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INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVA
DOS DE SUTFANILAMIDA", a favor de la firma suiza J.R, GEIGY
A.G., residente en BASITEA (Suiza),

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidén se refiere a un pro-
cedimiento para la preparacién de nuevos derivados de sul-
fanilamida,

Los compuestos de la formula general I,

! |
H,N- ~S0_ - N N - Ry (1)

en la que
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Ry significa un grupo alquilico o alquenilico con
5 dtomos de cgrbono a lo sumo o un grupo cicloal-
quilico o c¢icloalquenilico con 7 dtomos de ecarbo-
no a lo sumo y

R2 significa el grupo metfilico o etilico,

y sus sales de adicidn con deidos inorgénicos u orginicos

no se conocian hasta el presente.

Co@o ahora se he encontrado, estos compuestos
poseen propiedades valiosas farmacoldgicamente, en especial
la l-sulfanil-2~-imino-3-butil=5-etil-, la l-sulfanilil-
2-imino-3-tercibutil-i-metil- y la l-sulfanilileleiminn-3-
tarcibutil-f-metil-imidazolidina muestren en la administra-
cién peroral o parénterica, accidn hipoglicémica que los
caractefiza como apropiados para'el tratamiento de diabetes.
Ia aceidn hipoglicémica se demuestra en ensayos standard en
animales de sangre caliente. por ejemplo en conejos y ratas.

En los compuestos de la férmula general I, Rl
paede ser como grupo algquilico inferior, por ejemplo el
grupo metilico, etilico, propf{lico, isopropilico, but{lico,
butilico secundario, tercibutilico, isobutilico, pent{lico,
isopent{lico, 2,2-dimetil-propilico, l-metil-but{lico, l-etil-
-propilico, 1,2-dimetil-propilico y como grupo alquenilico
por ejemplo el grupo alflico, l-buten~l-ilico, 2-buten-l-
{1ico, 3-buten-l-ilico, 2-metil-propenflico, metal{lico,

3-penten-1-ilico o 4-penten~l-{lico. Ademds Rl puede ser



por ejemplo : .como grupo cicloalguilico, el grupo ciclopro-
pilico, ciclopropilmetilico, 2-ciclopropiletilico, 3-ciclo-
propil-propilico, ciclobuti{lico, ciclobutilmetilico, 2-ciclo-
butil-et{lico, 3-ciclobutil-propilico, ciclopentilico, l-metil-
5 -ciclopentilico, 2-metil-ciclopentilico, 3~metilacielopenti~
lico, l-etil-ciclopentilico, 2-etil-ciclopentilico, 3-etii-
ciclopentilico, ciclopentilmetilico, 2-metil-ciclopentilme-
t{lico, 3-metil-ciclopentilmetilico, ciclohexilico, l-metil-
-ciclohex{lico, 2-metil-ciclohexilico, 3~meti1—ciclohexilico;
10, 4-metil-ciclohex{lico, ciclohexil-metilico o el grupo ciclo~
heptilico y como grupos cicloalquenilico, el grupo 2-ciclopen~
ten-1l-ilico, 2-metil-2-ciclopenten-l-{lico, 3~metil=2-ci-
clopenten~l-ilico, 2-etil-2-ciclopenten~l-ilico, 3-etil-2-'
ciclopenten~l-ilico, 3-ciclopenten~l-ilico, 2-metil-3-ciclo-
15, penten-l-{lico, 3-metil-3-ciclopenten-l-{lico, 2~etil-3~
ciclopenten-l-ilico, 3-etil-3-ciclopenten~l-{lico, 2~-ciclo-
hexen-1-{lico, l-metil-2-ciclohexen-l-{lico, 2-metil-2-
ciclohexen-1-ilico, 3~metil-2-ciclohexen-l-{lico, 4-metil-2-
ciclohexen-l-ilico, 3-ciclohexen-1~ilico, l-metil-3~ciclo-
20, hexen-l-6lico, 2-metil-3~ciclohexen~l-{lico, 3-metil-3-
ciclohexen-l-ilico, 4-metil-3-ciclohexen-l-ilico, 2-ciclo-
penten-1-ilmetilico o 3~ciclopenten-l-ilmetilieo, 2-ciclo-
hexen-1-ilmetilico, 3-ciclohexen-l-ilmetilico o 4-ciclohexen-
-1-1Imétilico, 2-cicloheptensl-{lico, 3-ciclohepten-1-{lico o

25, 4~ciclohepten~1-ilico.,



Segin el procedimiento de acuerdo con la inveneidn
se prepara un compuesto de la formulz general I al redu-

cir un compuesto de la férmula general II

) H R
5. T~
\

CH smreses CH

X~ -50,-1 N-R._ ! (I1)

-H

10, en la que
R,' significa un grupo alquenflico de 3-dtomos
de ecarbono o un grupo cicloalquenilico de
5-7 dtomos de carbono y
X significa el grupo amino o un radical, que
15. puede transformarse mediante hidrdlisis o

reduceidn en grupo amino libre,

y un compuesto obtenido se transforma eventualmente con un
dcido inorgénico u orgdnico en una sal de zdicidn,
La reduccidén se realiza de preferencia con hidré-
20. geno en presencia de un catalizador en un disolvente. Catali-
zadores apropiados son por ejemplo los catalizadores de me-

tgles nobles, como por ejemplo paladio, que se utilizan por
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ejemplo sobre carbono, y ademds niquel Raney. Como di-
solventes se pueden utilizar por ejemplo alcanoles, como
metanol o etanol, ademds dioxano. Es ventajoso realizar la
reduccidn a presidn normal y a temperatura ambiente.

La transformacidn subsiguiente del grupo X del
producto reaccional en el grupo amino libre, que transforma
a éste en un compuesto de la formula general I, se realiza
segin la clase del grupo X mediante una hidrdlisis, reduc-
cidn o escision reductiva.

Radicales X transformebles mediante hidrdlisis
en el grupo amino libre son por ejemplo radicales acilamino,
como por ejemplo el grupo acetamido. Ademds tales radicales
son radicales alcoxicarbonilicos inferiores, como por
ejemplo el grupo etoxicarbonilamino, radicales ariloxicarbo-
nilamino, como el radical fenoxicarbonilamino 0 radicales
arilmetoxicarbonilamino, como el radical benciloxicarbonila-
mino, o radicales de derivados de dcido tiocarbdnico corres-
pondientes, Otros ejemplos son radicales metilenamino subs-
tituidos, como por ejemplo el grupo bencilidenamino o el
grupo p~-dimetilamino-bencilidenamino. ILa hidrdlisis para
la liberacion del grupo amino puede realizarse en medio
dcido, por ejemplo en dcido clorhidrico metandlico, o en
dcido clorhidrico acuoso diluido o dcido sulfurico o en
caso de que X signifique un radical alcoxicarbonilamino,

asimismo bajo condiciones suavemente alcalinas, por ejemplo
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mediante lejfa de soa l-n 0 2-n,

Un ejemplo de un radical X transformable me-
diante reduccidn en el grupo aemino es el grupo nitro y
ejemplos de tales radicales, que conducen mediante es-
cisidn reductiva al grupo amino, son los grupos fe
nilazo o p-dimetilamino-fenilazo. La reduccidn de es-
tos radicales puede efectuarse en general cataliticamen-
te, por ejemplo mediante hidrdégeno en presencia de ni-
quel Raney, carbono-paladio o carbono-platino, en un di-
solvente indrte, como por ejemplo etanocl. Junto a estos
pueden entrar en consideracion otros procedimientos de
reduccidn usuales, por ejemplo la reducecidn de grupos
nitro o la escisidn reductiva de grupos azo mediante
hierro en dcido caético o deido clorhidrico.

las meterias de partida de la férmula general II,
pueden prepararse por ejemplo partiendo de l-fenilsulfonil-
2-metil~aziridina o l-fenilsulfonil-2-etil-aziridina, que
estd substituida on el anillo bencénico por el radical X y
esta aziridina se¢ hace resccionar con una alquenilamina o
cicloalquenil-aming para formar la Ne-(le-metil-2-alquenilamino-

—-etil)-, N-(l-etil-2-alquenilamind-etil)-, Nef2-metil-2-

cicloalquenil-amino-etil)~ o bien N-(2-etil-Z-c4eloalquenil-
amino-etil)=-bencensulfonamida correspondiente substituida
en el anillo bencénico por el radical X y ¢sta se condensa

y cicla con bromociandégeno.
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TLos corpuastos obteonidos segin el procedimiento
de acusrdo con la invencidn, de la formule general I, se
transformon a continuacidn en caso descado en sus sales,
con dcidos inorgdnicos as{ como orgdnicos. La preparacidn
de estas sales se¢ efectua por ejemplo mediante reaccidn
de los compucstos de lz formula general I con la dosis equi-
valente de un decido en un disolvente acuoso-orginico u orga
nico apropizdo, como por ojemplo metanol, etanol, éter dieti-
lico, cloroformo o cloruro metilénico.

Pars la utilizacidn como mcdicamentos pueden u%iil—
zarse en lugar de los compuestos libres de la férmula general
I, sus sales con gcidos, tolerables farmscduticamente. Sales
de adicidn spropiadas son por ejemplo sal sales con dci-
do clorhidrico, dcido bromhidrico, dcido sulfurico, deido
fosférico, dcido metansulfdnico, dcido etansulfénico, dcido
beta-hidroxietansulfénico, dcido acético, dcido lactico,

’ L]

cido oxélico, fcido sueeinico, dcido fumdrico, dcido maleico,

®s

dcido mdlico, dcido tartdtico, deido citrico, dcido benzoico,
4cido salicflico, dcido fenilacético, decido mandélico y deido
embénico.

Los nuevas materias activas se administran de prefe-
rencia peroralm:nte. Las dosis diarias oscilan entre 100 y 500
mg para pacientes adultos con peso normal, Formas unitarias
de dosis apropiadas como grageas, tabletas contienen de pre-

ferencia 50-500 mg de una materia activa segin la invencién,



es decir, de 20 a2 80% de¢ un compuusto de la férmula general I,
Para su preporscidn se combina la materia activa por

ejemplo con vehiculos sdlidos en forma de polvo, como lacto-
sa, sacarosa, sorbite, menite, almidonis, como almidén de

5. patata, clmiddn de maiz o amilopectina, ademds polvo de lani-
naria o polvo de¢ pulpe cftrica; derivados ds celulosa o gela~
tinas, eventualmente bajo edicion de deslizantes, como
estearato magndsico o cdleico o polistilenglicoles de pesos
moleculares apropiados pars formar tabletas o ndcleos de gra~

10. geas. Estos dltimos se recubren por c¢jumplo con soluciones
de azdcar concentradas, que pueden contener todavia por ejsm-
plo gome ardbig:m, talco y/o didxido d= titenio, o con una
laca disuclta en disolventes o mezcles de disolventes orgde-
nicos féecilmente volatilizables.

15. ’ A 2stos recubrimicnitos ¢ puede adicionar coloran-
tes por c¢jemplo nsrs deturminar dosisz do moteria activa di-
ferentes,

=

Carmo otrass formos uniterias d¢ dosis orales son
Py ’ - 0] F 4 ’

apropiadas ednsulas partidas de gelatina asi como capsulas
20, cerradas, blsndas, de geletina y un plastificantes, como gli-

cerina. Lzs cépsulas p

de prefersncie como grenuledo, por ejemplo en mezcla con

materias de relleno, como olmidén de mafz, y/o deslizantes,

como talco o estearato magnésico, y uventnalmente estabili-

25, zadores, como metabisulfito sddico (Na28205) o dcido escir-
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bien. En los ce'pswlas blandas, lo materia activa estd disuel~
ta o suspendids As prof .rencia uvn liquidos apropilados, como
polietilenglicolos 1iquidos, en donde pueden adicionarse
agimismo cstabiliz: dores.

Les prescripciones siguientes aclaran en de-
talle la preparzcidn de tabletas y grageas:

a) 1000 gramos de l-sulfanilil-2-imino-3-tercibutil-
~4-metil-iznidaznliding sc¢ mezclan con 500 gramos de lactosa
¥y 270 gremos de almiddn de patata, la mezcle se humedece
con una snlucidn acuosa de 8,0 gramos de gelatina y se gra-
nula por un taniz. Tras ¢l seccado se mezclan 60,0 gramos
de almiddn dc patata, 60,0 gramos de talco, 10,0 gramos d¢
estearato nnmdésico y 20,0 gramos de¢ enhidrido silicico
coloidal y le mezcla se prense pars formar 10.000 tabletas
de 200 mg du peso y 100 mg de contenido de materia activa
cada una, que pugdien estar provistes cventualmente con hen-
deduras pera cfinar la dosificacidn. )

b) A partir de¢ 1.000 gremos de l-sulfanilil-2-imino-
~3-tercibutil-5-notil-imidazolidina, 345 gramos de lactosa y
la solucién scuosa de 6,0 gramos de gelatina se prepara un
granulado, qué sz rezelc tras el sccado con 10,0 gramos
de anhidrido silfeico coloideal, 40,0 gramos de talco, 40,0
gramos dc clmiddn de patat y 5,0 gramos de estearato magnd-

sico y se premnsa para formar 10,000 niclios de gragea. Estos

se recubren e continuaecidn con un jarabe concentrado de
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533 gremos de sacsrssa cristalizada, 20,0 grumos de goma
laca, 75,0 gremos d¢ goma ardbige, 250 gremos de taleo, 20
gremos de anhfdrido siliecico coloidal y 1,5 gramos de colo-
rante y se¢ sccan. Las graogees obtenidas pesan 240 mg y
contienen 100 mng de meteria activa cada una,

¢) Para preparsr 1.000 cdpsulas con 100 mg de con-
tenido de materia active cada una, se mezela 100 gramos de
l-sulfenilil-2-ininn-4-butil-S5-atil~inidazolidinona con
173,0 graros dc lactosa, la mezela se¢ humedece homogéneamente
con una solucion acuosa de 2,0 gramos de gelatina y se
granula por un bamiz apropiedo (por ejemplo tamiz III
segun Ph.Hcl. V), E1 granulado se mezcle con 10,0 gramos
de almiddn de meiz seco y 15,0 gramos de toleo y con ello
se llena horogéneunmente 1,000 edpsulas de gelatina dura del
tamatio 1.

Los ¢jemplns siguicvntes aclersn en detalle la pre-
paracién de los nusvos compusstos de 1a férmula general I y
de los productoz intermedios hasts ahore no deseritos. Sin
embargo no representan de ningin rmodo 1o Unice forma de rea-

3 o 2
lizacion. Las tomperatures se indican en gredos Celisus.



EJEMPLO 1

33,5 gromos de l-sulfanilil-2-imino-3-(3~ciclohexer.-
1-il)=-5-metil-iridezolidine se hidrogenan a temperatura
ambiente y presidn normel en 350 cc de dioxano con 5,0 gramos
de carbono paladiado al 5%, Después que ha finalizado la
fijacidn de hidrdgeno, se filtre del catalizador y lo fil-
trado se concentra, Se¢ obticne la l-gulfanilil-2-imino-3-
ciclohexil-5-metil-imidazolidine de punto de fusidn 217-216¢

(en metanol).



NOTA

Descrito ¢l objeto del prcsente invento, se decla-
ran nuevas y de¢ propia invencidn las siguientes reivindica-
ciones, con prioridad de la solicitud de patente suigza n®

3883/68 del 14 de Marzo de 1968.

1. Procedimiento para la preparacidn de nueves

derivados de sulfanilamida de la fdérmula general

H A Rp

N i (1)
CH ==— CH
. . | I

|
10. I!T -

en la que

1 sienifica un grupo alquilico o alquenilico con 5
dtomos de carbono a 1o sumo o un grupo cicloalqui-
lico o cicloalquenilico de 7 dtomos de carbono a lo

15. sumo y

R, significa el grupo metilico o etilico

2
y sus sales de adicidén con deidos inorzdnicos u orgdnicos
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caracterizado porque se reduce un compuesto de la formula

gceneral II
5e
(1I1)
10. en la que
R, tiene la significacién indicada bajo la fér-
mula I
Rl‘ significa un grupo algquenilico con 3-5 dtomos
de carbono o un grupo cicloalquenilico con 5-=7
15, gtomos de carbono y

X zignifica el grupo amino o un radical, que puede
transformarse mediante hidrdlisis o reduccidn en
¢l grupo amino libre,

¥y eventualmente un compuesto obtenido se transforma con

4 . 3 . . .
20, un 2cido inorgdnico u orgdnico en una sal de adicidn.
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2. Procadimiento para la preparacidén de nuevoes

derivados de sulfanilamida.

Segin se describe y reivindica en la presente

memoria descriptiva que consta de 14 hojas foliadas y

5. escritas a mdquina por una soig cara.

;

Pe8.

tumaacy JOSE RODEIGUEZ
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