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69 Benzolsulfonamid- und Benzolcarboxamidderivate und ihre Herstellung.

@ Die neuen Benzolsulfonamid- und Benzolcarboxamid-
derivate der allgemeinen Formel:

Y,
Rs
LN cl:g-cnz-m-cu(cus)CHz X -@ (1)
OH

worin

R; fiir ein Halogenatom oder die Gruppe NR, R; steht;

R, und Rj, die gleich oder verschieden sein kénnen, fiir
Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes (C; -
Cs)-Alkyl stehen, oder wobei R, und Ry zusammen
mit dem Stickstoffatom einen 5- oder 6-gliedrigen
heterocyclischen Ring bilden kénnen, der ein weite-
res Heteroatom aus der Gruppe O, N oder S enthal-
ten kann, oder wobei R, fiir Wasserstoff steht und
R; fiir die Gruppe R, CO oder R4 S0, steht, worin
R, die Bedeutung Wasserstoff oder (C,_4 )-Alkyl hat;

R; fiir Wasserstoff oder ein oder mehrere Halogenatome
oder Hydroxy- oder (C;_, )-Alkoxygruppen steht;

X fiir CH,, O oder die Gruppe NR¢, worin Rg die Be-
deutung Wasserstoff oder (C,4)-Alkyl hat, steht und

Y fiir SO,NH,; oder CONH, steht,

sowie die Sdureadditionssalze mit organischen oder an-
organischen Sduren davon eignen sich zur Behandlung von
kardiovasculdren Storungen, wie die Hypertonie.

Die Herstellung dieser Verbindungen erfolgt durch
reduktive Alkylierung einer Verbindung der allgemeinen

Formel:
Y
Ry -@— CO-CH,=NR, Ry

mit einem Keton der allgemeinen Formel:

Rg
0C-CH X _
cH

3
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PATENTANSPRUCHE
1. Benzolsulfonamid- und Benzolcarboxamidderivate der allgemeinen Formel:

worin
R, fiir ein Halogenatom oder die Gruppe NR,R; steht;
R, und R, die gleich oder verschieden sein konnen, fiir

Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes (C,-Cq)-Al-

kyl stehen, oder wobei R, und R; zusammen mit dem Stick-
stoffatom einen 5- oder 6gliedrigen heterocyclischen Ring

bilden konnen, der ein weiteres Heteroatom aus der Gruppe
O, N oder S enthalten kann, oder wobei R, fiir Wasserstoff
steht und R; fiir die Gruppe R,CO oder R,SO, steht, worin

10

15

R, die Bedeutung Wasserstoff oder (C4)-Alkyl hat

R fiir Wasserstoff oder ein oder mehrere Halogenatome
oder Hydroxy- oder (C,_4)-Alkoxygruppen steht;

X fiir CH,, O oder die Gruppe NRg, worin R die Be-
deutung Wasserstoff oder (C,_,)-Alkyl hat, steht und

Y fiir SO,NH, oder CONH, steht,
sowie die Siureadditionssalze mit organischen oder anor-
ganischen Sduren davon.

2. Derivate nach Anspruch 1, der allgemeinen Formel:

Ry
Ry @c’:ﬁ-cnz-m-cn(cns)c% x@
OH | '

worin Ry, Rs und X die in Anspruch 1 angegebenen Be-
deutungen haben, sowie die Siureadditionssalze mit organi-

EzN

worin Ry, R und X die in Anspruch 1 angegebenen Be-
deutungen haben, sowie die Sdureadditionssalze mit organi-
schen oder anorganischen Siduren davon.

4. Derivate nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch
gekennzeichnet, dass R, fiir Chlor, Fluor, Amino (C,_)-Al-
kylamino, (C,_4)-Dialkylamino, Piperidino, Pyrrolidino oder
4-Methylpiperazino steht.

5. Derivate nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch
gekennzeichnet, dass R s fiir Wasserstoff oder Halogen steht.

6. Derivate nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet,
dass R; fiir eine para-Fluorgruppe steht.

7. Derivate nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch
gekennzeichnet, dass X fiir CH,— steht.

8. Derivate nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass 2-Fluor-5-[1-hydroxy-2-{[3-(4-fluorphenyl)-1-methyl-
propyl]-amino]-dthyl}-benzolsulfonamid ist.

9. Derivate nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass 2-Fluor-5-[1-hydroxy-2{1-methyl-3-phenylpropyl)-ami-
noj-dthyl[-benzolsulfonamid ist.

10. Derivate nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass 2-Dimethylamino-5-{1-hydroxy-2-[N-(1-methyl-3-phe-
nyl-propyl)-amino}-athyl}-benzamid ist.

11. Verfahren zur Herstellung von Benzolsulfonamid-
und Benzolcarboxamidderivaten nach Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der allgememen
Formel:

Y

CO-CHZ-NR.I RB
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schen oder anorganischen Sduren davon.
3. Derivate nach Anspruch 1, der allgemeinen Formel:

-@. CH~CH -NH-CH(CHB)CH X @

oder den entsprechenden Alkohol davon, wobei Y und R;
die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben und R,
fiir Benzyl steht und R, fiir Wasserstoff oder Benzyl steht,
mit einem Keton der allgemeinen Formel:

O-C—CH k—@

worin R; und X die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutun-
gen haben, reduktiv alkyliert.

12. Arzneimittel, dadurch gekennzeichnet, dass sie als
Wirkstoff eine oder mehrere Verbindungen nach einem der
Anspriiche 1 bis 3 zusammen mit einem physiologisch an-
nehmbaren Triger oder Verdiinnungsmittel enthalten.

Die Erfindung betrifft neue Benzolsulfonamid- und
Benzolcarboxamidderivate, ihre Herstellung und diese Ver-
bindungen enthaltende Arzneimittel. ,

Es wurde gefunden, dass bestimmte Benzolsulfonamid-
und Benzolcarboxamidderivate zur Behandlung von kar-
diovaskularen Storungen, wie Angina und Hochdruck, auf-
grund ihrer Féhigkeit, §-Adrenorezeptoren zu blockieren,
geeignet sind. Eine Anzahl dieser Verbindungen hat zusétz-
lich eine verwertbare Blockierungswirkung auf ¢-Adrenore-



zeptoren. Die kombinierte a- und B-Blockierungsaktivitét
dieser Verbindungen macht sie besonders gut zur Behand-
lung von Hochdruck geeignet. Die Verbindungen kénnen
auch zur Behandlung von peripheren Gefisserkrankungen,

Y
R

OH
worin

R, fiir ein Halogen oder die Gruppe NR,R; steht;

R, und R;, die gleich oder verschieden sein konnen, fiir
Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes (C;—C;)-Al-
kyl stehen, oder wobei R, und R, zusammen mit dem Stick-
stoffatom einen 5- oder 6gliedrigen heterocyclischen Ring
bilden kdnnen, der ein weiteres Heteroatom aus der Gruppe
O, N oder S enthalten kann, oder wobei R, fiir Wasserstoff
steht und R; fiir die Gruppe R,CO oder R,SO, steht, worin
R, die Bedeutung Wasserstoff oder (C,_,)-Alkyl hat;

R fiir Wasserstoff oder ein oder mehrere Halogenatome
oder Hydroxy- oder (C,_s)-Alkoxygruppen steht;

X fiir CH,, O oder die Gruppe NR, worin R die Be-
deutung Wasserstoff oder (C,_4)-Alkyl hat, steht und

Y fiir SO,NH, oder CONH, steht,
sowie die Sdureadditionssalze mit organischen oder anor-
ganischen Sduren davon.

Bevorzugte Verbindungen gemss der Erfindung sind
solche, bei denen R, fiir Chlor, Fluor oder eine Amino-,
(C,_4)-Alkylamino- oder (C,_,)-Dialkylaminogruppe, insbe- -
sondere eine Dimethylaminogruppe, steht. R ist vorzugs-
weise Wasserstoff oder Halogen und insbesondere Fluor.
Wenn R; fiir Halogen steht, dann kann sich dieser Sub-
stituent in para-oder meta-Stellung befinden. X ist vorzugs-
weise CH,.

~ Eine besonders bevorzugte Gruppe von Verbindungen
enthilt die folgenden Verbindungen. Insbesondere diese Ver-
bindungen zeigen die Fahigkeit, sowohl o- als auch f-Adre-
norezeptoren zu blockieren,
2-Fluor-5-{1-hydroxy-2-[[3-(4-fluorphenyl)-1-methylpropyl]-
amino]-dthyl}-benzolsulfonamid.
2-Fluor-5-[1-hydroxy-2[(1-methyl-3-phenylpropyl)-amino}-
dthyl}-benzolsulfonamid.
2-Dimethylamino-5-[1-hydroxy-2-[(1-methyl-3-phenyl-
propyl)-amino]-dthyl}-benzolsulfonamid.
2-Amino-5-1-hydroxy-2-[(1-methyl-3-phenylpropyl)-ami-
noJ-dthyl]-benzolsulfonamid.
5-[1-Hydroxy-2-[(1-methyl-3-phenylpropyl)-amino}-
ithyl]-2-methylaminobenzolsulfonamid.
2-Dimethylamino-5-[1-hydroxy-2-[N-(1-methyl-3-phe-
nylpropyl)-amino}-dthyl]-benzamid.
2-(Butylmethylamino)-5-[1-hydroxy-2-[(1-methyl-3-phe-
nylpropyl)-aminol-dthyl}-benzolsulfonamid.
2-Fluor-5-[1-hydroxy-2-[[3-(3-fluorphenyl)-1-methyl-

_propyl}-amino]-dthyl]-benzolsulfonamid.
2-(Athylmethylamino)-5-{1-hydroxy-2-[(1-methyl-3-phe-

nylpropyl)-amino]-4thyl}-benzolsulfonamid. ’

Die erfindungsgeméssen Verbindungen schliessen alle
mdglichen Diastereoisomeren und optischen Enantio-
morphen sowie Gemische davon ein. Die Siureadditionssal-
ze mit anorganischen oder organischen Sduren kénnen z. B.
die Hydrochloride, Maleate, Tartrate usw. sein.

Die blockierenden Wirkungen auf die a- und B-Adreno-
rezeptoren wurden bei einem bilateral vagotomisierten
anisthesierten Hund demonstriert. Die Verbindungen wur-
den durch Injektion in eine kanulierte Oberschenkelvene ver-
abreicht. Die B-blockierenden Aktivitéiten der Verbindungen

5
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TH CH,,-NH CH(CHB)CHQ x-—<i::35/

15

2

=

25

30

35

4

=]

45

50

60

65

642 057

z.B. der Raynaud’schen Krankheit, und zur Behandlung
von Herzarrythmien verwendet werden.

Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der allge-
meinen Formel:

R
(1)

wurden aufgrund ihrer Fihigkeit bestimmt, durch intrave-
ndse Verabreichung von (—)-Isoprenalin induzierte Er-
héhungen der Herzgeschwindigkeit zu antagonisieren. Aus
den erhaltenen Werten wurden die DR, ,-Werte fiir jeden
Antagonisten errechnet. Der DR, ,-Wert ist die Dosis des
Antagonisten, die erforderlich ist, eine zehnfache Ver-
schiebung der Agonist-Dosis-Beantwortungskurve fiir Er-
héhungen der Herzgeschwindigkeit nach rechts zu bewirken.

Die a-blockierenden Aktivititen der Verbindungen wur-
den anhand ihrer Fahigkeit bestimmt, Erhdhungen des dia-
stolischen Blutdrucks zu verhindern, welche durch intrave-
ndse Verabreichung von Phenylephrin hervorgerufen wor-
den waren. Die a-blockierende Aktivitit wurde als DR, ,-
Wert, wie oben beschrieben, quantitativ ausgedriickt.

Ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgeméssen
Benzolsulfonamid- und Benzolcarboxamidderivate ist da-
durch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der allge-
meinen Formel: .

Y

CO-CHZfNR.] RB

oder den entsprechenden Alkohol davon, wobei Y und R,

die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben und R,

fiir Benzyl steht und Ry fiir Wasserstoff oder Benzyl steht, ™ -

mit einem Keton der allgemeinen Formel:
Rg

(D"?-(:l'i2

C!'l3

worin R und X die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutun-
gen haben, reduktiv alkyliert.
Insbesondere kann man ein Keton der allgemeinen For-

mel:
Y

R, - CocHy  (II)

worin Y und R, die oben angegebenen Bedeutungen haben, -
mit einem Halogen, vorzugsweise Brom, zu Halogenketonen
der Formel:

Y,

COCH,Hal (III)
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umsetzen und anschliessend mit einem Amin NHR,R,, wor-
in R, fiir Benzyl oder die Gruppe R steht, wobei R eine
‘Gruppe der allgemeinen Formel:

s . Rs

- CH - CH, - X (1v)

jst, und Ry fiir Wasserstoff oder Benzyl steht, zu Amino-
ketonen der allgemeinen Formel:

Y

COCH NR.,R

R (v)

78

worin R, und R die oben angegebenen Bedeutungen haben,
kondensieren.

Die Ketongruppe in der Verbindung der Formel V kann
sodann zu einer CHOH-Gruppe mit einem geeigneten Re-
duktionsmittel, wie einem komplexen Metallhydrid, z.B.
Natnumborhydnd reduztert werden, wodurch eine Verbin-
dung VI:

Y

CHCH, NR,R

nl - 7

MR (V1)

OH

worin R, und R, die oben angegebenen Bedeutungen haben,
erhalten wird. Die Verbindungen der Formel VI, bei denen
R, fiir eine Gruppe R und Rg fiir Wasserstoff stehen, sind
Verbindungen geméss der Erfindung.

Wahlweise kann die Reduktion der Verbindung der For-
mel V auch durch katalytische Hydrierung in Gegenwart ei-
nes Edelmetallkatalysators, z. B. von Platin oder Palladium
oder Gemischen davon, durchgefiihrt werden, wodurch 1-
Phenyl-2-aminoéthanolderivate der allgemeinen Formel:

Y

R, CHCH,NHRg (vin)

H

worin R, fiir Wasserstoff oder die Gruppe R steht, erhalten
werden. Die Verbindungen der Formel VII, bei denen R, fiir
das Radikal R steht, sind Verbindungen geméiss der Erfin-
dung.

Wenn eine nichtkatalytische Reduktlon zur Reduktion
des Aminoketons V verwendet wird, dann werden die Ben-
zylgruppen in dem Molekiil nicht angegriffen. Um solche
Benzylgruppen in Wasserstoffatome umzuwandeln, kann
eine darauffolgende katalytische Hydrogenolyse durchge-
fiithrt werden, um Verbindungen geméss der Erfindung zu
erhalten. Die katalytische Hydrogenolyse kann unter Ver-
wendung von Wasserstoff und eines Palladiumoxidkataly-
sators vorgenommen werden.

Um Verbindungen der Formel VI, worin R, fiir Benzyl
steht, und Verbindungen der Formel VII, worin R, fiir Was-
serstoff steht, in Verbindungen geméss der Erfindung um-
zuwandeln, ist es erforderlich, eine Gruppe R einzufithren.

10

Dies kann in der Weise bewirkt werden, dass man reduk-
tiv die Verbindungen der Formel VI, worin R, fiir eine Ben-
zylgruppe steht und R die oben angegebene Bedeutung hat,
mit einem geeigneten Keton, z.B. einem solchen der Formel:

5

Rg
' (viin)
0=¢C -~ CH, X

CH, -
3

in Gegenwart Qon Wasserstoff und eines geeigneten Kataly-
15 sators, wie Platin auf Holzkohle oder Palladium auf Holz-

kohle, reduktiv atkyliert.
Wahlweise kann man ein Amin der allgemeinen Formel:

Y

20

R, CHCH,NH, (IX)

2
OH
25

mif einem geeigneten Keton, das eine Gruppe R liefert, z.B.
ein solches mit der Formel VIII, kondensieren und das erhal-
tene Produkt sodann entweder durch katalytische Hy-
drierung oder mit einem Reduktionsmittel, wie Natrium-

30 borhydrid, zu einer Verbindung der Formel I geméss der Er-
findung reduzieren.

Die reduktive Alkylierung kann auch direkt mit einem

-Keton der Formel:

35
Y CH,Ph
Ry

-COCH,N (x)

Rg

worin Ry die oben angegebene Bedeutung hat, vorgenom-
men werden, wodurch Verbindungen der Formel I geméiss
4s der Erﬁndung erhalten werden.
Bei einem alternativen Verfahren zur HerstelIung von

Verbindungen geméss der Erfindung kann ein Glyoxal der
allgemeinen Formel:

R, COCHO  (XI)

55

worin R, die oben angegebene Bedeutung hat, als Ausgangs-
material verwendet werden. Bei der Kondensation mit einem
Amin der Formel:
60 .

HN - (|:ﬂ - CH, - X - (x11)

65 CHs

liefert das Glyoxal ein Zwischen-Azomethin der allgememen
Formel:

2



By

COCH = N - CH =~ CH2 - X

I
CH

das sodann reduziert wird, beispielsweise mit einem kom-
plexen Metallhydrid, wie Natriumborhydrid, oder Wasser-
stoff und einem Edelmetallkatalysator. Auf diese Weise wird
eine Verbindung der Formel I erhalten.

Hal

_(IIHCH2

OH
(x1v)

worin Y und R, die oben angegebenen Bedeutungen haben
und Hal fiir ein Halogenatom steht, mit einem Amin der
Formel XII umsetzen.

Es ist mdglich, dass die Gruppe in der Y-Stellung eine
Gruppe ist, die in eine Gruppe -CONH, umwandelbar ist.
Diese Gruppe kann in die Gruppe ~CONH, in jeder beliebi-
gen geeigneten Stufe der Reaktion umgewandeit werden,
Beispiele fiir Gruppen, die in einer geeigneten Stufe in eine
—~CONH,-Gruppe umwandelbar sind, sind die Gruppen
—-CN und -COOR,,, worin R, fiir ein Wasserstoffatom
oder eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis
6 Kohlenstoffatomen steht. Die Cyanogruppe kann durch
Hydrolyse oder durch Behandlung mit Hydroperoxid unter
basischen Bedingungen umgewandelt werden. Die Carbon-
sure- oder die Estergruppe kann durch Reaktion mit Am-
moniak in einem geeigneten Lésungsmittel, wie Athanol,
umgewandelt werden,

Wenn R, fiir ein Halogenatom steht, dann ist es im allge-
meinen zweckmissig, dass dieses in den Ausgangsmateria-
lien vorhanden ist. Wenn R, fiir eine Gruppe NR,R; steht,
dann kann diese geeigneterweise so eingefiihrt werden, dass
Verbindungen der Formeln IT und X, worin R, fiir Halogen
steht, mit Ammoniak oder einem Amin HNR, R, in einem
Losungsmittel, vorzugsweise Athanol, behandelt werden.
Bei der Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin
R, fiir Wasserstoff steht und R; eine andere Bedeutung als
Wasserstoff hat, kann ein Amin HN(R ;)CH,Ph verwendet
werden, wobei eine nachfolgende Entfernung der Benzyl-
gruppe vorgesehen ist.

Die erfindungsgemissen Verbindungen kdnnen als sol-
che oder in Form ihre Sdureadditionssalze mit organischen
oder anorganischen Sduren, isoliert werden.

Die erfindungsgemassen Verbindungen kénnen zur Ver-
wendung in der Human- oder Veterinidrmedizin fiir thera-
peutische oder prophylaktische Zwecke formuliert werden.
Die Erfindung umfasst daher auch Arzneimittel, die als
Wirkstoff wenigstens eine Verbindung der allgemeinen For-
mel I oder ein physiologisch annehmbares Additionssalz da-
von enthalten. Wie bereits ausgefiihrt, sind bevorzugte Salze
z.B. das Hydrochlorid, Maleat, Tartrat usw. Solche Arz-
neimittel kdnnen in herkdmmlicher Weise unter Zuhilfenah-
me von Trdgern oder Streckmitteln und Formulierungshilfs-
mitteln, wie erforderlich, sowie mit oder ohne ergénzende
Arzneimittel dargeboten werden. Solche Arzneimittel sind
z.B. feste oder fliissige Zubereitungen fiir die orale Verabrei-
chung, Suppositorien und injizierbare Zubereitungen. Die
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Bei einem anderen Verfahren zur Herstellung von Ver-
bindungen geméss der Erfindung kann man ein Halogenhy-
drin der Formel XIV oder ein Epoxid der Formel XV:

¥

Rl CH - CH2

N,

0
(xv)

orale Verabreichung erfolgt am zweckmdssigsten in Form
von Tabletten, die nach herk6mmlichen Methoden herge-
stellt werden und die gewiinschtenfalls einen Uberzug auf-
weisen kénnen. Injizierbare Zubereitungen kénnen unter
Zuhilfenahme von physiologisch annehmbaren Trigern und
Mitteln in Form von Lésungen, Suspensionen oder als trok-
kene Produkte zur Rekonstitution vor dem Gebrauch for-
-muliert werden. Die Dosen des Wirkstoffs, die verwendet
werden kdnnen, variieren im allgemeinen innerhalb eines
weiten Bereichs. Geeignete Dosierungseinheiten liegen im
allgemeinen im Bereich von 5 bis 1000 mg, vorzugsweise 20
bis 200 mg. Eine geeignete Tagesdosis liegt z. B. im Bereich
von 300 bis 3000 mg oral, je nach dem Alter und dem Ge-
wicht des Patienten und der Schwere der Erkrankung.
Die Erfindung wird in den Beispielen erldutert.

Beispiel 1
2-Chlor-5-[1-hydroxy-2-[(1 -methyl-3-phenylpropyl)-
amino]-dthyl]-benzolsulfonamid-hydrochlorid:

(a) 5-(2-Bromacetyl)-2-chlorbenzolsulfonamid:

Eine Losung von 5-Acetyl-2-chlorbenzolsulfonamid
(4,7 ) in Eisessig (100 ml) wurde mit Brom (3,2 g) in Eises-
sig (20 mt), das tropfenweise bei 50 °C unter heftigem Riih-
ren zugesetzt wurde, behandelt. Nach einer anfinglichen In-
duktionsperiode von 5 min verschwand die Farbe des
Broms. Die Zugabe nahm 30 min in Anspruch. Die resul-
tierende Losung wurde 15 min lang geriihrt, bevor die Essig-
sdure bei vermindertem Druck entfernt wurde. Der resul-
tierende weisse Feststoff wurde in Aceton (30 ml) aufgeldst,
mit Benzol (250 ml).verdiinnt, und die Losung wurde kon-
zentriert, bis das Volumen der Ldsung 150 ml betrug. Nach
dem Abkiihlen schieden sich weisse Kristalle ab, 4,1g, Fp
168 bis 172°C.

(b) 2-Chlor—5—[1-hydroxy—2~[N-(1-methyl-3-phenylpropyl)-

N-(phenylmethyl)-amino]-4thyl]-benzolsulfonamid:

Ein Gemisch aus 5-(2-Bromacetyl)-2-chlorbenzolsulfon-
amid (3,13 g) in Butanon (50 ml) und N-(1-Methyl-3-phenyl-
propyl)-N-(phenylmethyl)-amin (4,8 g) wurde 30 min lang
am Riickfluss erhitzt. Das Losungsmittel wurde bei vermin-
dertem Druck entfernt und der Riickstand wurde mit trok-
kenem Ather verriihrt und filtriert. Die Atherlésung wurde
zur Trockene eingedampft, und das Produkt wurde in Atha-
nol (50 ml) aufgeldst und mit Natriumborhydrid (0,3 g) be-
handelt. Das Gemisch wurde 30 min lan g geriihrt. Ein weite-
rer aliquoter Teil von Natriumborhydrid (0,3 g) wurde zuge-
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setzt. Das Reaktionsgemisch wurde mit 2N-Salzséure ange-
sduert, und das Athanol wurde unter vermindertern Druck
entfernt. Das Konzentrat wurde mit SN-Natriumhydroxid-
16sung alkalisch gemacht, und das Gemisch wurde mit Athyl-
acetat (2 x 50 ml) extrahiert. Die Extrakte wurden mit Was-
ser (2 x 50 ml) gewaschen, getrocknet (MgSO,) und zur
Trockene eingedampft, wodurch das Produkt als gelbes 0l,
4,6 g, erhalten wurde. Dieses 01 wurde durch Chromatogra-
ph1e auf priiparativen chromatographlschen Platten (Kiesel-
siure, CHCl,/5% MeOH) gereinigt und in das Hydro-
chloridsalz, Fp 120 bis 125 °C, umgewandelt.

(¢) 2-Chlor-5-1-hydroxy-2-[(1-methyl-3-phenyl-
propyl)-aminoj-athyl}- benzo]sulfonamxd-

hydrochlorid:

Eine L6sung von 2-Chlor-5-1 -hydroxy-?.-[N (1-methyl-
3-phenylpropyl)-N-(phenylmethyl)-amino]-4thyl]-benzol-
sulfonamid (0,5 g) wurde iiber Palladiumoxid (0,05g) 18 h
lang hydriert (es wurden 64 ml Wasserstoff aufgenommen;
theoretischer Wert 48 ml). Der Katalysator wurde abfiltriert,
mit Athanol gewaschen, und die resultierende Losung wurde
unter vermindertem Druck zur Trockene eingedampft, wo-
durch das Produkt als weisser Schaum, 0,3 g, Fp 88 bis
94°C, erhalten wurde.
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Beispiel 2

2-Fluor-5-[1-hydroxy-2-[[3-(4-fluorphenyl)-1-methyl-

propylj-amino]-thyl]-benzolsulfonamid-hydrochlorid:
(a) 5~(2-Bromacetyl)-2-fluorbenzolsulfonamid:

Eine Losung von 5-Acetyl-2-fluorbenzolsulfonamid
(1,0 g) in Essigsdure (30 ml) wurde tropfenweise mit einer
Losung von Brom (0,736 g) in Essigséure (4,5 mi) bei 50°C
in Gegenwart von wenigen Tropfen von 48%igem Bromwas-
serstoff in Essigsiure behandelt. Nach 15- bis 20miniitigem
Rithren wurde das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Der Riickstand wurde in Athylacetat
(50 ml) aufgeldst und mit 8%iger Natriumbicarbonatldsung
(50.ml) und Wasser (50 ml) gewaschen. Die organische
Schicht wurde sodann getrocknet (MgSO,) und konzen-
triert, wodurch ein hellbraunes Ol erhalten wurde, das aus
Benzol/Aceton kristallisierte, 1,2 g, Fp 129 bis 132°C.

(b) 2-Fluor-5-[[bis-(phenylmethyl)-amino}-acetyl]-
benzolsulfonamid-hydrochlorid:

Dibenzylamin (1,94 ml) in Butanon (5 ml) wurde trop-
fenweise zu einer gerithrten Losung von 5-(Bromacetyl)-2-
fluorbenzolsulfonamid (1,0 g) in Butanon (60 ml) gegeben.
Es wurde 3 h lang bei Raumtemperatur weitergeriihrt. Der
ausgefillte Feststoff wurde abfiltriert, und das Filtrat wurde
unter vermindertem Druck konzentriert. Der Riickstand
wurde in das Hydrochloridsalz umgewandelt, 1,01 g, Fp 198
bis 200 °C.

(¢) 2-Fluor-5-[1-hydroxy-2-[{3-(4-fluorphenyl)-
1-methylpropyl]-amino}-ithyl}-benzolsulfonamid-
hydrochlorid:

Fin Gemisch aus 2-Fluor-5-[[bis-(phenyimethyl)-amino]-
acetyl]-benzolsulfonamid (2,2 g) und 4-[4-Fluorphenyl]-bu-
tan-2-on (3,48 g) in Athanol (50 ml) wurde bei Raumtem-
peratur und -druck in Gegenwart von vorreduziertem 10%-
Palladiumoxid auf Kohlenstoff (0,42 g) und 5%-Platinoxid
auf Kohlenstoff (0,42 g) hydriert, bis die Wasserstoffaufnah-
me beendigt war. Der Katalysator und das Losungsmittel
wurden entfernt, und der Riickstand wurde in Athylacetat
aufgeldst und mit Petrolither (Kp 60 bis 80 °C) ausgefillt.
Das Rohprodukt wurde auf Kieselsdure (Merck 210 bis
63 um, 35 g) chromatographiert und mit Athylacetat, das 10
Tropfen Ammoniumhydroxid pro 250 ml enthielt, eluiert.
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Die erste Fraktion (300 ml) wurde verworfen. Die Verdamp-
fung der zweiten Fraktion (375 ml) lieferte jedoch ein farb-
loses O1 (0,8 g), das in das Hydrochloridsalz, 0,85 g, Fp 95
bis 105 °C, umgewandelt wurde.

In dhnlicher Weise wurden 2-Fluor-5-[[bis-(phenyl-
methyl)-amino}-acetyl]-benzolsulfonamid (2,5 g) und 4-
Phenylbutan-2-on (5 g) in 2-Fluor-5-[1-hydroxy-2-{1-methyl-
3-phenylpropyl)-amino]-dthyl}-benzolsulfonamid-hydro-
chlorid, 0,4 g, Fp 80 bis 95 °C, umgewandelt.

Beispiel 3
2-Dimethylamino-5-[1-hydroxy-2-[(1-methyl-3-phenyl-
propyl)-amino}-dthyl]-benzolsulfonamid-dihydrochlorid:
(a) 5-Acetyl-2-dimethylaminobenzolsulfonamid:

Ein Gemisch aus 5-Acetyl-2-chlorbenzolsulfonamid
(0,5 g) in Athanol (10 ml) und Dimethylamin in Athanol
(3%, 5 ml) wurde in einem geschlossenen Geféss 16 h auf
einem Dampfbad erhitzt. Die Losungsmittel wurden unter
vermindertem Druck entfernt und der Riickstand wurde aus
Athanol kristallisiert, wodurch das Produkt, 0,31 g, Fp 184
bis 185 °C, erhalten wurde.

(b) 5-Bromacetyl-2-dimethylaminobenzolsulfonamid:

Eine Losung von 5-Acetyl-2-
dnnethylam1nobenzolsu1fonam1d (1 g) in Chloroform
(70 ml) wurde tropfenweise mit Brom (0,75 g) in Chloroform
(10 ml) und mit Bromwasserstoff in Essigséure (48%, 2 ml)
behandelt. Das Gemisch wurde 3 h lang geriihrt und filtriert.
Das Produkt, ein hellgelber Feststoff (2,04 g), entfirbte sich
rasch am Sonnenlicht. Die Verbindung wurde zwischen
Athylacetat (100 ml) und Natriumcarbonat (100 ml) aufge-
teilt. Die organische Schicht wurde abgetrennt, mit Wasser
gewaschen, getrocknet (MgSO,) und zur Trockene einge-
dampft. Der Riickstand wurde aus Athylacetat umkristal-
lisiert, wodurch die Bromacetylverbindung, 1,1 g, Fp 142 bis
143 °C, erhalten wurde.

(¢) 2-Dimethylamino-5-[1-hydroxy-2-[bis-(phenyl-
methyl)-amino]-ithyl]-benzolsulfonamid-hydrochlorid:
Eine Lésung von 5-Bromacetyl-2-dimethylaminobenzol-

sulfonamid (2,4 g) in Butanon (100 ml) wurde mit Dibenzyl-

amin (1,5 ml) und Propylenoxid (10 ml) behandelt. Das Ge-
misch wurde 4,5 h lang am Riickfluss erhitzt, bevor das Lo-
sungsmittel unter vermindertem Druck entfernt wurde. Das
resultierende gelbe Ol wurde in absolutem Athanol aufgeldst
und mit Natriumborhydrid (1,2 g) 1 h lang behandelt, bevor
das Gemisch mit verdiinnter Salzsdure angeséuert und das

Athanol unter vermindertem Druck entfernt wurde. Das

Produkt wurde in Athylacetat (3 x 150 ml) extrahiert und

die organische Schicht wurde mit Natriumbicarbonatldsung

(100 ml), Wasser (100 ml) gewaschen und sodann getrocknet

(MgSO,) und zur Trockene eingedampft. Der Riickstand

wurde in das Hydrochloridsalz, 1,5 g, Fp 180 bis 183°C

(Zers.), umgewandelt.

(d) 2-Dimethylamino-5-[1-hydroxy-2-[(1-methyl-
3-phenylpropyl)-amino]-&thyl]- benzolsulfonamld-
dihydrochlorid:

Eine Losung von 2-Dimethylamino-5-[1-hydroxy-2- [bis-
(phenylmethyl)-amino]-&thyl}-benzolsulfonamid (4,4 g) in
absolutem Athanol (300 ml) wurde iiber Palladium auf
Holzkohle (0,5 g) und Platin auf Holzkohle (0,5 g) mit 4-
Phenylbutan-2-on bei 3,52 kg/cm? und Raumtemperatur
18 h lang in einer Cook-Hydriervorrichtung hydriert. Der
Katalysator wurde abfiltriert und das Losungsmittel wurde
unter vermindertem Druck entfernt. Das zuriickgebliebene
Ol wurde in Athylacetat (10 ml) aufgeldst und aus Petrol-
#ther (Kp 60 bis 80-°C) (400 ml) ausgeféllt. Das resultierende



Ol wurde auf Kieselsiure (Merck, 30 g) chromatographiert
und mit Athylacetat, das 10 Tropfen 0,38- -Ammoniaklosung
pro 200 ml enthielt, eluiert. Die genannte Verbindung wurde
als Schaum isoliert und in das Hydrochloridsalz, 2,6 g, Fp
120 bis 130 °C, umgewandelt.

In &hnlicher Weise wurde 2-Dimethylamino-5-[1-hy-
droxy-2-[bis- (phenylmethyl)-ammo]athyl] benzolsulfonamid
(Verbindung A) in die folgenden Verbindungen durch re-
duktive Alkylierung mit dem entsprechenden Keton umge-
wandelt:
2-Dimethylamino-5-[1-hydroxy-2-[(1-methyl-2-phenoxy-

dthyl)-amino]-dthyl]-benzolsulfonamid-dihydrochlorid-

hydrat (1,2 g), Fp 120 bis 130 °C, aus Verbindung A

(2,2 g) und 1-Phenoxypropan-2-on (2,7 g).
2-Dimethylamino-5-[1-hydroxy-2-[[1-methyl-2-(methyl-

phenyl)-amino)-athyl]-amino]-ithyl]-benzolsulfonamid-

trihydrochlorid (2,6 g), Fp 130 bis 140 °C, aus Verbin-
dung A (Hydrochlorid) (4,45 g) und 1-(Methylphenyl-

amino)-2-propanon (7,4 g).
2-Dimethylamino-5-[1-hydroxy-2-[(4-fluorphenyl)-1-methyl-

propyl]-amino}-4thyl}-benzolsulfonamid-dihydrochlorid

(2.0 g), Fp 126 bis 134 °C, aus Verbindung A (Hydro-

chlorid) (3,9 g) und 4-Fluorbenzylaceton (6,6 g).

In diesem letzten Fall erfolgte die Hydrierung in 65 h an-
stelle von 18 h.

Beispiel 4
5-[1-Hydroxy-2-[(1-methyl-3-phenylpropyl)-amino}-
dthyl]-2-(1-piperidinyl)-benzolsulfonamid-dihydro-

chlorid-monohydrat:
(a) 5-Acetyl-2-(1-piperidinyl)-benzolsulfonamid:

Eine Losung von 5-Acetyl-2-fluorbenzolsulfonamid (1 g)
und Piperidin (0,98 g) in Athanol (50 ml) wirde 3,5 h lang
am Rickfluss erhitzt. Das Losungsmittel wurde entfernt und
der Riickstand wurde in Athylacetat (100 ml) aufgeldst und
mit Wasser (2 x 100 ml) gewaschen. Die organische Phase
wurde getrocknet (MgSO,) und konzentriert. Das Produkt
wurde aus Isopropanol kristallisiert, 0,92 g, Fp 130,5 bis
131,5°C.

(b) 5-(2-Bromacetyl)-2-(1-piperidinyl)-benzol-
sulfonamid-hydrobromid:

Eine Losung von Brom (1,13 g) in Chloroform (23 mi)
wurde tropfenweise zu einer riickfliessenden Suspension von
5-Acetyl-2-(1-piperidinyl)-benzolsulfonamid (2 g) in Chloro-
form (100 ml) und 48%igem Bromwasserstoff in Essigsiure
(2,3 g) gegeben. Die Suspension wurde sodann 1 h lang ge-
rithrt und das Chloroform wurde dekantiert. Der Riickstand
wurde aus Athanol/Athylacetat umkristallisiert, wodurch
das Hydrobromidsalz, Fp 185 bis 189 °C (Zers.), erhalten
wurde.

() 5-[1-Hydroxy-2-[bis-(phenylmethyl)-amino]-

dthyl]-2-(1-piperidinyl)-benzolsulfonamid:

Eine Losung von Dibenzylamin (3,34 g) in Butanon
(10 ml) wurde zu einer heftig geriihrten Suspension von 5-(2-
Bromacetyl)—2-(l-piperidinyl)-benzolsulfonamid-hydro—
bromid (2,5 g) in Butanon (100 ml) gegeben Nach 3 h wurde
das Gemisch filtriert und das Filtrat zu einem gelben Ol kon-
zentriert. Dieses Ol wurde in Athanol (100 ml) aufgelost und
mit Natriumborhydrid (0,42 g) bei Raumtemperatur behan-
delt. Nach 1 h wurde iiberschiissiges Borhydrid mit 2N-Salz-
sdure zerstdrt. Athanol wurde entfernt und der Riickstand
wurde mit 8%iger Natriumbicarbonatlosung alkalisch ge-
macht und mit Athylacetat (3 x 100 ml) extrahiert. Die Ex-
trakte wurden mit Wasser (100 ml) gewaschen, getrocknet
und konzentriert, wodurch ein hellgelbes O1 (2,7 g) erhalten
wurde. Dieses wurde auf Merck-Kieselgel 60 (50 g) chroma-
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tographiert, wédurch das Produkt als weisser Feststoff, 2 g,
Fp 133 bis 142 °C, erhalten wurde.

(d) 5-[1-Hydroxy-2-[(1-methyl-3-phenylpropyl)-
amino]-athyl]-2-(1-piperidinyl)-benzolsulfonamid-
dihydrochlorid-monohydrat.

Eine Losung von 4-Phenylbutan-2-on (1,73 g) und 5-1-
Hydroxy-2-{bis- (phenylmethy])-ammo]—athy]] 2-(1-piperi-
d1nyl)—benzolsulfonam1d (1,4 g) in Athanol (200 ml) wurde
tiber einem Gemisch von 10% Palladium auf Holzkohle
(0,28 g) und 5% Palladium auf Holzkohle (0,28 g) in einer
Cook-Hydriervorrichtung bei einem Druck von 2,81 kg/cm?
wihrend 24 h hydriert. Der Katalysator und das Lésungs-
mittel wurden entfernt und das restliche Ol wurde in Athyl-
acetat (5 ml) aufgeldst und aus Petrolither (Kp 60 bis 80 °C)
(300 ml) ausgefillt. Dieses Ol wurde auf Kieselsiure (Merck)
(30 g) chromatographiert und mit Athylacetat, das 10 Trop-
fen 0,88-Ammoniakldsung pro 200 ml enthielt, eluiert. Die
genannte Verbindung wurde als Schaum isoliert und in das
Hydrochloridsalz umgewandelt, 800 mg, Fp schlecht defi-
niert, jedoch > 114°C.,

Gefunden:
theoretische Werte fiir C,3H33N;0,S - 2HCI - H,O: -

C524 H67 N 80%
C528 H71 N3805%
Beispiel 5

2-Didthylamino-5-[1-hydroxy-2-[(1-methyl-3-phenyl-
propyl)-amino]-dthyl]-benzolsulfonamid-
dihydrochlorid:

(a) 5-Acetyl-2-didthylaminobenzolsulfonamid.

Eine Losung von 5-Acetyl-2-fluorbenzolsulfonamid
(6,5 g), Didthylamin (7,0 ml) und absolutem Athanol
(200 ml) wurde 22 h am Riickfluss erhitzt, Die Losung wur-
de zu einem Gummi unter vermindertem Druck konzentriert
und zwischen Athylacetat (100 ml) und Wasser (120 ml) auf-
geteilt. Die organische Phase wurde abgetrennt und zur
Trockene eingedampft. Durch Verreiben des Riickstands mit
wissrigem Isopropanol wurde die Didthylaminverbindung
als cremefarbene Kristalle erhalten, 5,9 g, Fp 103 bis 105 °C.

(b) 5-Bromacetyl-2-diithylaminobenzolsulfonamid-
hydrobromid:
Ein geriihrtes Gemisch von 5-Acetyl-2-didthylamino-
benzolsulfonamid (5,5 g), Chloroform (275 ml) und

- 48%igem Bromwasserstoff in Essigsdure (13,75 ml) wurde
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mit Brom (1,19 ml) in Chloroform (110 ml) tropfenweise im
Verlauf von 2 h behandelt. Das Reaktionsgemisch wurde so-
dann bei Raumtemperatur 1 h lang geriihrt. Das Chloro-
form wurde von dem ausgeféliten Halbfeststoff dekantiert,
der sodann mit Chloroform (300 ml) und hierauf mit Athyl-
acetat (400 ml) gewaschen wurde. Auf diese Weise wurde das
Bromketon-hydrobromid als weisser kristalliner Feststoff
(8,4 g), Fp 135 bis 138 °C (aus Athanol/Athylacetat) erhal-
ten.

(c) 2-Diithylamino-5-[1-hydroxy-2-(dibenzylamino)-
dthyl]-benzolsulfonamid:

Eine Losung von 5-Bromacetyl-2-didthylaminobenzol-
sulfonamid-hydrobromid (4,5 g), Dibenzylamin (2,5 ml),
Propylenoxid (22,5 ml) und Butanon (250 ml) wurde 4 h
lang am Riickfluss erhitzt. Das Lésungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt und der Riickstand wurde in
absolutem Athanol (150 ml) aufgelSst. Natriumborhydrid
(0,7 g) wurde zugesetzt und die Losung wurde {iber Nacht
bei Raumtemperatur geriihrt. Die Ldsung wurde unter ver-
mindertem Druck zur Trockene eingedampft, angesiuert
(2N-Salzsdure) und sodann alkalisch gemacht (Natrium-
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hydrogencarbonat) und hierauf'mit Athylacetat extrahiert.
Die Extrakte wurden eingedampft und der Riickstand (6,2 g)
wurde in Athanol aufgeldst und mit dtherischer Chlorwas-
serstofflésang behandelt. Sodann wurde unter vermindertem
Druck zur Trockene eingedampft. Der erhaltene Feststoff .
wurde mit Athylacetat verrieben, wodurch das rohe Hydro-
chloridsalz erhalten wurde, 5,02 g, Fp 230 bis 240°C (aus
Athanol/Athylacetat). o

Das Salz (5,02 g) wurde in heissem Wasser aufgeldst, fil-
triert und mit Natriumbicarbonat alkalisch gemacht. Die ab-
gekiihlte Losung wurde mit Athylacetat (4 x 50 ml) ex-
trahiert. Die Entfernung des Losungsmittels lieferte die freie
Base als cremefarbenen Feststoff, 2,17 g, Fp 133 bis 135°C.

(d) 2-Diéthylamino-5-[1-hydroxy-2-{(1-methyl}-
3-phenylpropyl)-amino]-ithyl]-benzolsulfonamid-
dihydrochlorid: :

Ein Gemisch aus 2-Didthylamino-5-{1-hydroxy-2-
(dibenzylamino)-ithyl]-benzolsulfonamid (1,17 g), 10%
Palladiumoxid auf Kohlenstoff (0,2 g), 5%-Platinoxid auf
Kohlenstoff (0,2 g), 4-Phenylbutan-2-on (1,48 g) und ab-
solutem Athanol (500 ml) wurde tiber Nacht bei Raumtem-
peratur und einem Druck von 3,52 kg/cm? in einer Cook-
Hydriervorrichtung hydriert. Der Katalysator und das Lo-
sungsmittel wurden entfernt, wodurch ein mobiles O1 (2,0 g)
erhalten wurde. Dieses Material wurde auf einer Siule mit
Kijeselsdure (35 g, 210 bis 63 pm, Merck) chromatographiert.
Die Eluierung mit Athylacetat, das 0,88-Ammonium- '
hydroxid (10 Tropfen Ammoniumhydroxid pro 250 ml
Athylacetat) enthielt, lieferte eine erste Fraktion mit 200 ml,
die verworfen wurde, und sodann anschliessend eine Frak-
tion mit 270 ml, die bei vermindertem Druck konzentriert
wurde, wodurch ein farbloses O1 (1,0 g) zuriickblieb. Dieses
O1 wurde in das Hydrochloridsalz umgewandelt, 0,7 g, ¥p
140 bis 150 °C. - : '

In dhnlicher Weise lieferte die reduktive Alkylierung von
2-Didthylamino-5-{1-hydroxy-2-(dibenzylamino)-athyi]-
benzolsulfonamid (Verbindung B) mit dem entsprechenden -
Keton die folgenden Verbindungen: )
2-Didthylamino-5-[1-hydroxy-2-{[1-methyl-2-(methylphenyl-

* amino)-dthyl]-amino]-benzolsulfonamid-trihydrochlorid

(0,87 g), Fp 140 bis 150 °C (Zers.), aus Verbindung B

(2,25 g) und 1-(Methylphenylamino)-2-propanon

(3,25 ).
2-Diathylamino-5-[1-hydroxy-2-{[1-methyl-3-(4-fluor- -

phenyl)-propyl]-amino]-athyl]-benzolsulfonamid (0,5 2),

Fp 106 bis 110°C, aus Verbindung B (1,9 g) und 4-Fluor-

benzylaceton (4,02 g).

Der Katalysator bei den letztgenannten zwei Reaktionen

“war nur 10% Palladiumoxid auf Kohlenstoff. .

Beispiel 6 S
2-Amino-5-[1-hydroxy-2-[(1-methyl-3-phenylpropyl)-
amino]-ithyl]-benzolsulfonamid-dihydrochlorid:

(a) 5-Acetyl-2-aminobenzolsulfonamid:

Eine LOsung von 5-Acetyl-2-fluorbenzolsulfonamid
(0,5 g) in Athanol (40 mi), die mit Ammoniak geséttigt war,
wurde iiber Nacht in einer Bombe auf 100 °C erhitzt. Die
Konzentrierung der resultierenden Losung lieferte einen gel-
ben kristallinen Feststoff, 0,4 g, Fp 263 bis 264 °C (aus At-
hanol). : ) :

(b) 2-Amino-5-[2-bromacetyl)-benzolsulfonamid:

Eine Suspension von 2-Amino-5-acetylbenzolsulfonamid
(0,25 g) und Kupfer-(I)-bromid (0,523 g) in Athylacetat
(15 ml) und Chloroform (15 ml) wurde {iber Nacht am
Riickfluss erhitzt. Das Kupfer-(I)-bromid wurde abfiltriert
und das Filtrat wurde konzentriert, in Athylacetat (20 ml)

. aufgeldst und mit Wasser (2 x 26 ml) gewaschen. Die or-

ganische Phase wurde sodann getrocknet und konzentriert,
wodurch ein farbloser Feststoff (0,3 g) erhalten wurde.
Durch NMR-Spektroskopie zeigte es sich, dass es sich um
ein 3:1-Gemisch aus Bromketon und Ausgangsmaterial han-
delte. Dieses wurde ohne weitere Reinigung verwendet.

~ (¢) 2-Amino-5-[1-hydroxy-2-[N-(1-methyl-3-phenyl-
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propyl)-N-(phenylmethyl)-amino]-dthyl}-

benzolsulfonamid:

Fine Losung von 2-Amino-5-(2-bromacetyl)-
benzolsulfonamid (0,5 g), N-(1-Methyl-3-phenylpropyl)-N-
(phenylmethyl)-amin (0,45 g) und Propylenoxid (2,5 ml) in
2-Butanon (30 ml) wurde 3 h lang am Riickfluss erhitzt. Die
Losung wurde sodann zu einem rotbraunen Ol (0,7 g) kon-
zentriert, das in absolutem Athanol (30 ml) aufgelost und
mit Natriumborhydrid (258 mg) bei Raumtemperatur 2h
lang behandelt wurde. Uberschiissiges Borhydrid wurde so-
dann mit 2N-Salzsiure zerstort und das Athanol wurde un-
ter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde mit
8%iger Natriumbicarbonatldsung alkalisch gemacht und
mit Athylacetat (3 x 50 ml) extrahiert. Die Extrakte wurden
mit Wasser (100 ml) gewaschen, getrocknet und zu einem
orangen O1 (0,63 g) konzentriert. Das Ol wurde in Aceton
(10 ml) aufgelést und als oranger Feststoff (340 mg) durch
Zugabe von Petrolither (Kp 60 bis 80 °C) wiederausgefalit.
Die chromatographische Reinigung dieses Feststoffs auf
Kieselsdureplatten [Merck ST17, Eluierung mit Chloroform:
Methanol (5:1)] und die Umwandlung des Produkts in das
Hydrochloridsalz lieferte die genannte Verbindung, 0,2 g, Fp
133 bis 136°C. ' o

" (d) 2-Arnino-5-.[1-hydroxy-2-[(1 -methyl-3-phenyl-

35

propyl)-amino}-ithyl]-benzolsulfonamid- 7
dihydrochlorid: ' :
Eine Losung von 2-Amino-5-{1-hydroxy-2-[N-(1-methyl-

) 3-phenylpropy!)-N-(phenylmethyl)-amino]-dthyl]-benzol-
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sulfonamid (0,2 g) in Athylacetat (50 ml) und Essigsdure
(1 mi) wurde iiber 10% Palladiumoxid auf Holzkohle (200 g

“hydriert. Die Wasserstoffaufnahme im Verlauf von 80 min

betrug 13,5 ml (theoretische Aufnahme 10,6 ml). Der Kata-
lysator wurde abfiltriert und das Filtrat wurde mit trok-
kenem Ather (150 ml) verdiinnt. Das Hydrochloridsalz wur-

" de durch Zugabe von étherischer Salzsiure ausgeféllt. -

130 mg, Fp 129 bis 136 °C (Zers.).

L Beispiel 7
2-Athylamino-5-[1-hydroxy-2-{(1-methyl-3-phenylpropyl)-
amino]-athyl]-benzolsulfonamid-sesquihydrochlorid:

(a) 5-Acetyl-2-dthylaminobenzolsulfonamid:
Eine Losung von 5-Acetyl-2-fluorbenzolsulfonamid

(6,0 g) und Athylamin (70%ige Losung in Wasser, 25 ml) in

absolutem Athanol (100 ml) wurde 16 h in einer Bombe auf
100 °C erhitzt. Die resultierende gelbe Losung wurde zu ei-
nem kleinen Volumen eingedampft, wodurch die genannte
Verbindung als grau-weisser kristalliner Feststoff, 6,0 g, Fp

201 bis 204 °C (aus Athanol), erhalten wurde.
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65

(b) 5-(Bromacetyl)-2-dthylaminobenzolsulfonamid:

Eine Losung von 5-Acetyl-2-dthylaminobenzolsulfona-
mid (2,4 g) in Athylacetat (100 ml) und Chloroform (100 ml)
wurde 18 h in Gegenwart von Kupfer-(I)-bromid (4,4 g) un-
ter Rithren am Riickfluss erhitzt. Der Niederschlag wurde
abfiltriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Der resultierende braune Feststoff wurde in Athyl-
acetat (200 ml) aufgeldst und mit Wasser (2 x 10 mly gewa-
schen, getrocknet und zur Trockene eingedampft. Der Riick-
stand wurde zweimal aus Chloroform umkristallisiert, wo-



durch die genannte Verbindung als grau-weisser kristalliner
Feststoff, 1,6 g, Fp 156 bis 157 °C, erhalten wurde.

(©) 2-}ithylamino-5-[1-hydroxy-Z-[(l-methyl-3-pheny1—
propyl)-amino]-dthyl]-benzolsulfonamid-
sesquihydrochlorid:

Eine Losung von 5-Bromacetyl-2-
dthylaminobenzolsulfonamid (0,96 g) und N-(1-Methyl-3-
phenylpropyl)-N-(phenylmethyl)-amin (1,4 g) und Propylen-
oxid (5 ml) in Butanon (70 ml) wurde 4,5 h am Riickfluss er-
hitzt. Das Losungsmlttel wurde unter vermindertem Druck
entfernt, wodurch ein hellgelbes Ol erhalten wurde, das trop-
fenweise zu Petrolither (Kp 60 bis 80 °C) (200 ml) gegeben
wurde. Auf diese Weise wurde ein gummiartiger Feststoff er-
halten. Dieses Material wurde ohne weitere Reinigung in
Athylacetat (100 ml) aufgelost und itber Palladium auf Holz-
kobhle (0,3 g) und Platin auf Holzkohle (0,3 g) in Gegenwart
von Essigsdure (2 ml) 18 h lang hydriert. Der Katalysator
wurde abfiltriert und die resultierende farblose Lésung wur-
de mit dtherischem Chlorwasserstoff behandelt, wodurch
das Hydrochloridsalz, 1,0 g, Fp 120 bis 125 °C, erhalten
wurde.

Beispiel 8
5-[1-Hydroxy-2-[(1-methyl-3-phenylpropyl)-amino]-
ithyl]-2-methylaminobenzolsulfonamid-dihydrochlorid.

(a) 5-Acetyl-2-[N-methyl-N-(phenylmethyl)-amino]-
benzolsulfonamid:

Eine Losung von 5-Acetyl-2-chlorbenzolsulfonamid
(0,7 g) und Benzylmethylamin (1,1 g) in Athanol (40 ml)
wurde 3 Tage in einer Bombe auf 120 °C erhitzt. Die resul-
tierende rote Losung wurde zu einem kleinen Volumen ein-
gedampft, wodurch die genannte Verbindung als hellgelbe
Kristalle abgeschieden wurde. Die Kristalle wurden zweimal
aus absolutem Athanol umkristallisiert, wodurch ein grau-
weisser kristalliner Feststoff erhalten wurde, 0,4 g, Fp 159
bis 161 °C.

(b) 5-Bromacetyl-2-methylaminobenzolsulfonamid:

Eine Losung von 5-Acetyl-2- -(N-methyl-N-phenylmethyl-
amino)-benzolsulfonamid (0,96 g) in Chloroform (40 ml)
wurde unter Rithren zu einer Suspension von Kupfer-(I)-
bromid (1,4 g) in riickfliessendem Athylacetat (50 ml) im
Verlauf von 30 min gegeben. Das resultierende Gemisch
wurde weitere 16 h lang am Riickfluss geriihrt. Das ausge-
féllte Kupfer-(I)-bromid wurde abfiltriert und die Losung
wurde zur Trockene eingedampft. Das resultierende dunkle
Ol wurde in Chloroform (50 ml) aufgeldst, durch Diato-
meenerde filtriert und zur Trockene eingedampft, wo-
durch ein gelber Schaum (0,9 g) erhalten wurde. Dieses Ma-
terial wurde zweimal aus Chloroform umkristallisiert, wo-
durch die genannte Verbindung erhalten wurde, 0,6 g, Fp
170 bis 172 °C (Zers.).

() 5-{1-Hydroxy-2-[(1-methyl-3-phenylpropyl)-
amino]-dthyl]-2-methylaminobenzolsulfonamid-
dihydrochlorid:

Eine Losung von 5-Bromacetyl-2-methylaminobenzol-
sulfonamid (1,0 g) und N-Benzyl-2-amino-4-phenylbutan
(1,2 g) in Butanon (70 mi) wurde 4,5 h lang mit Propylen-
oxid (5 ml) am Riickfluss erhitzt. Das Losungsm1tte1 wurde
unter vermindertem Druck entfernt, wodurch ein hellgelbes
Ol erhalten wurde, das tropfenweise zu Petroldther (Kp 60
bis 80 °C, 100 ml) gegeben wurde, wodurch ein gummiartiger
Feststoff erhalten wurde. Dieses Material wurde ohne weite-
re Reinigung in Athylacetat (100 ml) und Essigsdure (2 ml)
aufgeldst und iiber Palladium auf Holzkohle (0,3 g) und Pla-
tin auf Holzkohle (0,3 g) 18 h lang hydriert. Die Wasser-
stoffaufnahme betrug 200 ml. Die theoretische Aufnahme

1

1

2

2

3

3

4

4

5

5

=]

3

0

w

=]

wn

0

by

(=]

(Z]

60

6!

<a

642 057

betrégt 145 ml. Der Katalysator wurde abfiltriert und die re-
sultierende farblose Losung wurde mit dtherischem Chlor-
wasserstoff behandelt, wodurch ein weisser Feststoff ausge-
fallt wurde, der nach mehreren min rosa wurde. Der Fest-
stoff wurde abfiltriert und im Vakuum getrocknet, wodurch
die genannte Verbindung als brauner Feststoff erhalten wur-
de, 1,0 g, Fp 115 bis 125°C.

Beispiel 9
2-Dimethylamino-5-[1-hydroxy-2-{N-(1-methyl-3-phenyl-
propyl)-amino]-dthyl}-benzamid-dihydrochlorid:

(a) Methyl-5-acetyl-2-dimethylaminobenzoat:

Gepulvertes wasserfreies Aluminiumchlorid (3,8 g) wur-
de zu einer Lésung von N N~D1mcthylmethylanthramlat
(5,0 g) in Athylendichlorid (50 ml) die auf einem Eisbad ge-
riihrt wurde, gegeben, wodurch eine dunkle griinlich-gelbe
Losung erhalten wurde. Nach 10minutigem Riihren wurde.
eine Losung von wasserfreiem Aluminiumchlorid (4,2 g) und
Acetylchlorld (2,42 g)in Athylendlchlond 25 ml) tropfen-
weise im Verlauf von 5 min zugesetzt. Nach 15 min wurde
die Losung unter Rithren zum Riickfluss erhitzt und sodann
1 hlang am Riickfluss gekocht. Die Umsetzung wurde been-
digt, bevor der griine Gummi, der bei dieser Umsetzung ge-
wohnlich gesehen wurde, sich abscheiden konnte. Die dunk-
le griinlich-gelbe Losung wurde abkiihlengelassen und so-
dann auf Eis und Wasser (100 m1) gegossen. Das Gemisch
wurde mit Ather (4 x 100 ml) extrahiert und der Extrakt
wurde mit 8% Natriumbicarbonatlosung (3 x 20 ml) gewa-
schen und getrocknet (NaZSO4) Die Entfernung des L6-
sungsmittels lieferte ein O1 (2,2 g). Dieses wurde aus Athyla-
cetat (5 ml) und Cyclohexan (5 ml) auf Merck-Kieselgel 60
(50 g) absorbiert. Die Eluierung mit Athylacetat/Cyclohexan
(1:9, 200 ml) und (1:4, 200 ml) lieferte das Ausgangsmateri-
al (0,57 g). Eine weitere Eluierung mit Athylacetat/Cyclo-
hexan (2:3, 300 mi) lieferte das Keton (1,26 g) als hellgelber
Gummi, der beim Verrithren mit Cyclohexan kristallisierte.
Dieser wurde in Form von Prismen gesammelt und aus
Ather/Petrolather (60 bis 80 °C) umkristallisiert, wodurch
eine Probe mit einem Fp von 65,5 bis 67 °C erhalten wurde.

(b) Methy!-5-bromacetyl-2-dimethylaminobenzoat:

Eine Losung von Methyl-5-acetyl-2-dimethylaminoben-
zoat (0,5 g) in Chloroform (25 ml) wurde mit 48%igem
Bromwasserstoff in Essigsdure (1,3 ml) behandelt. Zu der ge-
rithrten Losung von Raumtemperatur wurde Brom (0,366 g)
in Chloroform (5 9 ml) im Verlauf von 30 min gegeben. Die
Losung wurde mit Ather verdiinnt und abdekantiert. Der )
zuriickgebliebene Gummi wurde mit Wasser (25 mI) behan-
delt und mit Ather (3 x 50 ml) extrahiert. Der leicht gelbe
Extrakt wurde getrocknet (Na,SO,). Die Entfernung des
Losungsmittels lieferte die genannte Verbindung als gelbes
01, das beim Verreiben mit Ather und Cyclohexan kristal-
lisierte. Das Produkt wurde als hellgelber Feststoff (0,44 g),
Fp 94 bis 97 °C, gesammelt. Die Umkristallisation aus
Athylacetat/Petroldther (Kp 60 bis 80 °C) lieferte eine Probe
mit einem Fp von 96,5 bis 98,5 °C.

(©) 2-Dimethylamino-5-{[bis-(phenylmethyl)-amino]-
acetyl}-methyl]-benzoat:

Eine Losung von Methyl-5-bromacetyl-2-
dimethylaminobenzoat (1,5 g), Dibenzylamin (1,1 g) und
Propylenoxid (3,0 g) in Butanon (100 ml) wurde 3 h lang am
Riickfluss erhitzt. Die hellgelbe Losung wurde durch Dreh-
verdampfen zu einem Ol konzentriert, das in Athanol
(100 ml) aufgenommen und mit Natriumborhydrid (0,34 g)
behandelt wurde. Die Losung wurde 18 h bei Raumtempera-
tur gehalten und sodann mit 2N-Salzsdure (10 ml) ange-
sduert, um iiberschiissiges Borhydrid zu entfernen. Sodann
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wurde sie mit Natriumbicarbonat alkalisch gemacht und mit
Wasser (200 ml) verdiinnt. Die triibe Losung wurde mit
Ather (5 x 100 ml) extrahiert und der 4therische Extrakt
wurde mit Wasser (4 x 25 ml) gewaschen und getrocknet
(Na,SO,). Die Entfernung des Losungsmittels lieferte die
genannte Verbindung als hel]gelbes dickes viskoses Ol

(2,28 g). Dieses Material wurde in der néchsten Stufe ohne
weitere Reinigung verwendet.

(d) 2-Dimethylamino-5-[[bis-(phenylmethyl)-amino-
acetyl]-benzamid:

Eine Lsung von Methyl-2-dimethylamino-5-[[bis-
(phenylmethyl)-amino}-acetylj-benzoat (1,08 g) und Am-
moniak (7,5 g) in Methanol (100 ml) wurde 65 h in einem
Roth-Autokiaven auf 100 °C erhitzt. Die Temperatur wurde
sodann auf 110 °C erh6ht und es wurde 21 h lang weiter er-
hitzt. Die Entfernung des Losungsmittels lieferte einen
Gummi, der aus Athylacetat (10 ml) und Cyclohexan (10 mi)
auf Merck-Kieselgel 60 (20 g) absorbiert wurde. Die Eluie-
rung mit Cyclohexan (50 ml), Cyclohexan/Athylacetat (9:1,
100 ml; 4:1, 100 ml) lieferte den Ausgangsester (0,58 g). Die
weitere Eluierung mit Cyclohexan/Athylacetat (1:1, 50 ml)
und Athylacetat (150 ml) lieferte die genannte Vcrbmdung
als Glas (0,51 g).

Ein Teil dieses Materials (0,22 g) wurde in Athanol auf-
genommen. Die Losung wurde filtriert und mit dtherischem
Chlorwasserstoff behandelt. Das Dihydrochlorid schied sich
als cremeartiger Feststoff ab, der gesammelt und im Va-
kuum getrocknet wurde, wodurch ein Material (10,23 g) er-
halten wurde, das bei 180 °C dunkel wird und bei 235 bis
240 °C schmilzt.

(¢) 2-Dimethylamino-5-{1-hydroxy-2-[N-(1-methyl-3-
phenylpropyl)-amino]-ithyl]-benzamid-

dihydrochlorid:

10% Palladiumoxid auf Holzkohle (0,28 g) wurde in At-
hanol (40 ml) vorhydriert. Eine Losung von 2-Dimethyl-
amino-5-{[bis- (phenylmethyl)-ammo]-acetyl] -benzamid
(1,05 g) und Benzylaceton (0,43 g) in Athanol (40 ml) wurde
zugegeben und das Gemisch wurde bei Raumtemperatur
und -druck hydriert. Die Wasserstoffaufnahme war nach
24 h beendigt.

Die Losung wurde durch Diatomeenerde filtriert, um
den Katalysator zu entfernen und zu einem 01 konzentrlert
Dieses Ol bildete beim Verriihren mit Ather und Cyclohexan
einen hellgrauen Feststoff. Dieser wurde gesammelt und im
Vakuum getrocknet (0,65 g), Fp 104 bis 115 °C. Der zuriick-
gebliebene Feststoff wurde mit heissem Toluol (50 ml) ex-
trahiert. Der Extrakt wurde filtriert und konzentriert. Der
Riickstand wurde in Athylacetat (100 ml) aufgenommen.
Dieser wurde mit Wasser (3 x 10 ml) gewaschen und ge-
trocknet (Na,SO,). Die Entfernung des Losungsmittels lie-
ferte einen Gummi. Dieser wurde aus Athylacetat (10 ml)
und Methanol (2 mi) auf Merck-Kieselgel 60 (15 g) absor-
biert. Die Eluierung mit Athylacetat (100 ml) lieferte eine
Fraktion, die verworfen wurde. Die weitere Eluierung mit
Athylacetat (50 ml) und Athylacetat/Methanol (20:1,

100 mi; 9: 1, 200 ml) lieferte das Phendthanolamin als farb-
losen Gumm1 (0,5 g). Dieser wurde in Athanol aufgenom-
men und mit dtherischem Chlorwasserstoff behandeli. Das
Dihydrochlorid schied sich als cremefarbener Feststoff, Fp
176 bis 178 °C (Zers.), ab.

Beispiel 10
2-Chlor-5-[1-hydroxy-2-[N-(1-methyl-3-phenylpropyl)-
amino}-dthyl]-benzamid-hydrochlorid.

(a) 5-Acetyl-2-chlorbenzamid:
Eine Losung von 4-Chlor-3-cyanoacetophenon (7,6 g) in
absolutem Alkohol (150 ml) wurde mit Natriumhydroxid
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(2n, 5 ml) und Hydroperoxid (28%, 50 ml) behandelt. Das
Gemisch wurde unter heftigem Riihren auf 50 °C erhitzt.
Nach 1 h zeigte eine diinnschichtchromatographische Unter-
suchung, dass die Reaktion beendigt war. Die Losung wurde
mit 2N-Salzsiure neutralisiert und das Athanol wurde unter
vermindertem Druck entfernt. Das resultierende Gemisch
wurde mit Wasser (100 ml) verdiinnt und mit Athylacetat (2
x 150 ml) extrahiert. Die kombinierten organischen Schich-
ten wurden mit Wasser (100 ml) gewaschen, getrocknet und
zur Trockene eingedampft, wodurch ein gelber Feststoff er-
halten wurde, der zweimal aus Athanol umkristallisiert wur-
de, wodurch die genannte Verbindung (5,3 g) Fp 183 bis

184 °C, erhalten wurde.

(b) 5-(2-Bromacetyl)-2-chlorbenzamid:

Eine Losung von 5-Acetyl-2-chlorbenzamid (1,0 g) in Ei-
sessig (30 ml) von 50 °C wurde langsam und tropfenweise
mit einer Losung von Brom (0,26 mi) in Eisessig (10 ml) ver-
setzt. Die resultierende strohfarbige Losung wurde weitere
30 min nach beendigter Zugabe bei 50 °C gehalten. Die Es-
sigsdure wurde unter vermindertem Druck entfernt und der
resultierende Feststoff wurde zweimal aus Athylacetat um-
kristallisiert, wodurch die genannte Verbindung (0,57 g), Fp
158 bis 160 °C, erhalten wurde.

{c) 2-Chlor-5-{1-hydroxy-2-[N-(1-methyl-3-phenyl-
propyl)-N-(phenylmethyl)]-amino]-dthyl}-benzamid:
Eine Losung von 5-(2-Bromacetyl)-2-chlorbenzamid

(2,0 g) in Aceton (50 ml) wurde mit N-Benzyl-2-amino-4-

phenylbutan (3,5 g) von Raumtemperatur iiber Nacht be-

handelt. Die resultierende rote Lésung wurde zur Trockene
eingedampft und mit trockenem Ather verrithrt. Das ausge-
fillte N-Benzyl-2-amino-4-phenylbutan-hydrobromid wurde
abfiltriert, mit Ather gewaschen und die dtherische Losung_

wurde zur Trockene eingedampft. Das resultierende gelbe Ol

wurde in Athanol (150 ml) aufgeldst und mit Natrium-

borhydrid (1,2 g) 2 h bei Raumtemperatur behandelt. Uber-
schiissiges Borhydrid wurde unter vermindertem Druck ent-
fernt. Der Riickstand wurde mit 2N-Natriumhydroxid-

16sung alkalisch gemacht und mit Athylacetat (2 x 100 ml)

extrahiert. Die organische Schicht wurde mit Wasser gewa-

schen, getrocknet und zur Trockene eingedampft, wodurch
ein gelber Schaum erhalten wurde, der in trockenem Ather

(100 ml) aufgeldst und mit dtherischem Chlorwasserstoff be-

handelt wurde. Auf diese Weise wurde die genannte Verbin-

dung als feiner weisser Feststoff erhalten. Dieses Material
wurde direkt in der néchsten Stufe verwendet.

(d) 2-Chlor-5-[1-hydroxy-2-[N-(1-methyl-3-phenyl-
propyl)-amino]-dthyl]-benzamid-hydrochlorid:

Eine Losung von 1-(3-Carboxamido-4-chlorphenyl)-2-
[N-(phenylmethyl)-N-(1-methyl-3-phenylpropylamino)]-it-
hanol-hydrochlorid (0,3 g) in absolutem Athanol (30 ml)
wurde iiber Palladium auf Kieselgur (10%, 30 mg) 2,5 hlang
hydriert, bis die Wasserstoffanfnahme beendigt war (20 ml,
theoretisch 15 ml). Der Katalysator wurde abfiltriert, mit
Athanol gewaschen und zur Trockene eingedampft, wo-
durch die genannte Verbindung als weisser Schaum (0,24 g)
erhalten wurde.

Gefunden:
theoretische Werte fiir C, ,H,;CIN,O, - HC1
C595 H63 N70%
C5,5 H63 N73%

Beispiel 11
2-Chlor-5-[2-[[3-(4-fluorphenyl)-1-methylpropyll-
amino]-1-hydroxyithyl]-benzolsulfonamid-hydrochlorid-
hydrat:
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(a) 2-Chlor-5-2-[[3-(4-fluorphenyl)-1-methyl-
propyl]-phenylmethyl]-amino}-1-hydroxydthyl}-
benzolsulfonamid-hydrochlorid.

Eine Losung von 5-Bromacetyl-2-chlorbenzolsulfonamid
(2,0 g) in Aceton (60 ml) wurde mit N-[3-(4-Fluorphenyl)-1- °
methylpropyl]-N-(phenylmethyl)-amin (aus 2,6 g, 0,012 Mol
des Hydrochlorids) bei etwa 20 °C 16 h lang behandelt. Das
Aceton wurde sodann unter vermindertem Druck entfernt
und das zuriickgebliebene O wurde mit trockenem Ather
verriihrt. Das feste Hydrobromid wurde abfiltriert und die
Atherldsung wurde zur Trockene eingedampft. Der Riick-
stand wurde in Athanol (40 ml) aufgelést und mit Natrium-
borhydrid (1,0 g, 4,0 Aquivalente) behandelt. Das Gemisch
wurde 2 h bei Raumtemperatur geriihrt, bevor mit 2N-Salz-
sdure angesduert und das Athanol unter vermindertem
Druck entfernt wurde. Der pH-Wert wurde durch Zugabe
von 5N- Natrlumhydromdlosung auf 10 eingestellt und das
Gemisch wurde mit Athylacetat (3 x 100 ml) extrahiert. Die
organische Schicht wurde mit Wasser (2 x 30 ml) gewa-
schen, getrocknet (MgSO,) und zur Trockene eingedampft.
Das resultierende Ol wurde auf priparativen Kieselsdure-
platten chromatographiert. Die Hauptkomponente wurde
abgetrennt und mit dtherischem Chlorwasserstoff behandelt,
wodurch die genannte Verbindung als weisser Feststoff er-

[~

halten wurde, 0,7 g, Fp 110 bis 120 °C. B

(b) 2-Chlor-5-[2-{[3-(4-fluorphenyl)-1-methyl-
propyl]-amino]-1-hydroxyéthyl]-benzolsulfonamid-
hydrochloridhydrat:

Eine Losung von 2-Chlor-5-[2-[[3-(4-fluorphenyl)-1-me-
thylpropyll-phenyimethyl)- amlno] 1-hydroxyéthyl]-benzol-
sulfonamid-hydrochlorid (0,2 g) in absolutem Athanol
(30 ml) wurde iiber 10% Palladiumoxid auf Holzkohle
(20 mg) hydriert, bis die Wasserstoffaufnahme praktisch be-
endigt war und 15 ml Wasserstoff absorbiert worden waren.
Der Katalysator wurde abfiltriert und das Filtrat wurde un-
ter vermindertem Druck eingedampft, wodurch die genannte
Verbindung, 0,135 g, in Form eines weissen briichigen Fest-
stoffs erhalten wurde.

Gefunden:
theoretische Werte fiir C, sH,,CIFN,0,S - HCl - H,0
C475 HS53 N 5% 45
C474 HS55 NG61%
Beispiel 12

2-Dimethylamino-5-[2-[[3-(3-fluorphenyl)-1-methyl-
propyl}-amino]-1-hydroxyithyl]-benzolsulfonamid-
dihydrochlorid:

Eine Losung von 5-[2-[bis-(phenylmethyl)-amino]-1-

hydroxyathyl]-2-[dimethylamino]-benzolsulfonamid (2,2 g) 55

in absolutem Athanol (300 ml) wurde iiber Palladium auf
Holzkohle (0,5 g) und Platin auf Holzkohle (0,5 g) mit 4-(3-
Fluorphenyl)-butan-2-on (3,3 g) bei 3,52 kg/cm? 18 h lang
hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert und das L6-
sungsmlttel wurde bei vermindertem Druck emgedampft
wodurch ein farbloses Ol erhalten wurde, das durch eine
Sédule aus Kieselgel filtriert wurde. Die Sdule wurde mit
Athylacetat/Ammoniak (10 Tropfen pro 250 mi EtOAc)
eluiert, wodurch das Produkt als weisser Schaum erhalten

wurde. Dieser wurde in Athylacetat aufgelost und mit 4theri- ¢s

schem Chlorwasserstoff behandelt, wodurch die genannte
Verbindung als amorpher weisser Feststoff erhalten wurde.
Ausbeute 1,25 g, Fp 115 bis 125°C.
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Beispiel 13
2-(Butylmethylamino)-5-{1-hydroxy-2-[(1-methyl-
3-phenylpropyl)-amino]-dthyi}-benzolsulfonamid-

dihydrochlorid:

Eine Losung von 5-[[Bis-(phenylmethyl)-amino]-acetyl]-
2-fluorbenzolsulfonamid-hydrochlorid (3 g) und Methyl-
butylamin (2,2 g) in Athanol (150 ml) wurde 18 h am Riick-
fluss erhitzt. Das Athanol wurde entfernt und der Riick-
stand wurde in Athylacetat (150 ml) aufgeldst, mit Natrium-

0 bicarbonatiésung (8%, 200 ml) und Wasser (200 ml) gewa-

schen und getrocknet (MgSO,). Die Lésung wurde zu einem
kleinen Volumen eingedampft und Petrolither (Kp 60 bis

80 °C, 250 ml) wurde zugesetzt. Es schied sich ein rotbrauner
Gummi (1 8 g) ab. Dieser wurde in Athanol (150 mi) aufge-
18st, zu einer Losung von 4-Phenylbutan-2-on (4,9 g) in At-
hanol (150 ml) gegeben und iiber Palladiumoxid auf Holz-
kohle (10%, 0,7 g) und Platinoxid auf Holzkohle (5%, 0,7 g)
bei 2,81 kg/em? 24 h lang in Gegenwart von Essigsiure

2 ml) hydriert. Der Katalysator und das Losungsmittel wur-
den entfernt, wodurch ein bewegliches gelbes OI (5 g) erhal-
ten wurde, das auf einer Kieselsduresiule (Merck Art, 7734,
75 g) chromatographiert wurde. Nach dem Eluieren mit
Athylacetat (500 mil) wurde das Produkt durch Eluieren mit
Athylacetat/Methanol (9:1), das eine Spur von 0,38-Am-
moniak enthielt, isoliert. Das Produkt wurde als farbloser
Schaum (0,35 g) erhalten. Dieses Material wurde in Athyl-
acetat (10 ml) aufgel6st und mit dtherischem Chlorwasser-
stoff (5 ml) behandelt, wodurch die genannte Verbindung ex-
halten wurde, 0,4 g, Fp 105 bis 110 °C.

Beispiel 14
2-Fluor-5-{1-hydroxy-2-[[3-(3-fluorphenyl)-1-methyl-
propyl]-amino]-athyl]-benzolsulfonamid-hydrochlorid-
hemihydrat:

Eine Losung von 5-[[Bis-(phenylmethyl)-amino}-acetyl]-
2-fluorbenzolsulfonamid (2,4 g) und 4- (3-Fluorpheny1)—bu-
tan-2-on (2,9 g) in absolutem Athanol (100 ml) wurde in Ge-
genwart von vorreduziertem 5% Pt/C (0,5 g) und 10% Pd/C
(0,5 g) hydriert, bis nach 69 h die Reaktion durch Diinn- =~

a0 schichtchromatographie als beendigt angesehen war. Der

Katalysator wurde abfiltriert und das Filtrat wurde bei ver-
mindertem Druck eingedampft, wodurch ein hellgelbes Ol
erhalten wurde, das auf Kieselsdure chromatographiert wur-
de (Kieselgel 60, 210 bis 63 pm) (100 g). Die Siule wurde mit
Athylacetat (1 1), das eine Spur Ammoniak enthielt, und da-
nach durch 10% Methanol/Athylacetat (600 ml) eluiert. Das
letztere Elulerungsmmel wurde unter vermindertem Druck
konzentriert, wodurch ein Ol (1,2 g) erhalten wurde, das mit
Athylacetat/Petrolither (Kp 60 bis 80 °C) verriihrt wurde.
Auf diese Weise wurde ein heller viskoser Gummi erhalten.
Dieses Material wurde in Athylacetat aufgeldst und mit 4t-
herischem Chlorwasserstoff behandelt, wodurch die genann-
te Verbindung als briichiger Feststoff erhalten wurde, 0,77 g,

Fp 65 bis 85°C.

Gefunden:
theoretische Werte fiir C, 3H,,F,N,0,S - HCl - 1:H,0:
C50,5 HS57 N65%
C5,3 HS54 N65%

Beispiel 15
5-[1-Hydroxy-2-[(1-methyl-3-phenylpropyl)-amino]-
thyl]-2-(1-pyrrolidinyl)-benzolsulfonamid-dihydrochlorid-
sesquihydrat:

(a) 5-{2-[Bis-(phenylmethyl)-amino]-1-hydroxy-
dthyl]-2-(1-pyrrolidinyl)-benzolsulfonamid-dihydroch-
lorid:

Ein Gemisch aus 5-[[Bis-(phenylmethyl)-amino]-acetyl}-
2-fluorbenzolsulfonamid-hydrochlorid (0,5 g), Pyrrolidin
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(0,2033 mi) und absolutem Athanol (30 ml) wurde 5h am
Riickfluss erhitzt. Ein weiterer aliquoter Teil von Pyrrolidin
(0,101 ml) wurde zugesetzt und die Losung wurde weitere

2 h am Riickfluss erhitzt.

Die Losung wurde abkiihlen gelassen und Natriumbor-
hydrid (0,168 g) wurde in einer Portion zugesetzt. Nach 2 h
wurde das Gemisch zur Trockene eingedampft, mit Salz-
saure angesduert und mit Natriumbicarbonat alkalisch ge-
macht, bevor es mit Athylacetat (4 x 40 ml) extrahiert wur-
de. Die kombinierten Extrakte wurden mit Wasser (25 ml)
gewaschen, getroc’knet (MgSO,) und zur Trockene einge-
dampft, wodurch ein cremefarbener Schaum (0,5 g) erhalten
wurde. Dieses Material wurde auf Kieselgel 60 (210 bis-

63 pm) chromatographiert und mit 1: 1-Cyclohexan/Athyl-
acetat (250 ml) eluiert. Das Abdampfen des Losungsmittels
lieferte das Produkt als hellen cremefarbigen Schaum

(0,45 g), Fp 45 bis 55°C.

(b) 5-[1-Hydroxy-2-[(1-methyl-3-phenylpropyl)-
amino]-ithyl]-2-(1-pyrrolidinyl)-benzolsulfon-
amid-dihydrochlorid-sesquihydrat:

Eine Losung von 5-[2-[Bis-(phenylmethyl)-amino]-1-hy-
droxyathyl]- 2-(1-pyrrohdmyl)—benzolsulfonamld 3,59),4-
Phenylbutan-2-on (4,43 g) und Eisessig (1 ml) in absolutem
Athanol (400 ml) wurde bei 18 bis 20 °C und 3,52 kg/cm? in
Gegenwart von 10% Palladiumoxid auf Kohlenstoff 0,5g)
und 5% Platinoxid auf Kohlenstoff (0,5 g) hydriert. Die Bil-
dung des Hauptprodukts wurde durch Diinnschichtchroma-
tographie iiberwacht. Die Reaktion wurde nach 118 h als be
endigt angesehen.

Der Katalysator wurde abfiltriert und das Filtrat wurde
unter vermindertem Druck konzentriert, wodurch ein Oler-
halten wurde, das mit Athylacetat und Petrolither (Kp 60
bis 80 °C) verriihrt wurde. Auf diese Weise wurde ein hell-
brauner Feststoff (2,7 g) erhalten. Dieses Material wurde auf
einer Kieselsiuresiule (Kieselgel 60, 210 bis 63 pm) (50 g)
chromatographiert und wie folgt eluiert:

1. Athylacetat (450 ml).
2.10% Methanol/Athylacetat + NH,OH* (450 mt).
3. 10% Methanol/Athylacetat + NH,OH* (300 mi).

*(10 Tropfen 0,880-Ammoniumhydroxid pro 250 ml 10% Me-

thanol/Athylacetat).

Das Eindampfen der Fraktion 3 ergab einen cremefar-
bigen Schaum (0,75 g), Fp 50 bis 65 °C. Dieses Material wur-
de in Athylacetat aufgeldst und mit dtherischem Chlorwas-
serstoff behandelt, wodurch die genannte Verbindung als
DihydrochloridSalz, 0,45 g, Fp 140 bis 150°C, erhalten
wurde.

. Beispiel 16
2-(Athylmethylamino)-5-[1-hydroxy-2-f(1-methyl-
3-phenylpropyl)-amino}-dthyl]-benzolsulfonamid-
dihydrochlorid:

(a) 5- [2-[Bls-(pheny1methy1) -amino]-I-hydroxyithyl]-
2-(iithylmethylamino)-benzolsulfonamid-dihydrochlorid:
Ein Gemisch aus 5-[[Bis-(phenylmethyl)-amino]-acetyl}-

2-fluorbenzolsulfonamid-hydrochlorid (1,0 g) und Athyl-

methylamin (0,53 g) in absolutem Athanol (100 ml) wurde
iiber Nacht in einem Autoklav auf 100 °C erhitzt. Die brau-
ne Lsung wurde abkiihlen gelassen und mit Natrium-
borhydrid (0,336 g) 1 h lang verriihrt.

Das Gemisch wurde zur Trockene eingedampft, ange-
sduert (Salzsiure), alkalisch gemacht (Natriumbicarbonat)
und mit Athylacetat (4 x 50 ml) extrahjert. Beim Eindamp-
fen des getrockneten, der auf Kieselgel 60. (210 bis 63 pm,

30 g) chromatographiert wurde. Es wurde mit 20% Athyl-
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acetat/Cyclohexan (500 ml) eluiert. Die Eindampfung des
Losungsrmttels lieferte einen cremefarbigen Schaum (0,5 g),

~ derin Athylacetat aufgel6st und mit dtherischem Chlorwas-
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serstoff von Athanol/Athylacetat behandelt wurde, wodurch
die genannte Verbindung als grau-weisser Feststoff, 0,26 g,
Fp 188 bis 190 °C (aus Athanol/Athylacetat), erhalten
wurde.

(b) 2-(Athylmethylamino)-5-[1-hydroxy-2-[(1-methyl-
3-phenylpropyl)-amino]-dthyl}-benzolsulfonamid-
dihydrochlorid:

Ein Gemisch aus 5-[2-[Bis-(phenylmethyl)-amino]-1-
hydroxyathyl)-2-(athy1methy1ammo)-benzolsulfonamid
(1,68 g), 4-Phenylbutan-2-on (2 g) und Eisessig (2 ml) in ab-
solutem Athanol (400 mi) wurde in Gegenwart von 10%
Palladiumoxid/K ohlenstoff (0,2 g) 48 h bei 3,52 kg/cm? und
18 bis 20 °C hydriert.

Der Katalysator wurde abfiltriert und das Filtrat wurde
unter vermindertem Druck eingedampft, wodurch ein hell-
braunes Ol (3,5 g) erhalten wurde. Dieses Material wurde
zwischen 8%iger wéssriger Natriumbicarbonatlosung '
(25 ml) und Athylacetat (25 ml) aufgeteilt. Die Athyl-
acetatschicht wurde abgetrennt, mit Wasser (10 ml) gewa-
schen, getrocknet und im Vakuum eingedampft, wodurch
ein hellbraunes Ol (2,7 g) erhalten wurde. Das Rohprodukt
(1,3 g) wurde auf Kieselsdure (Kieselgel 60, 210 bis 63 pm) -

_ (26 g) chromatographiert und wie folgt eluiert:
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1. Athylacetat (75 ml).
2.10% MethanoI/Athylacetat + NH_,OH (125 ml).
3. 10% Methanol/Athylacetat + NH,OH* (150 m).

* 10 Tropfen 0,880-Ammoniumhydroxid pro 250 ml 10% Me-
thanol/Athylacetat.

Das Eindampfen der Fraktion 3 lieferte einen cremefar-
bigen Schaum (1,1 g). Dieses Material wurde in Athylacetat
aufgeldst und mit dtherischem Chlorwasserstoff behandelt,
wodurch die genannte Verbindung als gelber Feststoff,

1,10 g, Fp 130 bis 150 °C, erhalten wurde.

Analyse gefunden:

theoretische Werte fiir C,,;H;,N;03S - 2HCI - 1/;EtOAc -
?/3H,0

C5.,7 H71 N78%

Cs51,6 H72 N3B8§1%

Beispiel 17
5- [I-Hydroxy-z -[(1-methyl-3-phenylpropyl)-amino}-
athyl]-2- (4-methylp1perazm- -y1)-benzolsulfonamid-
trihydrochlorid:
(a) 5-[2-[Bis-(phenylmethyl)-amino]-1-hydroxyéthyl]- .
2-(4-methylpiperazin-1-yi)-benzolsulfonamid:

Eine Losung von 5-[[Bis-(phenylmethyl)-amino]-acetyl}-
2-fluorbenzolsulfonamid-hydrochlorid (4,48 g) in absolutem
Athanol (200 ml), enthaltend N-Methylpiperazin (4,485 g),
wurde 21 h lang am Riickfluss erhitzt.

Die Losung wurde abkiihlengelassen und mit Natrium-
borhydrid (1,52 g) 2 h bei 18 bis 20 °C geriihrt.

Das resultierende Gemisch wurde zur Trockene einge-
dampft und mit Salzsiure angesiuert. Die Losung wurde
mit wissriger Natriumbicarbonatlosung alkalisch gemacht
und mit Athylacetat (4 x 50 ml) extrahiert. Die organische
Phase wurde mit Wasser (25 ml) gewaschen, getrocknet und
bei vermindertem Druck konzentriert, wodurch ein Gummi
(4,45 g) erhalten wurde. Die Wlederausfallung aus Athylace-
tat mit Petrolither (Kp 60 bis 80 °C) ergab einen hellen cre-
mefarbigen Feststoff, 3,9 g, Fp 120 bis 130°C.



(b) 5-[1-Hydroxy-2-[(1-methyl-3-phenylpropyl)-
amino]-athyl]-2-(4-methylpiperazin-1-yl)-benzol-
sulfonamid-trihydrochlorid:

Eine Losung von 5-[2-(Bis-(phenylmethyl)-amino]-1-
hydroxyéthyl]-2-(4-methylpiperazin-1-yl)-benzolsulfonamid
(3,5 g), 4-Phenylbutan-2-on (4,22 g) und Essigsdure (1 ml) in
absolutem Athanol (400 m!) wurde bei 3,52 kg/cm? und 18
bis 20 °C in Gegenwart von 10% Palladiumoxid/K ohlenstoff
und 5% Platinoxid/Kohlenstoff hydriert.

Nach 70 h wurden die Katalysatoren ausgetauscht und
die Hydrierung wurde in Gegenwart einer weiteren Menge
von 4-Phenylbutan-2-on (4,22 g) und Essigsdure (1 ml) 18 h
lang weitergefiihrt.

Die Katalysatoren wurden abfiltriert und das Filtrat
wurde zur Trockene eingedampft, wodurch ¢in braunes 01
erhalten wurde. Dieses Material wurde mit Athylacetat/Pe-
troldther (Kp 60 bis 80 °C) verriihrt. Das rohe Produkt
(2,2 g) wurde auf Kieselgel 60 (210 bis 63 pm) (50 g) chroma-
tographiert und wie folgt eluiert:

1. Athylacetat.
2.10% Methanol/Athylacetat + NH,OH*.
3.15% Methanol/Athylacetat + NH,OH*,

* (10 Tropfen 0,880-NH,OH pro 250 m! Eluierungsmittel).

Die Eindampfung der Fraktion 3 ergab ein farbloses o)l
(0,73 g), das in Athylacetat aufgeldst und mit dtherischem
Chlorwasserstoff behandelt wurde. Auf diese Weise wurde
die genannte Verbindung als Trihydrochloridsalz, 0,58 g, Fp
180 bis 190 °C, erhalten.

Pharmazeutische Beispiele

Beispiele von pharmazeutischen Zusammensetzungen.
(a) Tabletten:

1) Vorschrift zur Herstellung von 10 000 Tabletten mit ei-
nem Wirkstoffgehalt von 20 mg;

200 g Wirkstoff, 795 g mikrokristalline Cellulose BPC
und 5 g Magnesiumstearat BP werden vermischt. Das Pulver
wird auf einer geeigneten Tablettierungspresse zu Tabletten
mit einem Durchmesser von 6,5 mm und einem Gewicht von
ungefahr 100 mg verpresst.
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.2) Vorschrift zur Herstellung von 10 000 Tabletten mit ei-

nem Wirkstoffgehalt von 100 mg:

1000 g Wirkstoff, 250 g Lactose BP, 172,5 g getrocknete
Maisstérke BP werden vermischt. 70 g vorgelatinierte Mais-
stdrke BP werden in 1 | kaltem Wasser dispergiert und das
Pulvergemisch wird damit befeuchtet, um eine feuchte koha-
rente Masse herzustellen. Die feuchte Masse wird durch ein
Sieb mit einer lichten Maschenweite von 1,2 mm (14 mesh
BSS sieve) getrieben und das resultierende Granulat wird bei
60 °C getrocknet. Das getrocknete Granulat wird durch ein
Sieb mit einer lichten Maschenweite von etwa 0,9 mm (22
BSS sieve) getrieben und mit 7,5 g Magnesiumstearat ver-
mischt. Das geschmierte Granulat wird auf einer geeigneten
Tablettierungspresse zu Tabletten mit einem Durchmesser
von 8 mm und einem Gewicht von 150 mg verpresst. Die
Tabletten konnen mit einem geeigneten filmbildenden Mate-
rial, z.B. Methylcellulose oder Hydroxypropylmethyl-
cellulose, nach Standardtechniken beschichtet werden. Die
Tabletten konnen auch mit Zucker beschichtet werden.

(b) Kapseln:

Vorschrift zur Herstellung von 10 000 Kapseln, jeweils
mit einem Wirkstoffgehalt von 50 mg.

500 g Wirkstoff werden mit 700 g mikrokristalliner Cel-
lulose BPC vermischt und das Gemisch wird in Hartgelatine-
kapseln Nr. 3 so eingebracht, dass jede Kapsel ungeféhr
120 mg Gemisch enthélt.

(c) Injizierbare Zubereitung:

Vorschrift zur Herstellung einer injizierbaren Zube-
reitung mit einem Wirkstoffgehalt von 10 mg pro ml:

10 g Wirkstoff und 7,5 g Natriumchlorid BP werden in
950 ml Wasser zur Injektion aufgelost. Wenn die Losung .
vollstdndig ist, dann wird sie mit weiterem Wasser zur Injek-
tion auf 1 1 aufgefiillt. Die Losung wird in Ampullen mit ge-
eigneter Grosse (1, 5 oder 10 ml) aufgeteilt und die Ampul-
len werden verschlossen und es wird in einem Autoklav
durch Erhitzen sterilisiert. Der Wirkstoff in den Zubereitun-
gen kann eine beliebige Verbindung gemiss der Erfindung
sein. -
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