming]ethyl} -2~
methoxybenzensulfonamidhydrochlorid

EKSEMPEL 52

CH3 0

Fysiske og kemiske egenskaber
(1) Smp.: 183 - 184.5°C
(2) Anal. (C19H26N206S~H01)

(%) H(%) N(%)
Beregnet: 51,06 6,09 6,27
Fundet: 50,70 6,14 6,05

(3) HWMR (d6—DMSO) ppm:
1416 (3H, t, CHBCHZO), 3,80 - 4,10 (5H, OCH3+CH3CH20),
5,12 (1€, t, CHOH).

EKSEMPEL 56
- SO ZI\TH 2

HO——%::>—-?HCHZNHCHZCH20—~§::> VHC1
OH

002H5
2-Hydroxy-5- {‘I -hydroxy-2~/ 2-(2-ethoxyphenoxy )ethylamino/-
ethyi}benzensulfonamidhydrochlorid

Fysiske og kemiske egenskaber
(1) Smp.:199 - 200.5°C
(2) Anal, (018H24N206S-H01-H20)

C(% H(%) N(%)
Beregnet: 47,94 6,04 6,21
Fundet: 47,94 5,15 6,21

(3) HNMR (dg-DMSO) ppm:
1,10 (35, t, CH;CH,0), 3,96 (2H, q, CHsCH,0),
5,00 (1H, t, CHOH).
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CHOH, NHCH, CH 0 —4§::>
OH ‘

OH

EKSEMPEL 57

5-{1-Hydroxy—Z-[—Z—(2-hydroxyphenoxy)ethylamin97ethyl}—2~

methylbenzengylfonamid
Fysiske og kemiske egenskaber
(1) smp.: 102 - 104°¢
(2) Anal. (017H22N205S)

c(%) H(%) N(%)
Beregnet: 55,72 6,05 7,64
Fundet: 55,61 6421 7,59

(3) MR (CDCl;) ppm:
2,59 (35, s, CH;~) ), 2,90 (2H, t, CH,CHN),
4,02 (2H, t, CH,CH,0), 4,79 (1H, t, CHOH).

EKSEMPEL 58
02NH2

NH, ?HCHZNH?HCHZCHZ—{C::>

OH CH3
2-Amino—5-[_1fhydroxy-2—(1—methy1—3-pheny1propylamino)—
ethyl/benzensulfonamid
Fysiske og kemiske egenskaber
(1) Amorf form

(2) Anal, (018H25N3035)

c(%) H(%) n(%)
Beregnet: 59,48 6,93 . 11,56
Fundet: 59,69 7,02 11,48

(3) MR (CDClz) ppm:
1,11 (34, 4, CHCH5), 4,59 (1H, t, CHOH).
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EKSEMPEL 59 .
0, NH,,

CH30 ?H?HNHCH20H20—4§:3>
OH

CHy OCH

5-{1—Hydroxy—Z-[-Z-(2—methoxyphenoxy)ethylaming7propyl}-
2-methoxybenzensulfonamid

Fysiske og kemiske egenskaber
(1) smp.: 151 - 153°C
(2) Anal. (C19H26N206S)

c(%) H(%) N(%)
Beregnet: 55,60 6438 6,82
Fundet: 55,25 6,38 6,66

(3) NMR (dg-DMSO) ppm:
0,79 (3H, 4, CHCHg),

3,76 and 3,90 ( 3H+3H, s, CH;0—) o-—§:> ),

4,30 (1H, d, CHOH). 0CHy
T 60
EKSEMPEL 6! ONH
oNH, .
CH,0 ?H?HNHCHZCHZO-—{C:D}—OH
OH
CH, )

5-{1-Hydroxy-z—[-2-(4—hydroxyphenoxy)ethylaming7propyl}-
2-methoxybenzensulfonamid

Fysiske og kemiske egenskaber
(1) smp.: 166 - 168°C
(2) Anal. (018H24N206S>

(s H(%) N(5%)
Beregnet: 54,53 6,10 7,07
Fundet: 54,31 6416 6,94

(3) NMR (d6-DMSO) ppm:

-

0,76 (3H, d, CHCHz), 4,26 (1H, 4, CHOH).
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EKSEMPEL 61
0, MH,,
_ 7N\
CHx0 ?H?HNHCH20H20H2—4<;;>
OH oy

5
5-/"1-Hydroxy-2~-(3-phenylpropylamino )propyl/-2-methoxy-
benzensulfonamid
Fysiske og kemiske egenskaber
" (1) smp.: 130 - 132°C ;
(2) Anal. (019H26N204S)
(% H(%) (%)
Beregnet: 60,30 6,92 7,40
Fundet: 60416 6,96 7415
(3) MMR (dg-DHMSO) ppm:
0,73 (3H, d, CHCHy), 3,88 (3H, s, OCHz ),

4,26 (1H, d, CHOH).

EKSEMPEL 62

SOZNH

2
CH3O—©‘(,}HCH2NHCHQCH20—@ “HC1
CH

OH 3

T en autoklav blev der anbragt 10 g 5-{N-benzyl-N-[2-(2-
methoxyphenoxy ) ethyl Jaminoacetyl}y-2-methoxybenzensulfonamid,
100 ml methanol, 1,85 ml koncentreret saltsyre og 1 g 10 %'s
palladium-pd-kul, og blandingen blev omrgrt i 6 timer ved
rumtemperatur under hydrogentryk. Derpd blev palladium-pd-kul
frafiltreret, en lille smule koncentreret saltsyre blev sat
til filtratet, og oplssningsmidlet blev afdestilleret under
reduceret tryk, hvorpd der blev sat 50 ml ethanol til den
sdledes opniede rest til dannelse af krystaller, som blev ud-
vundet ved filtrering under sugning og terret til tilveje-
bringelse af 8,28 g af de farvelsse krystaller af 5—{1—hydroxy-
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2-[2-(2-methoxyphenoxy)ethylamino]ethyi}-2—methoxybenzen—
sulfonamidhydrochlorid. Produktet blev derpd omkrystalli-
seret fra ethanol. Produktet havde fslgende fysiske og
kemiske egenskaber.

1) Smp.: 179-181° C.
2) Elementaranalyse for C,gH,,N,0.5.HCI:

c(%) H(%) N(%)
Beregnet: 49,94 5,82 6,47
Fundet: 49,85 5,79 6,43

3) NMR-spektrum.(ds—DMSO) ppm:

3,72 0g 3,93 (3H + 3H, s, CH;0—{} eller O—? )
oot

5,10 (1H, m, CHOH)

EKSEMPEL 63

O, NH,

H

OCH3

1). I 200 ml methanol blev der oplsst 20 g 5-{i-hydroxy-
2-[N-benzyl-2-(2-methoxyphenoxy)ethylamino Jethyl}-2-methyl-
benzensulfonamid. Efter tilsztning dertil af 20 ml ethanol
indeholdende ca. 10 % hydrogenchlorid og 1 g 10 %'s pal-
ladium-pd-kul blev blandingen rystet i en hydrogenstrem.
Efter endt hydrogenabsorption blev katalysatoren frafil-
treret, og filtratet blev  destilleret under reduceret tryk.
Resten blev oplgst i 100 ml varm methanol, og oplgsningen fik
lov at henstd natten over i et isskab, hvorved der opndedes
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12.8 g a-krystaller af 5-{l-hydroxy-2-[2-(2-methoxyphe-
_noxy )ethylamino Jethyl} -2-methylbenzensulfonamidhydro-
chlorid som farvelsse krystaller. De fysiske og kemiske

egenskaber af produktet var som felger:

1) Smp.: 169-171° C
2) Elementaranalyse for C,gH,,N, 058 JHC1:

C(%) H(%) N(%)
Beregnet: 51,86 6,04 6,72
Fundet: 51,65 6,23 6,64

3) NMR-spektrum (d6—DMSO + CDCl3 + DZO + NaZCOB) ppm:

2,68 (3H, s, CHz—{))

3,04 (2H, t, NCH,CH,)
3,84 (3H, s, OCHs)
4,12 (2H, t, CHZCH_Z_O)

4,83 (1H, t, CHOH)

4) Rzntgen—dlffraktlon (elektrisk kraft Cu-Ka 40 kV, 30 mA,

A= 1,5418 R)
Afstand (R) Relativ intensitet (I)*

15,50 meget stark
7,76 meget stark
6,07 svag

5,40 : svag

5,16 meget stark
4,67 svag

4,53 sterk

3,87 medium

3,60 medium

3,58 medium

#)
Den relative intensitet blev vist ved eventuel anvendelse

af standard.
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2). I 250 ml ethanol blev der oplest en rest opnlet ved
reduktion af 58 g 5-{l-hydroxy-2-[N-benzyl-2-(2-methoxy-
phenoxy)ethylamino]ethyl}-z-methylbenzensulfonamid som
under trin 1) i varm tilstand. Oplesningen blev omrert
kraftigt under iskeling til udfzldning af farvelsse fine
krystaller, som blev udvundet ved filtrering under sug-
ning og vasket med en lille smule ethanol til tilvejebrin-
gelse af 46 g krystaller af B-typen. Produktet havde fzl-
gende egenskaber.

1) Smp.: 158-160° C.
2) FElementaranalyse for C18H24N205S.HC1:

Cc(% H(%) N(%)
Beregnet: 51,86 6,04 6,72
Fundet: 51,71 6,13 6,59

3) NMR-spektrum: de samme som for a-typen.

4) Rentgen-diffraktion (elektrisk kraft Cu-Ka 40 kV, 30 mA,

A= 1,5418 R)
Afstand (R) Relativ intensitet (I)*
8,67 medium
6,76 medium
6,33 svag
5,90 svag
4,90 ) medium
by7h medium
4,67 sterk
L,46 stark
4,29 stark
3,92 meget sterk
3,72 sterk
3,20 sterk

3,12 svag
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EKSEMPEL 64
SOZNHZ
-sonamnas, ()
OH CH3

I 50 ml methanol blev der oplest 1,5 g 2-chlor-5-[1-
hydroxy-2-(1l-methyl-3-phenylpropylamino )ethyl Jbenzen-
sulfonamid. Efter tilsztning dertil af 0,5 g 10 %'s
palladium-pé&-kul blev den katalytiske reduktion udfert

ved normal temperatur og normalt tryk. Efter absorption

af hydrogen, indtil hydrogenabsorptionen standsede,

blev katalysatoren skilt fra ved filtrering og vasket

med 200 ml methanol. Methanoloplgsningen blev kombineret
med filtratet, og kombinationen blev destilleret under
reduceret tryk. Resten blev oplest i 30 ml vand, og efter
fjernelse af uoplgst stof blev oplesningen gjort basisk
ved tilsztning af en vandig natriumhydroxidopiasning. Reak-
tionsblandingen blev derpd ekstraheret med 100 ml ethyl-
acetat under afkegling. Ekstrakten blev vasket med vand, ter-
ret over vandfri magnesiumsulfat, og derp& blev oplgsnings-
midlet afdestilleret under reduceret tryk. Resten blev
chromatograferet péd en silicagelsgjle, idet produktet blev
elueret med en blanding af ethylacetat og methanol i et
volumenforhold p& 9:1, og fraktionerne indeholdende det gn-
skede produkt blev samlet og terret under reduceret tryk
til tilvejebringelse af 0,72 g karamellignende fast 3-[1-
hydroxy-2-(1l-methyl-3-phenylpropylamino)ethyl Jbenzensul-
fonamid.

Den i dette eksempel opndede forbindelse stemte overens
med den i eksempel 1 opndede forbindelse i henseende til

NMR-spektra, IR-absorptionsspektra og tyndtlagschromatografi.
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P4 lignende mdde som i eksempel 64 fremstilledes forbindel-
sen ifslge eksempel 65,

EKSEMPEL 65
80, VH,, 0
@ CHCH, NHCH —EJ@

| I
OH CH

3-{1-hydroxy-2-[1-(1,4-benzodioxan-2-y1)ethylamino Jethyl} -
benzensulfonamid
Fysiske og kemiske egenskaber

1) Amorf form

C(%) H(%) N(%)
Beregnet: 51,97 5,57 - 6,74
Fundet: 51,76 5,63 6,61

3) NMR (CDC13) ppm:

1,25 (3H, d, CHCHz), 5,13 (18, m, CHOH).
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EKSEMPEL 66
SO, NH,,
CH3—4<::>F—?HCHZNH?HCHZCH2~4§::> VHOL
OH Clig 0CH

(1). I 1000 ml methanol blev oplest 110 g 5-{2-[N-benzyl-
3—(2—methoxyphenyl)—1—methy1propylamind]acetyl}—2—methyl—
benzensulfonamid. Efter tilsztning dertil af 10,2 g na-
triumborhydrid efterfulgt af omrering natten over ved rum-
temperatur blev methanol afdestilleret under reduceret tryk.
Resten blev oplest i ethylacetat, og oplegsningen blev vas-
ket med vand, terret over vandfri magnesiumsulfat og destil-
leret under reduceret tryk til tilvejebringelse af ca. 114
g af en diastereomer blanding af il og 12 af 5-{1-hydroxy-
2- [N-benzyl-3-(2-methoxyphenyl)-1l-methylpropylamino] ethyl}
-2-methylbenzensulfonamid som et viskost olieagtigt produkt.
Produktet blev underkastet chromatografi pd en silica-gel-
sejle, il-delen og iZ—delen blev udvundet hver for sig un-
der anvendelse af benzen og ethylacetat i volumenforholdet
5:1, og hver isomer. :blev renset igen med en blanding af
benzen og ethylacetat i volumenforholdet 9:1, hvorved il—
forbindelsen og iz—forbindelsen blev opndet hver for sig
som farvelgse viskose olieagtige materialer.

(2). I 200 ml methanol blev der. oplest 8,5 g af den i det
foregdende opndede il—forbindelse. Efter tilsztning dertil
af 1,0 g 10%'s palladium-pa-kul og 0,1 ml koncentreret salt-
syre blev den katalytiske reduktion udfert ved normal tem-
peratur og normalt tryk. Efter absorbering af en teoretisk
mengde hydrogen blev katalysatoren frafiltreret, og filtra-
tet blev destilleret under reduceret tryk. Resten blev un-
derkastet chromatografi pd en silica-gel-sgjle, og produk-
tet blev ellueret under anvendelse af en blanding af chlo-
roform og methanol i volumenforholdet 9:1 til tilveJjebrin-



DK 168484 B1

62

gelse af et viskost olieagtigt produkt. Produktet blev
krystalliseret fra isopropanol til tilvejebringelse af
4,95 g af det hvide krystallinske produkt af i,-forbin-
delsen 5-{l-hydroxy-2-|3-(2-methoxyphenyl)-1l-methylpro-
pylamind]ethyl}—2—methylbenzensulfonamidhydrochlorid.
Produktet havde felgende egenskaber:

1) Smeltepunkt: 176,5-177,5°C.
2) Elementaranalyse for CoHogN,0,SC1:

C(%) H(%) N(%)
Beregnet: 56,00 6,81 6,53
Fundet 55,90 6,89 6,48
3) NMR-spektrum (CDCl3 + dg-DMSO + DZO + NaZCOB) ppm:

1,10 (3H, 4, CHCHB)
2,66 (3H, s, QEQ—%C> )
3,82 (3H, s, OCH; )
4,72 (1H, q, CEOH)

(3). Ved at g& frem efter samme metode som i det foregi-
ende trin (1) under anvendelse af 8,0 g af i,-forbindel-
sen opndedes 4,6 g hvide krystaller af iz-forbindelsen
af 5-{1-hydroxy-2-[3-(2-methoxyphenyl)-1l-methylpropylami-
nd]ethyﬂ}-2—methylbenzensulfonamidhydrochlorid. Produktet
havde fglgende egenskaber:

1) Smeltepunkt: 151,5-153,5°C.
2) FElementaranalyse for CooHogN50,SC1:

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

Beregnet: 56,00 6,81 6,53
Fundet : 55,91 7,11 6,49

3) NMR-spektrum (CDCly + dg-DMSO + D0 + Na,CO;) ppm:
1,08 (3H, d, CHCH; )
2,64 (3H, s, CE—@ )
3,80 (3H, s, OCH; )

4,68 (1H, q, CHOH) i
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EKSEMPEL 67
50,H,
, CHCH, NHCHCE, 0
CH3 l 2 | 2
OH CHz OCHz

(1). I 1000 ml methanol blev der oplest 166,4 g 5-{1-hy-
droxy-2- [N-benzyl-2-(2~-(2-methoxyphenoxy)-1l-methylethyl-
amind]ethyl}-2-methylbenzensulfonamid. Efter tilsztning
dertil af 13 g 10%'s palladium-pa-kul absorberedes en teo-
retisk mengde hydrogen. Derpd blev katalysatoren frafil-
treret, og methanol blev fradestilleret under reduceret
tryk. Resten blev neddykket i 200 ml ethancl, og krystal-
lerne blev udvundet ved filtrering til tilvejebringelse
af 26,6 g af de rd krystaller af den i, -isomere af 5-§1-
hydroxy-2-[ 2- (2-methoxyphenoxy)-l-methylethylaming) ethyl§ -
2-methylbenzensulfonamid. Produktet blev omkrystalliseret
L gange fra ethanol til tilvejebringelse af den iz-isome—
re af 5-{l—hydroxy-z—[Z—(2—methoxyphenoxy)-1—methylethyl-
amino]ethyl}—2—methylbenzensulfonamid. Produktet havde
folgende fysiske og kemiske egenskaber:

1) Smeltepunkt: 153-154°C.
2) Elementaranalyse for C19H26N2028:
C(%) H(%) N(%)

Beregnet: 57,85 6,64 7,10
Fundet : 57,72 6,60 6,98

3) NMR-spektrum (dg-DMSO) ppm:
1,10 (3H, d, CHCH; )
2,62 (3H, s, qii<;> )
3,72 (34, s, OCHy )
4,74 (1H, m, CHOH)
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(2). Filtratet fik lov at henst& natten over ved rumtem-
peratur, og de dannede krystaller blev udvundet ved fil-
trering til tilvejebringelse af 72,1 g ré krystaller af
den i;-isomere af 5-§1-hydroxy-2-{ 2-(2-methoxyphenoxy)-
1—methylethy1amin§]ethyl}-2—methy1benzensu1fonamid. Ved
gentagelse af omkrystalliseringen af produktet 4 gange
fra ethanol opndedes den i,-isomere af 5-{l-hydroxy-2-
[2-(2-methoxyphenoxy)-1-methylethy1amind]ethyi}—Z—methyl—
benzensulfonamid. Produktet havde fglgende fysiske og ke~
miske egenskaber:

1) Smeltepunkt: 145-147°C.
2) Elementaranalyse for C19H26N205S:
C(%) H(%) N(%)

Beregnet: 57,85 6,64 7,10
Fundet : 57,75 6,66 7,06

3) NMR-spektrum (dg-DMSO) ppm:
1,06 (34, d, CHCH

2,59 (3H, s, CH;,—{))

3,76 (3H, s, OCH
4,66 (1H, m, CHOH )

EKSEMPEL 68

<y O
HO— — CHCHZNHCH—[Q

Fremstilling af (il-il') og (iZ-il') af 2-hydroxy-5-{1-
hydroxy-2-[1-(1,4-benzodioxan-2-yl)ethylamino] ethyl} -ben-
zensulfonamid.
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(1). En blanding af 10,76 g (0,04 mol) N-benzyl-1-(1,4-
benzodioxan-2-yl)ethylamin (i;'), 7,68 g (0,02 mol) 2-
benzyloxy-5-bromacetylbenzensulfonamid og 50 ml methyl-
ethylketon blev kogt under tilbagesvaling i 2 timer un-
der omrering, og derp& blev methylethylketon afdestille-
ret under reduceret tryk. Resten blev underkastet chroma-
tografi pd en silica-gel-sgjle og ellueret under anvendel-~
se af en blanding af chloroform og ethylacetat i volumen-
forholdet 2:1 til tilvejebringelse af 9,6 g af den il'—
isomere af 2—benzyloxy-5—[N-benzyl—l—(l,h-benzodioxan-z—
yl)ethylaminoacetyl]benzensulfonamid.

(2). Produktet blev oplsst i 300 ml methanol, og efter
tilsetning dertil af 3 g natriumborhydrid ved rumtempe-
ratur blev blandingen omrert i 2 timer. Derp& blev metha-
nol afdestilleret, der blev tilsat 100 ml vand, og pro-
duktet blev extraheret med 300 ml ethylacetat. Ethylace-
tatlaget blev udvundet, vasket med vand, terret over vand-
fri magnesiumsulfat, og ethylacetat blev afdestilleret
under reduceret tryk. Resten blev underkastet chromatogra-
fi pé& en silica-gel-sejle og ellueret under anvendelse

af en blanding af chloroform og ethylacetat i volumenfor-
holdet 2:1 til tilvejebringelse af ferst 4,0 g (il-il})

af 2-benzyloxy-5-{1—hydroxy-2-[N—benzyl—l—(l,4—benzodio-
Xan—2—y1)—ethylamind]ethyi}benzensulfonamid og derpd 1,2
g af (iy,-iy') af 2-benzyloxy-5- {1-hydroxy-2-[N-benzyl-1-
(1,L-benzodioxan-2-yl)ethylamino] ethyl} benzensulfonamid.

NMR-spektrum (CDC13) for (il—il') opndet i det foregéen-
de ppm:
1,19 (3H, 4, CHCHy )

4,60 (1H, g, CHOH)
NMR-spektrum (CDCIB) for (iz-il') ppm: *

1,16 (3H, d, CHCH )

4,42 (3H, t, CHOH )
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(3a). I 100 ml methanol blev der oplest 4,0 g 2-benzyl-
oxy-S—{l—hydroxy-Z—[N—benzyl—l-(1,h—benzodioxan—Z-yl)ethyl—
amino]ethyl}benzensulfonamid (il-il') og efter tilsztning
dertil af 0,5 g 10%'s palladium-pd-kul og én drébe alko-
holisk hydrogenchlorid absorberedes en teoretisk mengde
hydrogen deri ved rumtemperatur. Derpd blev katalysatoren
frafiltreret, og efter tilsstning til filtratet af et 1il-
le overskud af alkoholisk hydrogenchlorid blev methanol
afdestilleret under reduceret tryk. Der blev sat ether

til resten, hvorved denne steorknede. Det ved filtrering
under sughing opndede faste stof blev omkrystalliseret

fra methanol til tilvejebringelse af 2,5 g farvelgse kry-
staller af 2-hydroxy—5—{1—hydroxy-2—[l—(l,h—benzodioxan—
2—y1)ethy1amin§]ethyl}benzensulfonamidhydrochlorid (il-il’)
med et smeltepunkt p& 132-134°C.

Elementaranalyse for.ClsﬁzzNZOGS'H01:
C(%) H(%) N(%)

Beregnet: 50,17 5,38 6,50
Fundet : 50,23 5,41 6,45
NMR-spektrum (CDCl3 + d6-DMSO):

8 ¢ 1,90 (3H, d, CHCH )

5,20 (1H, m, CHOH )

(3b). I 50 ml methanol blev der oplesst 1 g 2-benzyloxy-
5-{1-hydroxy-2- [N-benzyl-1-(1,4-benzodioxan-2-yl)ethyla-
ming] ethyl} benzensulfonamid (iz—il') og efter tilsztning
dertil af 0,5 g 10%'s palladium-pé&-kul og 1 drébe alkoho-
lisk hydrogenchlorid blev der absorberet en teoretisk meng-
de hydrogen ved rumtemperatur. Derpd blev katalysatoren
frafiltreret og efter tilsetning til filtratet af et 1lil-
le overskud alkoholisk hydrogenchlorid blev methanol afde-
stilleret under reduceret tryk. Der blev sat ether til
resten, hvorved denne sterknede. Det ved filtrering under
sugning opndede faste stof blev omkrystalliseret fra iso-
propanol til tilvejebringelse af 0,4 g farvelsse krystal-
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ler af 2—hydroxy—5—{1—hydroxy—2—[l—(l,4—benzodioxan—2-
y1l)ethylamino] ethyl} benzensulfonamid (iz—il'), som hav-
de et smeltepunkt pd 205-210°C.

Elementaranalyse for C18H22N2O6S°HC1:
C(%) H(%) N(%)

Beregnet: 50,17 5,38 6,50
Fundet : 49,96 5,35 6,56
NMR-spektrum (CDCl3 + dg-DMSO0):

§: 1,91 (3H, 4, CHCHy )

5,23 (1H, m, CHOH)

P4 lignende madde som i eksempel 74 fremstilledes folgen-
de forbindelse ifolge eksempel 75.

EKSEMPEL 69
OZNHZM
HO ?HCHZNHCHZCHZO -HC1
OH .
OCHB

2-hydroxy-5-{1-hydroxy-2-[2-(2-methoxyphenoxy)ethylaming] -
ethyll benzensulfonamidhydrochlorid. Produktet havde fol-
gende fysiske og kemiske egenskaber:

1) Smeltepunkt: 192-197°C
2) ‘E}ementaranalyse for C17H22N206S-HC1:
C(%) H(%) N(%)

“Beregnet: 48,74 5,53 6,69
Fundet : 48,57 5,65 6,4

3) NMR-spektrum (CDCl3 + dg-DMSO) ppms:
3,76 (34, s, OCHs ),
5,00 (1H, m, CHOH ).
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EKSEMPEL 70

(1). I 300 ml methylethylketon blev der oplest 7,3 g .
5-bromacetyl-2-methoxybenzensulfonamid og 12,4 g N-benzyl-
1-(1,4-benzodioxan-2-yl)ethylamin, og efter kogning un-

der tilbagesvaling af oplgsningen i 1 time blev oplgsnings-
midlet afdestilleret. Der blev sat ether til resten, og
efter frafiltrering af hydrobromidet af sekund®zr amin som
séledes udfzldet blev filtratet inddampet til terhed. Den
opnéede klzbrige rest blev chromatograferet pd en silica-
gel-ssjle og ellueret under anvendelse af en blanding af
benzen og ethylacetat i volumenforholdet 95:5. Derpad blev
produktet underkastet tyndlags-chromatografi pd silica-

gel under anvendelse af en blanding af benzen og ethylace-
tat i volumenforholdet 2:1, og der blev opndet 4,7 g af
den ‘i,'-isomere af 5-{N-benzyl-N-|1-(1,4-benzodioxan-2-
yl)ethylamindlacetyi&-2—methoxybenzensulfonamid, som udvis-
te en Rf-vardi pé& 5,7, og 4,2 g af den i2'—isomere af sam-
me forbindelse, som udviste en Re-verdi péd 4,1, hvilke i-
somere begge blev opndede som olieagtige materialer.

(2). I 80 ml methanol blev der oplest 4 g af fernzvnte
il'—isomere af aminoketonen, og efter tilsztning dertil

af 0,8 g natriumborhydrid under omregring og iskeling blew
blandingen omrert yderligere 3 timer ved rumtemperatur.
Derpd blev oplesningsmidlet afdestilleret, og résten blev
extraheret 3 gange, hver gang med 200 ml chloroform. Ex-
trakterne blev kombineret, vasket med vand, terret over
vandfri magnesiumsulfat og inddampet til terhed til til-
vejebringelse af 3,2 g af en klzbrig rest. Produktet blev
chromatograferet pd en silica-gel-sgjle og ellueret under
anvendelse af chloroform og methanol i volumenforholdet
95:5 til tilvejebringelse af 2,5 g af pulveret af den il'—
isomere af 5-{1—hydroxy-2-{N—benzy1—N-[1-(1,h-benzodioxan-
Z—yl)ethylaminqﬂethyl}-2—methoxybenzensﬁlfonamid.

Ved at g& frem efter samme procedure som ved fremstillin-
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gen af fernzvnte il'—isomere under anvendelse af 4 g af
den 12'-isomere af aminoketonen opnds 2,8 g karamellig-
nende pulver af de i2'-isomere af 5—{l-hydroxy—2—[N-
benzyl-N—[l—(l,h-benzodioxan-z-yl)ethylamindikthyif—2—
methoxybenzensulfonamid. |

NMR-spektrum (CDC13) for (il') ppm:
1,14 (3H, d, CHCH; )
4,00 (3H, s, OCHy )
4,65 (1H, m, CHOH )

NMR-spektrum (CDClB) for (i2') ppm:
1,07 (3H, d, CHCH; )

3,94 (3H, s, OCH:5 )
4,57 (1H, m, CHOH )

(3). En blanding af 2 g af den i,'-isomere af 5-{1—hy—
droxy-2-[N-benzyl-N-[1-(1,4-benzodioxan-2-y1)ethylaming] ] -
ethyl}-2-methoxybenzensulfonamid, 400 mg 10%'s palladium-
pd-kul, 40 ml methanol og 0,4 mg koncentreret saltsyre
blev underkastet katalytisk reduktion ved normal og tem-
peratur og normalt tryk, og efter absorption af den teo-
retiske mzngde hydrogen blev katalysatoren frafiltreret.
Derpd blev filtratet inddampet til terhed. Den s8ledes
dannede karamellignende rest blev udkrystalliseret fra
isopropanol til tilvejebringelse af 1,2 g af det gnskede
5-{1—hydroxy—2—[1—(1,h—benzodioxan-z—yl)ethylamind]ethyl}—
2-methoxybenzensulfonamidhydrochlorid (il'), som har et
smeltepunkt pad 201-202°C.

Elementaranalyse for 019H24O6NZS-HC1:
C(%) H(%) N(%)

Beregnet: 51,29 5,66 6,30
Fundet : 50,81 5,55 6,11
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NMR-spektrum (CDCl3 + D,y0 + Na2C03) ppm:

1,16 (3H, 4, CHCH3 )

3,94 (3H, s, OCH )
4,66 (1H, m, CHOH )

Ved at g& frem efter samme made som i det foregdende til
fremstilling af den il'-isomere under anvendelse af 2 g
af den i,'-isomere af 5-{l-hydroxy-2-[N—benzyl-N—[l—(l,4—
benzodioxan—Z—yl)ethylamind[lethyI}-2—methoxybenzensulfon—
amid opnéedes 1,5 g af den snskede 5-{l-hydroxy-2-[1-(1,4-
benzodioxan-z—yl)ethylaminQ]ethyl}-2—methoxybenzensulfon—
amidhydrochlorid (iz'), der havde et smeltepunkt pad 215-
217°C.

Elementaranalyse for 019H2406N28-HCI:.
C(%) H(%) N(%)

Beregnet: 51,29 5,66 6,30
Fundet 50,88 5,64 6,14

NMR-spektrum (CDCl3 + D0 + Na2003) ppm:

1,14 (3H, 4, CHCH; )

5,06 (3H, s, OCH; )
4,59 (1H, m, CHOH )

I det folgende angives fremgangsmdder til at adskille den
racemiske blanding (il') baseret pd de asymmetriske car-

bonatomer t} og ﬁh opndet i eksempel 76 og endvidere den
isomere (il'—il) og den iiomereﬁ(il'—iz) baseret pd de a-
symmetriske carbonatomer "1 og “3 som vist i (4) og frem-
gangsméden til yderligere reduktion af hver enkelt isomer

som s8ledes fraskilt er vist under (5).

(4). 9 g af den i;'-isomere af 5-{1-hydroxy-2-[N-benzyl-
N-[1-(1,4-benzodioxan-2-yl)ethylaming]] ethyl} -2-methoxy-
benzensulfonamid som fremstillet under trin (2) blev chro-
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matograferet pd en silica-gel-sgjle og ellueret under an-
vendelse af en blanding af benzen og ethylacetat i volu-
menforholdet 8:2 til tilvejebringelse af 3,7 g af den i-
somere (il'-il) og 1,5 g af den isomere (il'~12) sével
som 3,2 g af en blanding af isomere (il'-il) og (il'—iz),
der hver iszr er pulvere.

NMR-spektrum (CDClB) for (il'—il) ppm:
1,20 (3H, d, CHCHy )
3,94 (3H, s, OCHB—)
4,60 (1H, m, CHOH )

NMR-spektrum (CDClB) for (il'-iz) ppm:
1,16 (3H, 4, CHC 3 )

3,90 (3H, s, OCH )
4y4sy (1H, m, CHOH )

(5). En blanding af 1,5 g af den isomere (il'—il) af 5-
{l—hydroxy—Z—[N—benzyl—N-[l—(l,4~benzodioxan-2-yl)ethyl—
amind[]-ethyl}-2—methoxybenzensulfonamid, 300 mg 10%'s
palladium-pé-kul, 30 ml methanol og 0,3 ml koncentreret
saltsyre blev underkastet katalytisk reduktion ved nor-
mal temperatur og normalt tryk, og efter absorption af

en teoretisk mzngde hydrogen blev katalysatoren frafiltre-
ret. Derpd blev filtratet inddampet til terhed. Den sirup-
agtige rest blev udkrystalliseret fra isopropanol til til-
vejebringelse af 1,2 g af det onskede 5-{1—hydroxy—2-[l—
(1,4—benzodioxan—2—y1)ethylamindjethyl}—2-methoxybenzen-
sulfonamidhydrochlorid (il'—il) med et smeltepunkt pd 209-
211°C.

Elementaranalyse for C19H24N206S‘H01:
C(%) H(%) N(%) CL(%)

Beregnet: 51,29 5,66 6,30 7,97
Fundet : 51,00 5,74 6,47 7,92



NMR-spektrum (dg-DMSO) ppm:
1,37 (3H, d,
3,91 (3H, s,
5,16 (1H, m,

Massespektrum: 408 (M%),

- DK 168484 B1

72

CHC 3 )

OCH; )
CHOH )

Ved at g&: frem efter samme procedure som ved fremstilling
af den i det foregdende angivne isomere (il'-il) under
anvendelse af 0,5 g af den isomere 5—{l-hydroxy—2—{N—benz-
yl-N-[l—(l,4-benzodioxan—2—yl)ethylamindr]ethyig-2—methoxy—
benzensulfonamid opndedes 0,35 g af det snskede 5-{1-hy-
droxy-2-]1-(1,4-benzodioxan-2-yl)-ethylamino]ethyl} -2~

" methoxybenzensulfonamidhydrochlorid (i1'~i2), der havde

et smeltepunkt p& 186-188°C.

Elementaranalyse for 019H24N206S-H01:

C(%) H(%) N(%) C1(%)
Beregnet: 51,29 5,66 6,30 7,97
Fundet : 51,08 5,71 6,43 7,90
. NMR-spektrum (d6—DMSO) ppm:'

1,34 (3H, 4, CHCH3 )

3,90 (3H, s, OCH;—)

5,14 (1H, m, CHOH )
Massespektrum: 408 (m").
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Patentkravwv:

Analogifremgangsmade til fremstilling af phenylethanol-

amin-derivater med den almene formel

R HNSO2

2 3
R R I

| | 5
?HCHNHC(CHz)nR

R—~ |
OH g4

hvori R betyder hydrogen, halogen, en hydroxygruppe, en
Cl_saikyl%rupge, en Cl_salkoxygruppe eller en aminogrup-
pe, R, R, R” og R”, som er ens eller forskellige, hver
for sig betyder hydrogen eller en Cl_sa;kylgruppe, R5 be-
tyder en phenylgruppe, som eventuelt har en substituent
valgt blandt hydroxy og Cl_salkoxy, en 1,4-benzodioxan-2-
yl-gruppe, en phenoxygruppe, som eventuelt har én eller
to substituenter valgt blandt halogen, hydroxy, Cl_sal-
kyl, hydroxymethyl, allyl, Cl_salkoxy, allyloxy, acetyl
og 3,4-methylendioxy, eller en naphthyl- eller naphthyl-
oxygruppe, og n er 0 eller et helt tal fra 1 til 3, idet
R5 er en 1,4-benzodioxan-2-yl-gruppe, en eventuelt sub-
stitueret phenoxygruppe som ovenfor eller en naphthyl-
eller naphthyloxygruppe, ndr R er en hydroxygruppe, eller
fysiologisk acceptable syreadditionssalte deraf, k e n -

detegnet wved, at

(a) en halogenhydrin med formlen:

1
R HN502
?H-CH-X

OH
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hvori X betyder halogen, og R, R1 og R2 har den ovensta-
ende betydning, omsattes med en amin med formlen:

]
HZN—T—(CHz)nR IIT
R

4 5

hvori R3, R°, R og n har den ovenstdende betydning,

10 eller

(b) et epoxid med formlen

1
R HN502

0,
- R
CH—CH-R
. R

hvori R, Rl og R2 har den ovenstdende betydning, omszttes
20 med en amin med den ovenstdende formel III, eller

(c) en aminoketon med formlen:

1
R HN502

25 R? R

| |
OCH—N—C—(CH,)) R5
' 2
O

R
hvori R, Rl, Rz, R3, R4, R5 og n har den ovenstaende be-

tydning, reduceres, og hvis den N-beskyttende benzylgrup-
pe ikke er fjernet ved reduktionen,
35 duktionsproduktet,

30

fjernes den fra re-
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hvorpa, om ¢nsket, en dannet forbindelse med formlen I,
hvori R er chlor i 2-stilling pa phenylgruppen, Rl, R2 og
R3 er hydrogen, R4 er methyl, og enten n er 2, og R5 er
phenyl, eller n er 0, og R5 er 1,4-benzodioxan-2-yl, re-
duceres katalytisk til dannelse af den tilsvarende for-
bindelse, hvor R er hydrogen, og den dannede forbindelse,
om énsket, omdannes til et fysiologisk acceptabelt syre-

additionssalt deraf.
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