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DESCRIPCION

Procedimiento para la preparacion de tamsulosina y productos intermedios de la misma.
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Fundamento de la invencion

HAMOS

La presente invencion se refiere a un procedimiento para preparar tamsulosina (compuesto I) y sus sales de adicion
aceptables farmacéuticamente, tales como el hidrocloruro; y a nuevos compuestos intermedios.

El hidrocloruro de tamsulosina es un antagonista adrenérgico a; selectivo que se ha demostrado que mejora los

25

inglés).

30

Campo de la invencion

sintomas y la velocidad del flujo urinario en pacientes con hiperplasia benigna de préstata (BPH, por sus siglas en

El documento WO 2003/035608 describe un procedimiento para la preparacién de tamsulosina y el documento
WO 2004/087623 describe un procedimiento para la preparacién de hidrocloruro de tamsulosina.

El producto comercializado es una sal hidrocloruro del enantiémero (R) de la tamsulosina.

35 . . . . . . .
Esta invencion se refiere a un procedimiento cémodo y mejorado para la preparacion de 5-{(2R)-2-[2-(2-etoxi-fe-
noxi)-etilamino]-propil }-2-metoxi-bencenosulfonamida, conocida como tamsulosina, de férmula I, y sales de adicién

de 4cido de las mismas, aceptables farmacéuticamente.
La presente invencion se refiere también a procedimientos mejorados y comodos para la preparaciéon de cuatro
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nuevos compuestos de férmulas 111, IV, VIy VIIL
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Técnica anterior

Los documentos EP 034432 y US 4.373.106 describen la preparacién de tamsulosina racémica por dos procedi-
mientos:

1) El “Procedimiento A” comprende la condensacién de la cetona de formula A con la amina de férmula B, seguida
por la reduccién del producto intermedio de la base de Schiff formada.

HN /\CH,

O L

A B

2) El “Procedimiento B”’ describe un procedimiento que pasa por intermedios de un andlogo hidroxilo y un analogo
cloro, seguido por la reduccién del producto intermedio andlogo de cloro, de acuerdo con la secuencia siguiente:

_ ':b#iﬁ*

tamsulosina racémica

Los anteriores procedimientos tienen el inconveniente de que necesitan la posterior separacién del producto ra-
cémico para obtener la R(-)tamsulosina deseada, que es mds activa. Procedimientos para esta dificil resolucién de la
mezcla racémica se describen, por ejemplo, en la publicacién de patente japonesa N° 10665, y en los documentos WO
03/037850 y WO 2004/006829.

Los documentos US 4.731.478, US 4.761.500 y US 5.447.958, ademds de los dos procedimientos anteriormente
mencionados para la preparacion de tamsulosina racémica, describen un procedimiento para la preparacion de los dos
enantiémeros de tamsulosina dpticamente puros.

El procedimiento comprende la preparacién de cualquiera de los dos enantiémeros 5-(2-amino-propil)-2-metoxi-
bencenosulfonamida épticamente puros, seguida por la reaccidon con el compuesto bromuro de 2-(o-etoxi-fenoxi)etilo
de férmula D para formar la correspondiente tamsulosina (R) y (S). El procedimiento para la preparacién del isémero
R(-) tamsulosina se ilustra en el esquema siguiente:
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R{-) tamsulosina

Este procedimiento tiene el inconveniente de que el compuesto de partida (2R)-2-(4-metoxi-fenil)-1-metil-etilami-
na es una conocida sustancia alucindgena, cuya manipulacién no es deseable.

El documento EP257787 y su divisional EP380144 describen:
1) Un procedimiento alternativo para la preparacidn, entre otros compuestos, de la amina Spticamente pura de

férmula C
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de acuerdo con el esquema siguiente:
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Hy
/ \ 0 {.CISO; 0 .

Hy 2. amoniaco Hy

R CH, CH,
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NH,
H,N
o b bra
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He
C

2) El procedimiento para la preparacion de R(-) tamsulosina acoplando la amina pura C con el bromuro D.

o)
8 /\/
N
D

Este procedimiento requiere una purificacion cromatografica en una columna de gel de silice.

El documento WO 02/068382 describe la preparacién de R(-) tamsulosina mediante la reducciéon del producto

intermedio relacionado E de la amina 6pticamente pura C, de acuerdo con el esquema que sigue.
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R(-)Tamsulosina

Los autores de la presente invencién han descubierto ahora un procedimiento mejorado para la preparacion de tam-
sulosina, el cual procedimiento resuelve o minimiza sustancialmente los problemas asociados con los procedimientos
de la técnica anterior.
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De acuerdo con la presente invencidn, se proporciona un procedimiento para preparar 5-{(2R)-2-[2-(2-etoxi-feno-
xi)-etilamino]-propil } -2-metoxi-bencenosulfonamida de férmula I

HNOSS

HLCO

F
n/l/,l
T
O> 20

HyC

y sales de adicion de la misma aceptables farmacéuticamente, el cual procedimiento comprende las etapas:
Etapa a)

Hacer reaccionar el compuesto R,R-[2-(4-metoxi-fenil)-1-metil-etil]-(1-fenil-etil)-amina de férmula II o una sal
de la misma

T
[

I Hie]

HyCO

2

O////,"

H

con 4cido clorosulfénico con o sin un disolvente organico, para obtener el compuesto de dcido R,R-2-metoxi-
5-[2-(1-fenil-etilamino)-propil]-bencenosulfénico de férmula I11

HO,S,

--ullllg

H5C

Iz

O//I/ s,

Etapa b)
Hidrogendlisis del compuesto dcido R,R-2-metoxi-5-[2-(1-fenil-etilamino)-propil]-bencenosulfénico de férmula
IIT o una sal del mismo, llevada a cabo en un alcohol en presencia de un catalizador de paladio usando hidrégeno

o una fuente de hidrégeno, para obtener el compuesto dcido R-(-)-5-(2-amino-propil)-2-metoxi-bencenosulfénico de
férmula IV.

HO5S

HaCO
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Etapa c¢)

Hacer reaccionar la amina primaria dcido R-(-)-5-(2-amino-propil)-2-metoxi-bencenosulfénico de férmula IV, o
una sal de la misma, con un compuesto de férmula V

eu,

v

en la que X representa un dtomo de halégeno elegido entre el grupo consistente en Cl, Br y I, para obtener el
compuesto de dcido 5-{(2R)-2-[2-(2-etoxi-fenoxi)-etilamino]-propil } -2-metoxi-bencenosulfénico de férmula VI

HO,S
H;,CO Q.
@K’NH/\/ D
Ha C/\ o

4,

Q//I/,

Hy

Etapa d)

Hacer reaccionar el compuesto de férmula VI con un agente de halogenacién, para obtener el correspondiente
cloruro de sulfonilo de férmula VII

CioS
H,CO 0
D_\,:—NH/\/
&
Hac /\ o)

Hj

vl

Etapa e)
Hacer reaccionar el compuesto de férmula VII con amoniaco para obtener el compuesto 1.

La invencién proporciona también los compuestos intermedios dcido R,R-2-metoxi-5-[2-(1-fenil-etilamino)-pro-
pil]-bencenosulfénico de férmula III; 4cido R-(-)-5-(2-amino-propil)-2-metoxi-bencenosulfénico de férmula IV; 4cido
5-{(2R)-2-[2-(2-etoxi-fenoxi)etilamino]-propil }-2-metoxi-bencenosulfénico de férmula VI; y acido S-(+)-5-(2-ami-
no-propil)-2-metoxi-bencenosulfénico de férmula VIII.

En otro aspecto, la invencién proporciona el uso de los anteriores compuestos intermedios para preparar tamsulo-
sina o una sal de adicién de la misma aceptable farmacéuticamente.

Una composicién farmacéutica puede comprender tamsulosina o una sal de adicién de la misma aceptable farma-
céuticamente preparada de acuerdo con el procedimiento de la presente invencién, y un vehiculo o excipiente aceptable
farmacéuticamente.
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La invencion proporciona también procedimientos para preparar los nuevos compuestos intermedios de la inven-
cién, de férmulas III, TV, VI y VIII, como se definen més adelante.

Los compuestos de férmula III, IV y VI son productos intermedios clave para la preparacion del compuesto 1.

El compuesto III puede prepararse haciendo reaccionar el compuesto R,R-[2-(4-metoxi-fenil)-1-metil-etil]-(1-fe-
nil-etil)-amina de férmula II o una sal del mismo, con un exceso de acido clorosulfénico, con o sin un disolvente.

~anif}i()
&

H4CO
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: T H‘g
l x
&
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H

El compuesto IV puede prepararse por hidrogendlisis del compuesto dcido R,R-2-metoxi-5-[2-(1-fenil-etilami-
no)-propil]-bencenosulfénico de férmula III o una sal del mismo en presencia de un catalizador de paladio, usando
hidrégeno o una fuente de hidrégeno.

¢ ;/
s,
i,

El compuesto VI puede prepararse condensando el compuesto dcido R-(-)-5-(2-amino-propil)-2-metoxi-benceno-
sulfénico de férmula IV con un compuesto de haluro de férmula V.

x\/\o

0
H’C HO;S
HOy5
A%
/ \ -~  HCO
H:co 3 NH/\/O
= $ Hy N i
g HyC
HyC ?
HyCae O
v YI

en la que X representa un dtomo de halégeno elegido entre el grupo consistente en Cl, Bry L.
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La etapa (a) comprende preferentemente hacer reaccionar el compuesto R,R-[2-(4-metoxi-fenil)-1-metil-etil]-(1-
fenil-etil)-amina de férmula II o una sal del mismo, con un exceso de acido clorosulfénico con o sin un disolvente
orgdnico a una temperatura de -30°C a 10°C, para obtener el nuevo compuesto dcido R,R-2-metoxi-5-[2-(1-fenil-
etilamino)-propil]-bencenosulfénico de férmula III.

HO,S

--ullllug

H3C0

Sy
X
B

H5C

2

nl/l’ 4,

i mI

Para la etapa (a), los disolventes orgdnicos adecuados incluyen diclorometano, monoclorobenceno y 1,2-dicloroe-
tano.

Las condiciones de reaccion preferidas para la etapa (a) incluyen (i) llevar a cabo la reaccién con un exceso de
2,0 a 3,5 equivalentes de dcido clorosulfénico, (ii) usar diclorometano, y (iii) usar una temperatura de -10°C a 10°C.
Preferentemente se usan los tres aspectos.

La preparacién del compuesto de partida R,R-[2-(4-metoxi-fenil)-1-metil-etil]-(1-fenil-etil)-amina de férmula II
se describe en el documento US 4.000.197.

Otra realizacién de la presente invencién es proporcionar un procedimiento mejorado y simplificado para la pre-
paracién del compuesto de partida de férmula II, el cual procedimiento comprende hacer reaccionar bajo condiciones
suaves p-metoxifenil-acetona con R-(+)-1-feniletilamina en un disolvente orgdnico tal como metanol o etanol, en pre-
sencia de hidrégeno y un catalizador de platino. EI compuesto de férmula II puede ser aislado como una sal de adicién
con un 4cido inorgdnico u orgdnico, y se recristaliza con el fin de conseguir la pureza quiral requerida, preferente-
mente en acetona o una mezcla de acetona y metil-terc-butil-éter (MTBE). Una sal particularmente conveniente del
compuesto II es la sal hidrocloruro.

La etapa (b) comprende preferentemente la hidrogendlisis del compuesto dcido R,R-2-metoxi-5-[2-(1-fenil-etila-
mino)-propil]-bencenosulfénico de férmula III o una sal del mismo en un alcohol inferior de 1 a 3 4tomos de carbono,
a una temperatura de 30°C a 65°C, en presencia de un catalizador de paladio, usando hidrégeno o una fuente de
hidrégeno, para dar 4cido R-(-)-5-(2-amino-propil)-2-metoxi-bencenosulfénico de férmula I'V.

HO,S HO;

CHy

et}

H4C H,CO

S 3 NH,

c’///,,'
O/Il,,,'

111} v

En la etapa (b), las fuentes de hidrégeno adecuadas incluyen: formiato amoénico, ciclohexeno o tetrahidroborato
sddico, preferentemente formiato aménico.

Los disolventes adecuados incluyen metanol, etanol, isopropanol o una mezcla de dos o mds de los mismos,
preferentemente metanol o etanol.

El catalizador de paladio incluye Pd/C, preferentemente Pd/C al 5%.
La reaccion se lleva a cabo adecuadamente a una temperatura de 30°C a 65°C, preferentemente de 50°C a 60°C.
La cristalizacién del producto crudo, por ejemplo en etanol, da la pureza requerida del compuesto IV.

Las condiciones de hidrogendlisis de la presente invencidn proporcionan una reaccién limpia y rapida para producir
el nuevo compuesto I'V.
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La etapa (c) comprende preferentemente la condensacién del compuesto dcido R-(-)-5-(2-amino-propil)-2-metoxi-
bencenosulfénico de férmula IV con un haluro de 2-(o-etoxifenoxi)-etil de férmula V en la que X representa un
atomo de halégeno elegido entre el grupo consistente en CI, Br y I, en un disolvente orgdnico, a una temperatura de
25°C a 110°C en presencia de una base, para obtener dcido 5-{(2R)-2-[2-(2-etoxi-fenoxi)etilamino]-propil } -2-metoxi-
bencenosulfénico de férmula VI.

HO;,S,

Los disolventes adecuados para la etapa (c) de la presente invencién incluyen etanol, dimetilformamida y agua o
una mezcla de los mismos, preferentemente una mezcla de dimetilformamida y agua.

El compuesto IV se usa preferentemente en un ligero exceso molar de 1,0 a 1,2 moles por mol de compuesto de
haluro V. Preferentemente, esto se lleva a cabo en presencia de un exceso de un carbonato o un hidrégenocarbonato de
un metal alcalino.

La base preferida es carbonato potdsico y la relacién molar preferida es de 4,5 a 5,0 moles de carbonato potasico
por mol de compuesto de haluro V.

La reaccioén se lleva a cabo adecuadamente a una temperatura de 25°C a 110°C, preferentemente de 75°C 90°C.

Las condiciones de la etapa (c) de acuerdo con la presente invencién tienen las siguientes ventajas: practicamente
no es necesario ningin exceso de la costosa amina de férmula I'V para completar la condensacién; ademads, al contrario
que en la técnica anterior, no es necesario usar cromatografia en columna para purificar el producto.

La etapa (d) comprende preferentemente hacer reaccionar el compuesto dcido 5-{(2R)-2-[2-(2-etoxi-fenoxi)-etila-
mino]-propil }-2-metoxi-bencenosulfénico de férmula VI con un agente de halogenacién, en un disolvente orgénico, a

una temperatura de -30°C 0°C, para obtener el cloruro de sulfonilo correspondiente, un nuevo compuesto de férmula
VIIL.

HO,S

ol

Hy

n/ll/,,

VI

El agente de halogenacién preferido es cloruro de tionilo.

El agente de halogenacion puede usarse como disolvente, pero las condiciones preferidas de la presente invencién
son usar el cloruro de tionilo en un ligero exceso en un disolvente orgénico. Esto proporciona una reaccién mds limpia,
ademads de ser mds seguro y mds beneficioso para el medio ambiente.

Los disolventes organicos preferidos para la reaccién incluyen dimetilformamida y diclorometano, lo més prefe-
rentemente una mezcla de dimetilformamida y diclorometano.

Lareaccién puede llevarse a cabo adecuadamente a una temperatura entre -30°C y 0°C, pero lo mds preferentemente
la reaccién de halogenacién de la invencion se lleva a cabo entre -5°C y 0°C.

10
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La etapa (e) comprende preferentemente hacer reaccionar el compuesto de cloruro de sulfonilo de férmula VII con
amoniaco en un disolvente orgdnico, a una temperatura de 0° a 30°C, para obtener tamsulosina, compuesto de férmula

L
Cio;S HNO:S
e NP —"W_@—\——«/\/"

El disolvente organico preferido para la etapa (e) de la presente invencién es tetrahidrofurano.

La reaccidn se lleva a cabo preferentemente a una temperatura de 0°C a 30°C, més preferentemente a una tempe-
ratura entre 15°C y 25°C.

La tamsulosina base obtenida puede ser convertida, por ejemplo, en su sal hidrocloruro, afiadiendo una solucién
etandlica de dcido clorhidrico a la solucién en etanol de tamsulosina base.

Otra realizacion de la invencion es la preparacion del nuevo compuesto dcido S-(+)-5-(2-amino-propil)-2-metoxi-
bencenosulfénico de formula VIII o una sal de adicién del mismo

HO,S
HoC
NH,

HC

vl

El compuesto VIII puede prepararse, por ejemplo, siguiendo el mismo procedimiento descrito anteriormente para
preparar el compuesto dcido R-(-)-5-(2-amino-propil)-2-metoxi-bencenosulfénico de férmula IV, pero partiendo de p-
metoxifenilacetona y S-(-)-feniletilamina en vez de R-(+)- fenil etilamina.

Las sales de adicion de dcido de los compuestos II, 111, IV, VI, VII y VIII pueden prepararse por métodos conocidos
en la técnica. Por ejemplo, la base se hace reaccionar con un exceso de dcido en un disolvente miscible con el agua tal
como etanol, metanol o acetona.

Los ejemplos que siguen sirven para ilustrar la presente invencién y determinadas realizaciones preferidas de la
misma.

Ejemplo 1
R R-[2-(4-metoxi-fenil)-I-metil-etil |-( 1 -fenil-etil-amina) (férmula IT)

A una solucién en metanol de p-metoxifenilacetona (34 g, 0,207 mol) se afiadié6 R-(+)-feniletilamina (26,1 ml,
0,205 mol). La solucién se agité hasta hacerse homogénea y después se afiadieron 0,75 g de un catalizador de 6xido
de platino.

La mezcla se hidrogen6 a una presion de 2 bares y a una temperatura de 50°C durante 12 horas.

Al finalizar este periodo, el catalizador se filtré y el filtrado se evapord hasta que se obtuvo un aceite. A este aceite
se afiadieron 119 ml de solucidén etandlica de cloruro de hidrégeno, y la mezcla se agité durante 3 horas a temperatura
ambiente.

El etanol fue evaporado y al aceite obtenido se afiadieron 300 ml de una mezcla de acetona:MTBE (9:4) v/v.

11
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El sélido se filtrd, se lavé con acetona y se secd, dando 30 g de hidrocloruro de R,R-[2-(4-metoxi-fenil)-1-metil-
etil]-(1-fenil-etil)-amina después de la cristalizacion y con una pureza de 96,2% en area, determinada mediante HPL.C.
Ejemplo 2
Acido R,R-2-metoxi-5-[2-(1-fenil-etilamino)-propil]-bencenosulfonico (f6rmula IIT)

A una suspension de hidrocloruro de R,R-[2-(4-metoxi-fenil)-1-metil-etil]-(1-fenil-etil)-amina (21 g, 0,0688 mo-
les) en diclorometano, enfriada a 5°C, se afiadié gota a gota acido clorosulfénico (14,7 ml, 0,22 moles).

La solucién resultante se agitd a -5°C/5°C durante 2 horas. Al cabo de este periodo, se afiadieron 56 ml de etanol
para destruir el exceso de 4cido clorosulfénico, manteniendo la temperatura en -5°C/5°C.

El diclorometano se elimin mediante evaporacion bajo vacio.

La mezcla de reaccion se vertié en 500 ml de agua. El producto precipitd, se filtrd, se lavé con agua y se seco,
dando 23 g del compuesto del titulo con una pureza del 95% en area, determinada mediante HPLC.
Ejemplo 3
Acido R-(-)-5-(2-amino-propil)-2-metoxi-bencenosulfonico (férmula IV)

A una suspensién de dcido R,R-2-metoxi-5-[2-(1-fenil-etilamino)-propil]-bencenosulfénico (20 g, 0,0572 moles)
en metanol se afiadieron cuidadosamente 20 g de Pd/C al 5% himedo (0,5 g de Pd) y formiato aménico (18 g, 0,285
mol).

La mezcla resultante se agité a 50°C/60°C.

Cuando la reaccién es completa, se afiadié agua (110 ml) y la mezcla de reaccién se agité durante 1 hora a
temperatura ambiente.

El catalizador se separ6 por filtracion y el filtrado se evapord hasta que se obtuvo un aceite. El producto se cristalizé
en etanol, se filtr6 y se sec6, dando 13,2 g del compuesto del titulo con una pureza del 97% en area, segtin la HPLC.
Ejemplo 4
Acido 5-{(2R)-2-[2-(2-etoxi-fenoxi)etilamina ]-propil )-2-metoxi-bencenosulfonico (férmula VI)

A una suspension de acido R-(-)-5-(2-amino-propil)-2-metoxi-bencenosulfénico (10 g, 0,0409 moles) en dimetil-
formamida y agua, a 95°C/100°C, se afiadieron bromuro de 2-(O-etoxi-fenoxi)etilo (10 g, 0,0408 moles) y carbonato
potasico (25 g, 0,1809 moles). La mezcla resultante se agité a 95°C/100°C hasta que la reaccién fue completa. Cuando
la reaccién fue completa se filtré la suspension y se afiadieron al filtrado 38 ml de solucién etandlica de cloruro de hi-
drégeno. La mezcla se agit6 durante 1 hora a temperatura ambiente. Después de este tiempo de agitacion se afiadieron
90 ml de MTBE.

El sélido se filtr6, se lavé con MTBE, y se secd, dando 13,7 g de hidrocloruro de dcido 5-{(2R)-2-[2-(2-etoxi-
fenoxi)etilamino]-propil } -2-metoxi-bencenosulfénico con una pureza del 97,9% en area, segtin la HPLC.

Ejemplo 5
5-{(2R-2-[2-(2-etoxi-fenoxi)-etilamino |-propil }-2-metoxibencenosulfonamida (férmula I)

A una suspensiéon de &4cido 5-{(2R)-2-[2-(2-etoxi-fenoxi)etilamino]-propil }-2-metoxi-bencenosulfénico (3 g,

0,0073 moles) en diclorometano y dimetilformamida en una atmésfera inerte y enfriada a 0°C/-5°C, se anadieron

1,35 ml de cloruro de tionilo.

La suspension resultante se agité a -5°C/0°C hasta que la reaccién fue completa. Cuando la reaccion se completd
la suspension se afiadi6 a una mezcla de agua/hielo y diclorometano.

La fase orgdnica se separd y se evapord bajo vacio, hasta que se obtuvo un aceite.
Al aceite obtenido se afiadieron THF y amonio, teniendo lugar una reaccién de aminacion.
Cuando la reaccion es completa se afladieron agua y diclorometano y se separ6 la fase organica.
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Se evaporé el diclorometano bajo vacio hasta obtener un aceite y, con la adicién de una solucién etandlica de
cloruro de hidrégeno, precipité hidrocloruro de tamsulosina. La suspension se agité durante 1 hora a temperatura
ambiente, y el sé6lido se filtrd y se seco.

Después de recristalizacion en etanol, se obtuvo hidrocloruro de 5-{(2R)-2-[2-(2-etoxi-fenoxi)-etilamino]-propil } -
2-metoxibencenosulfonamida con una pureza del 98,8% en drea mediante HPLC. La pureza quiral del producto final
cumple la especificacion.

La pureza 6ptica de la tamsulosina y sus sales se determina mediante HPLC en una columna quiral.

13
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REIVINDICACIONES
5 da de féormula I

1. Un procedimiento para preparar 5-{(2R)-2-[2-(2-etoxi-fenoxi)-etilamino]-propil } -2-metoxi-bencenosulfonami-

HaNOS
Oy
H
s a0

X
20 y sales de adicién de la misma aceptables farmacéuticamente, el cual procedimiento comprende las etapas de:
a) Hacer reaccionar el compuesto R,R-[2-(4-metoxi-fenil)-1-metil-etil]-(1-fenil-etil)-amina de férmula II o una sal
del mismo
25
o
B
1
Hy
30

F
31,119

24
35
con 4cido clorosulfénico con o sin un disolvente orgdnico, para obtener el compuesto dcido R,R-2-metoxi-5-[2-(1-
fenil-etilamino)-propil]-bencenosulfénico de férmula IIT
40 HO4
H,00
45

50

b) Hidrogendlisis del compuesto dcido R,R-2-metoxi-5-[2-(1-fenil-etilamino)-propil]-bencenosulfénico de férmu-
férmula IV
55

la IIT o una sal del mismo, llevada a cabo en un alcohol en presencia de un catalizador de paladio usando hidrégeno
o una fuente de hidrégeno, para obtener el compuesto acido R-(-)-5-(2-amino-propil)-2-metoxi-bencenosulfénico de

HOLS
60

HCO

65 v
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¢) Hacer reaccionar la amina primaria dcido R-(-)-5-(2-amino-propil)-2-metoxi-bencenosulfénico de férmula IV,
o una sal de la misma, con un compuesto de férmula V

cH,

Vv

en la que X representa un dtomo de halégeno elegido entre el grupo consistente en Cl, Br y I, para obtener el
compuesto de dcido 5-{(2R)-2-[2-(2-etoxi-fenoxi)-etilamino]-propil } -2-metoxi-bencenosulfénico de férmula VI

HO,S

HyCO o
\ NH/\/

d) Hacer reaccionar el compuesto de férmula VI con un agente de halogenacién, para obtener el correspondiente
cloruro de sulfonilo de férmula VII

Ci0:S

H5CO

3
§
S
$
~]
N

HC

e) Hacer reaccionar el compuesto de formula VII con amoniaco para obtener el compuesto I.

2. Un procedimiento segtn la reivindicacién 1%, en el que la etapa (a) se lleva a cabo en un disolvente organico tal
como diclorometano, monoclorobenceno o 1,2-dicloroetano.

3. Un procedimiento segtn la reivindicacidon 1* y 2% en el que la temperatura de la etapa (a) es de -30°C a 10°C.

4. Un procedimiento segin las reivindicaciones 1%, 2* o 3%, en el que la temperatura de la etapa (a) es de -10°C a
10°C.

5. Un procedimiento segtin cualquiera de las reivindicaciones 1% a 4% en el que el alcohol de la etapa (b) es un
alcohol inferior de 1 a 3 4tomos de carbono, tal como etanol o metanol.

6. Un procedimiento segtin cualquiera de las reivindicaciones 1* a 5% en el que la temperatura de la etapa (b) es de
30°C a 60°C.

7. Un procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1% a 6%, en el que la temperatura de la etapa (b) es de
50°C a 60°C.

8. Un procedimiento segin cualquiera de las reivindicaciones 1% a 7%, en el que el catalizador de la etapa (b) es
Pd/C.
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9. Un procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1% a 8%, en el que la fuente de hidrégeno en la etapa
(b) es formiato amonico, ciclohexeno o tetrahidroborato sédico

10. Un procedimiento segtin cualquiera de las reivindicaciones 1% a 9%, en el que la reaccion en la etapa (c) se lleva
a cabo en un disolvente a una temperatura de aproximadamente 25°C a 110°C.

11. Un procedimiento segun la reivindicacién 10%, en el que el disolvente es etanol, DMF o agua.
12. Un procedimiento segtin la reivindicacion 10% o 117, en el que la temperatura de la etapa (c) es de 75°C a 90°C.

13. Un procedimiento segtin cualquiera de las reivindicaciones 1* a 12%, en el que la reaccion en la etapa (d) se
lleva a cabo en un disolvente organico a una temperatura de -30°C a 0°C.

14. Un procedimiento segun la reivindicacién 13% en el que el disolvente organico es DMF o una mezcla de DMF
y diclorometano.

15. Un procedimiento segiin la reivindicacion 13* o 14%, en el que la temperatura de la etapa (d) es de -5°C a 0°C.

16. Un procedimiento segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1* a 15 en el que la reaccién de la etapa (e) se
lleva a cabo en un disolvente orgdnico a una temperatura de 0°C a 30°C.

17. Un procedimiento segun la reivindicacién 16%, en el que el disolvente organico es THF.

18. Un procedimiento segtin la reivindicacién 16* o 17%, en el que la temperatura es de 15°C a 25°C.

19. Un procedimiento segtin la reivindicacion 1%, en el que el disolvente orgdnico de la etapa (a) es diclorometano,
monoclorobenceno o 1,2-dicloroetano; el alcohol de la etapa (b) es etanol o metanol y el catalizador es Pd/C; la etapa
(c) se lleva a cabo en un disolvente que es etanol, DMF o agua; la etapa (d) se lleva a cabo en un disolvente organico
que es DMF o una mezcla de DMF y diclorometano; y la etapa (e) se lleva a cabo en un disolvente orgdnico que es
THF.

20. Un procedimiento segtin la reivindicacién 19* en el que la etapa (a) se lleva a cabo a una temperatura entre -10°C
y 10°C; la etapa (b) se lleva a cabo a una temperatura de 50°C a 60°C; la etapa (c) se lleva a cabo a una temperatura
de 75°C a 90°C; la etapa (d) se lleva a cabo a una temperatura de -10°C a 0°C; y la etapa (e) se lleva a cabo a una
temperatura de 15°C a 25°C.

21. Un procedimiento segun la reivindicacién 20, en el que el disolvente organico de la etapa (a) es diclorometano.

22. El compuesto 4dcido R,R-2-metoxi-5-[2-(1-fenil-etilamino)-propil]-bencenosulfénico de férmula III o una sal
de adicién del mismo.

23. El compuesto acido R-(-)-5-(2-amino-propil)-2-metoxi-bencenosulfénico de férmula IV o una sal de adicién
del mismo.

24. El compuesto dcido 5-{(2R)-2-[2-(2-etoxi-fenoxi)-etilamino]-propil }-2-metoxi-bencenosulfénico de férmula
VI o una sal de adicién del mismo.

25. El compuesto dcido S-(+)-5-(2-amino-propil)-2-metoxi-bencenosulfénico de férmula VIII o una sal de adicién
del mismo.

HO48

HyCO NH,

HeC
VI

26. El uso de uno cualquiera de los compuestos segtin las reivindicaciones 22* a 25* para preparar tamsulosina o
un sal de adicién de la misma, aceptable farmacéuticamente.
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