"o, IN

Case 422750 * Verf./c N N L

PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PAR.L L; PREPARLCION DE NUEVOS DERIVADOS
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DE SULFANIL:MIDAY, @ favor de la firma suiza J.R. GEIGY A.G.,
residente en BASILE4L (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Lz presentc invencidn se refiere a un proce-
dimiento paraz lo prepsracidn dec nuevos derivados de sul-
fanilanmida,

Los compuestos de la férmula gencral

(1)



5.

10,

15,

20,

an la que
Ry significs un grupo elquilico con 5 £tomos de
carbono & 1o suro, un grupo cicloslquilico o
ciclozljuenflico con 7 &tomos de carbono a lo
sSumo y
sus sales de adicidn con deidos inorgdnicos u orgdnicos
no se conocian hasta el presente,

Como uhors se¢ ha encontrado, estos compuestos
poseen propiedades valiosas farmacoldgicamente, en cspe-
cial la l-sulfanilil-2-imino-3-butily 12 1-sulfanilile
2-imino-3-tercibutil- y la l-sulfanilil-2-imino-3-cinlo-
hexil~inidazolidina rwestran en la administrzeidn pero-

ral o parcntérica, accidn hipoglicdmica que los ceracte-
riza como apropiados para el tratamiento de diavetes. ILa
accidn hipoglicdmica se denucstra en ensayos standard en
animales de sangre caliente, por ojemplo en conejos y ratas,

En los compuostos de la férmuls general I, Ry
puede ser como grupo alquilico inferior, nor cjemplo el
grupo metilico, etilico, propilico, iso;ropilico, butflico,
but{lico secundario, tereibutflico, isobut{lico, pentilico,
isopentilico, 2,2-diretil-propilico, lerigtil=betilico, 1=

etil-propilico, 1,2-dimetil-propflico. Aderds Ry puede ser

por ejemplo: como grupo ciclonlyuilico, cl grupo ciclopro-

pilico, ciclopropilmet{lico, 2-ciclopropilet{lico, 3-ciclo-
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propil-propilico, ciclobut{lico, ciclobutilmet{lico, 2-
ciclobutil-ct{lico, 3-eiclobutil-propilico, ciclopentilico,
l-metil-ciclopentilico, 2-metil-ciclopentilico, 3-metil-
ciclopentilico, l-ctil-ciclopentilico, 2-mtil-ciclopenti-
lico, 3=etil-ciclopentilico, ciclopenfilmetilico, 2mmetile
ciclopentilmetilico, 3-metil-ciclopentilmetilico, ciclo-
hex{lico, l-metil-ciclohex{lico, 2-metil-ciclohexilice,
3-metil-ciclohexilico, 4-metil-ciclohex{lico, ciclohexil-
met{lico o el grupo cicloheptilico y como grupo cicloal-
quenilico, ¢l grupo 2-ciclopenten-1-ilico, 2-metil-2-ci-
clopenten-1-ilico, 3-mctil-2-ciclopenten-l-{lico, 2-etil-
2-ciclopenten~-1-ilico, 3-etil-3~ciclopenten-l-{lico, 3=~

ciclopenten~1-{lico, 2-metil-3-ciclopenten-1-ilico, 3-metil-
J~ciclopenten~1-ilico, 2-gtil-3-ciclopenten-1-flico, 3-etil-
3-cielopenten-l-i1lico, 2-ciclohexen-l-flico, l-metil=2-
ciclohexen-1-{lico, 2-netil-2-ciclohexen-1-11lico, 3-metil-

2-ciclohexen-1-ilico, 4-netil-2-ciclohexen-1-{lico, 3~
ciclohexen-1-{1ico, l-metilw3-ciclohexen-1-{lico, 2-metil-
3-ciclohexen~-1-{lico, 3~-metil-3-ciclohexen-1-{1ico, 4~retile
3-ciclohexen-1-i{1lico, 2-ciclopenten~l-ilmct{lico o 3~
ciclopenten-1l-3lmctilico, 2-cielohexen-l-{lmet{lico, 3=
ciclohexen~1-ilmet{lico o 4-ciclohexen-l-ilmet{lico, 2=
ciclohepten~l-ilico, 3-ciclohepten-l-{lico o 4-ciclohepten-
-1-{lico.

Segin ¢l procedimiento de acuerdo con la invencidn
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s¢ prenara un curpuesto de la £érmula general T al
condensar y ciclar un cstearato apto parn reacceidn

de un conpuesty de la férmula goncral II,

y o1~ o,
x'=7 + 50, - N OH (11)
r
e C=ENXN

cn la que
X' significa un radical que puede transfor-
narse nedionte hidrdlisis v reduceidn en el
gruno anin. libroe,

con una arine de la firmula gencral III,

Rl - NH2

en la gquo

Ry ‘tiene la significncidn indicada bajo la

férmla I,
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¢n caso necesario el producto reaccional se hidroliza o
reduce nara la tramsformacidn dcl radical X' en el grupo
anmino libre y ¢l compuesto obtenido se transforma
cventualmente con un deide inorgdnico u orgdnico en una
sal de adicidn.

Estercs apropiados aptos para reaccidn de un
compucsto hidroxi de la fdrmula gencral II son por ejemplo
los haluros, en especial cloruros o broruros, o este.
res de deido sulfdnico, en especicl un éster de dcido
bencensulfinic., que ¢std substituido en posicidn para
pur el radical X'. La condensacidn sc realiza de preferen
cia en un disvlvente,

Coriv disulventeg pueden utilizarse los alsanvles,
por ejemple butanol, lus ligquidos ctéreos, por ejemplo dio-
xano, ¢ter nonunetilico de dietilenglicol, las amidas de
deido earboxilico, como N,N-dinctilformenida, o los sulfdxi
dos, como sulfdxide dimetilicy,

Es ventajuso realizar la reaceidn en presencia de
un agente ligador de deido. Como agente ligador de deido
son apropiados de prefercncia las bases en exceso de la
fdrmula genoral III.

El radical X' tiene en calidad de radical que
puede transformarse medionte hidrdlisis o reduccidn en

el grupo nmino libre, lo misme significacion que el radi-
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cel X en 1o férmula eencral I,

La tronsformmeidn subsisuiente dcl erupo X' del
producto reaccional en ¢l ,rupo amino libre, que tronsfor-
na a éste en un corpuesto de la férmule gonersl I, se rea-

54 liza seagin la clase del grupo X' mediante una hidrélisis,
reduccidn o csecisidn reductiva,

Radicales X' transformables mediante hidrdlisis
éh el'grﬁpo amino liure son por ejerplo radicales aeilarndno,
cono por c¢jerplo el grupo acetanido, Adenmds tales radicales

10. son rodicales clcoxicarbonilicos inferiores, coro por
@jemplo el grupo etoxicarbonilamino, radicales ariloxi-
carbonilanino, como el radical fenoxicarbonilanino, ¢ ro-
dicales arilmctoxieairbonilanmino, corio ol radical beneilo-
xicarbonilamino, o radicales de derivadog Ac¢ deido tio-

15, carbdnico correspondicntes. Otros ejerplos son radica-
les notilenanine substituidog, como por ejanplo el grupo
bencilidenamino o ¢l grupo p-~dimetilanino-beneilidenanmi
no. La hidrdlisis pare la liberceidn del egrupo amino
pucde realizarsc en nedio deido, por ejemplo en deido

20, clorhidrico metandlico, o0 en decido clorhidrico acuoso i

%

luido o #eido sulfurico o en caso de que X signifique wn
radical aleoxicarbonilamino, asinismo bajo condiciones
suavenente aleczlinas, por gjemplo medicnte lejia de sosa
l-n o 2-n.

25. . Un ejuzplo d¢ un radical X' transforiable nedian-~
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te reduceidn cn ¢l prupo ardino cg ¢l grupo nitro y ejom-
plos de talos radiecales, quoe edmducen nediante csecisidn
roductive 2l srupo mudno, son 1oz grupos fonilazo o p-
dinctilopdno-fonilazo. Lo reduceidn Ae cstos radicales
pucde cfcetuarse on gancral cataliticanunte, por ejemplo
nediante hidrdgono en presencia de niquel Raney, carbono-
paladio o carbono-platine, en un disolvente incrte, como
por cjenplo etanol. Junto o ostos pucden antrar en con-
sideracidn otros procedinientos de reduceidn usualcs, por
ejeriplo la reduceidn de zrupos nitro o la eseisidn rcdue~
tiva de grupos 2zo nmediante hierro en deido acético o deido
clorhidrico.

Como materias de partisa de csto procedimicnto son
apropiados por cjompln los éstores aptos para reaccidn cnurie
rados antoriornonte de los compuestos hidroxi de la fdrmula
general II, cuyo sirbolo X' coinecide con 10s grupos que se
enureran o continunci‘n on 1la férnula II. Tales compucstos
se preparan por cjonplo como gigue:

Sc parte de aziridina y ésta se hace reaccionar con
bromociansdgens en &ter para formar N-(2-bromo-etil)-ciananmi-
da; esta cianamida sc condensa en acetona con un cloruro
bencensulfonilico, que cstd substituido en posicidn para
por ¢l radical X', en prescneia 4de lejia de sosa dilufda
escisidn de 4eido clorhi’rico para formar una Ne(2-bromo-

-etil)-N-cianobencensulfonamida correspondiente,
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Los compucstos obtenitns scgin el procclimicnto
de acucerdo con la inveneidn, ‘e la férmult general I, se
transformon a eontinuacidn en caso descedo c¢n sus sales,
con dcidos inorgdnicos asi como orgdnicos. L2 preparacicén
de estas sales se cfectia por ejemplo nmediante reaccidn
A¢ los conpucstos Ac la férmula gencral I con la 1rsis equi-
valente 7e un dei®o en un Aisolvente acunso-orgdénico u orga-
nico apropiado, como por ejemplo metanol, ctanol, éter Aie-
tilico, cloraformo o cloruro retilénico,

Para 1la utilizacidn como nediconentos pucien utili-
zarse en lugar “¢ los conpuestos libres de la férmula genoral
I, sus sales con deios, tolerables farmacduticamente., Sales
A¢ adicidn apropiadas scn por ejeuplo las sales con doido clor-
hidrico, dcido bromhidrieec, deido sulfirico, deido fosfdrico,
deido metansulfdnico, deido etansulfdnico, dcifgbeta-hidroxi-
etansulfdnico, decidn aeético, deio ldctico, deifo oxdlico, dei-
Ao suceinico, £ei”o fundrico, deido maleico, deido mdlico, dei-
1o tartdrico, deilo eitrich, deido benzoico, 4ei‘o salieflico,
doido fonilacdtico, deifo menddlico y deifo embdnieo,

Las nuevas materias activas so oiministren de prefe-
rencia peroralmente, Las “osis 4diarias cseilan entre 100 y 500
ng para pacientes a’tultos con peso normal. Formas unitarias de
dosis apropla’as conc grageas, tabletns, contienen e preferen~
cia 50-500 mg 1e una materic activa seomin la invencidn, es de-

cir de 20 a 80% ¢ un compuesto de la férrula gencral I.
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Para su preparaciin se combina la nateria activa por
ejemplo eon vehiculos s41i?as en forna de polvo, cono lactosa,
sacarosa, sorbita, mamite, almidones, cono almiddén “e patata,
alniidn ¢ nmafz o amilopeeting, adouds polve de lanminaria o pol-
vo dc pulpa citrica; “erivados Ae cclulosa o gelatinas, eventual-
nente bajo adicion de¢ Adcslizantes, como cstearato magnésico o
calcico o polietilenglicoles Ae posos moleculares apropilados
para formor tabletas o nucleos de grageas. Estos dltimos se re-
cubren por cjemplo con soluciones “e azdear concentradas, que
puelen contener tolavia por cjemplo goma ardbiga, taleo y/o 4id-
xido Q¢ titanio, 2 con una laca disuelta en disolventes 0 mezclas
de “"isclventes orgdnicos fdciluente volatilizables.

A cstos recubrinicntossc puede adicionar colorantes por
ejemplo para Acterminar dosis Ac¢ materia activa Aiferentes.

Cono otras formas unitarias Ae Rosis orales son 2pro-
piadas cdpsulas partidas Ac gmelatina asi como cdpsulas cerradas,
blandas, 4d¢ gelatina y un plastificante, comn glicerina. Las
cdpsulas partidas contiencn l2 matoria setiva Ae prefercneia
coro granulade, por ojumplo cn nezcls con materins Ade relleno,
como almiidn de raiz, y/o deslizantces, como taleo o estearato
nagnésico, y eventualmente cstabilizadores, corno metabisulfito
sbdico (Na28205) o deido ascérbico, En las cdpsulas blandas, la
materia active estd “isuelta o suspeni‘a Ae¢ preferencic en li~
qui‘os apropia’os, cono polietilenglicoles liquidos, an “onAe

pueien a‘icionarse asimismo estabilizadores.
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Las prescripciones siguientes aclaran en Aetalle la
preparacidn Ae talletas y grageas:

a) 1000 gramos de I=-sulfanil-2-ininow3-bytil-ini-
Jazolidina se mezclan con 500 gramos dec lactosa y 270 granos de
alniién de patata, Ja mezcla se humedcce con una silucidn acuosa
de 8,0 granos de gelatina y sc¢ gronula por un tamiz, Tras ¢l so-
calo se mezclan 60,0 gramos de alriddn de patata, 60,0 granos
de talco, 10,0 granos Adc estearato magnésico y 20,0 granos de
anhiirido silicico coloidal y la nezela se prensa para foruar
10.000 tabletas de 200 mg de peso ¥ 100 ngz de contenidn 4c nate-
ria activa caﬂa/ﬁggg pueden estar provistas cventualmentc con
hendeduras para afinar la dosificacidn.

b) A partir de 1.000 granos “¢ lesulfonilil-2-
inino=3~tercibutil~imidazolidina, 345 gromos A¢ lactosa y
la solucidn acuoss de 6,0 granos e gelating se prepara un
granulado, que se nezcla tras el seet?o eon 10,0 rranos
de anhivri‘o silicico coloidal, 40,0 grarmos ‘e talen, 40,0
granos ‘e almiddn "¢ petata y 5,0 eranos de estearato magnid-
sico ¥ se prensa pora formar 10.000 ndcleos ¢ gsragca. Estos
se recubren & continuseidn con un Jarabe concentrao de
533 gramos ‘e sacarosa cristalizada, 20,0 rranos “e goma
laca, 75,0 gramos de goma ardbiga, 250 gramss ¢ taleo, 20
eramos de onhi’'rido silicico enleidal y 1,5 prancs ¢ colo-
rante y sc scean. Las pragets obtenidas pesan 240 ng y

conticnen 100 mg de materia activa cada una,
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ejunplos siguicntes acloran on detalle 12 prepa-
racidn Ze los nuwvos compucstos de 1z férmula gencrel 1 y

de los productos intermedios hasta chore no deseritos. Sin
cmbargo no representan dc¢ ningdn nodo la dnica formo de rea~

lizacidn. Las tempernturas se indiecan on grados Celsius.
EJENMPLIO 1

2) 34,6 groamos de Nl—(2~brom0~otil)—Nl—ciano—N4-
acetil-sulfanilamide se disuclven cn 500 ¢c de ctanol 7 7,3
gromos de butilamina y sc hierve a reflujo durante 17 horas.
La mezcla rcoccional sc concentra y ol residuo se fija en
cloroformo y dcido clorhidrico 2-n, El cxtracto acuosc, 4cido
se rogula dlcalinomente con lojia dc sosa concentrada, ¢l pro-
ducto bruto precipitas se filtra vy medicnte recristalizacidn
en etanol y acetonn purificn, Lo 4'-(2-imino-3~-butil-imidezo~
lidin-1-ilsulfonil)-acetanilids obtonidn, funde a 249-251¢,

b) 33,8 grumos de le acetanilide obtenida segin a)
se calientan a 80¢ durante 1 hora con 100 ce de deido clorhi-
drico 2-n. A continuncidn, 1a mezels reaccional sc enfria a
20¢ y sc regula dlcalinamcnte con lcjiz de sosa 2-n. La base
bruta, precipitada sc filtra, sc lava con agua y recristaliza
etanol, Lo l=-sulfanilil-2-imino-3~butil-imidazolidinc obte-
nida funde & 179-181c¢,

| Lo sulfanilamids, de la que se parte, puede prepa-

rarse como siguo:
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Se adicicna a gotas en ¢l térrmino dz 30 minutos
a 00 una solucidn Je 4,3 gramos A¢ aziridina en 20 cec de
dter a una solucidn de 10,6 rranos de bromociandgeno en 30
cc de éter. La suspensidn obtenida se concentra en vacio a
una temperatura de¢ bafio por debajo ds 402. Se suspende el
residuo en 60 cc de agua & la suspensidn se trata con una
solucidn de 25 sraros de cloruro N acetil-sulfanilico en
190 cc de acctona, Lueso se adiciona a gotas en el término
de 10 nminutos 4,5 granos de hidrdéxids sddleo en 10 cc de
agua y la nezcla resultante se calienta 2 reflujo Aduranie
30 minutes . Tras el enfriado se separa por cristalizacidn
el producto bruto. Se¢ filtra, Ino filtrado da al diluir
con agua otra :lozis Qe profucto bruto, quec se separa v se
reune c¢on la prirera fraceidn, Recristalizan azbas fraccio-
nes en metansl, dsspués de lo cual is ﬁl—(2~bromo~etil)-ﬂl-
ciano—-N4

~ac:bil-snlfanilarida funte a 177-179%

EIBIPIO 2

Mndlorarente al Bjenplo 1 se obbience particndo
de 34,6 granos de Ihe(2-bromo-etil)-i-ciano-Nt-acetil-
~sulfanilarida en 500 cc de etanol:

a) con 31,0 granos de netilering, la 4'—(2-imino-
J-metil-inidazolidin~l-ilsulfonil)~=-acetanilide de punto de

fusidn 266-267¢, que se hidroliza sesin ¢l Ejemplo 1 b)
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para formar l-sulfanilil-2-imino-3-netil-inidazolidina de
runto e fusidn 209-21123

b) con 45,0 granos de etilamina, la 4'-(2-imino-
J~etil~inidazolidin~l-ilsulfonil)-acetanilida de punto de
fusidn 267-2692, quo se¢ hidroliza semin el Ejemplo 1 b)
para formar l-sulfanilil-2~imino~3-ctlil-imidazolidina de
punto de fusidn 171-172¢3

e) con 59,0 gramos Ae propilamino, la 4'-(2-
imino=3-propil-imidazolidin-l-ilsulfonil)~acetanilida de
punto de fusidn 253-2552, gque se hidroliza sepun el Ijemplo
1 b) para former l-sulfanilil-2-iiino-3-propil-imidazolidina
de punto de fusidn 104-16693

d) con 59,0 gramos de¢ isopropilamina, la 4'~(2-

imino~3~-isopropil-imidazolidin-l-ilsulfonil )~acetanilida de

punto 1e fusidn 2532542, due se hidroliza segun el Ejemplo
1 b) para formar l-sulfanilil-2-irino-3-isopropil-imidazoli-
dina de punt: de fusidn 183-1849;

e} con 73,0 gramos de isobutilanina, la 4'-(2-
~imino~3-isgobutil-inidazolidin-l-ilsulfonil)-acetanilida
de punto de fusidn 264-265¢, que se hidroliza segin el
Ejemplo 1 b) pare formar lesulfanilil-2-inino~3-isobutil-
imidazolidina de punto de fusidn 146-1479;

f) con 73,0 gramos Ae butilanina secundaria, la
4'~(2-imino-3-butilo secundario~imidazolidin-l-ilsulfonil)-

acetanilida de punto de fusidn 265-2662, que se hidroliza
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segin el Ejemplo 1 b) para formar l-sulfanilil-2-imino-3-

butilo secundario~imidazolidina de punto de fusidn 173-173,523

g) eon 73,0 granos Ade tercibutilauina, la 4 -(2-
tmino-3-tercibutil-imidazolifin-l-ilsulfonil)-acetanilida de
punto de fusidn 245-2472, que se hidrolize scein ¢l Ejenplo
1 b) para formar l-sulfanilil-f2-inino=-3-tercibutil-imidazoli-
dina de punto de fusidén 187-189¢;

h) con 87,0 gramos de pentilaming, la 4'~(2-inino-
3-pentil-inidazclidin-l-ilsulfonil)-acetanilida Ae punto de
fusidn 248-2502, que se hidroliza semin ¢l Ejemplo 1 b) para
formar l-sulfanilil-2-iriino-3-pentil-imidazolidina de punto
de fugidn 167-163¢;

i) con 85,0 pramos de ciclopentilemina, la 4'=(2-
imino=-3-ciclopentil-imidazclidin-l~ilsulfonil)~acetanilida
de punto de fusidn 261-2632, que se¢ hidrcliza segin el
Ejemplo 1 b) pars formar l-sulfanilil-2?-inino-3-ciclopentil-
imidazolidinz dz punto de fusidn 192-1932, y

i) econ 95,0 gramos de eiclohcxilanina, la 4'e(0-
imino-3-ciclohexil-inmidazolidin-l-ilsnlfonil)=-acetanilida
de punto de fusidn 283-2842, que se hidroliza semin el Ejem=
plo 1 b) para Loruar l-sulfanilile-2-iidno-3-ciclohexile

imidazoliglina de punto Ae fusidn 176-1799,
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NOTA

Descrito el objeto del presente invento, se decla-
ran nuevas y de pronia invencidn, las siguicntes reiviundica-
ciones, con prioridad de la solicitud de patente nuiza n?

3881/68 del 14.3.65

5
1. Procedimiento para la preperacién de nuevos
derivados de sulfanilamida de la fdérmula general I
10. HZ? ‘—-?H2
- 50, - N ~-R
2 I\KC/ 1 (I)
N-H

15. en la que

Ry significa un grupo algquilico con 5 Atomos de
carbono 2 1lo sumo, un grupo cicloalquilico o
cicloalquenilico de 7 dtomos de carbono a 1o

sumo,

20, v sus sales de adicidn con dcidos inorgdnicos u orgdnicos,
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caracterizado porque un éster apto para reaccidn de un compues- '

i ('
X'- -850, - X OH (I1)
5. 2
C=EN
en la que
X' significa un radical que pusde transformerse
mediante hidrdlisis o reduecidn en el grupo
10, 2rino libre,
se condensa y cicla con una amina de la fdérmula general
VIII,
R, - §H, (VI1iI)
en la que
15. R, ticne la significacidn indicnda bajo la férmula I,

en caso necesario ¢l producto reaccionnl e hidroliza o re-
duce para la transformacidn del radice:l X' cn el grupo amino
libre y el compucsto obtenido se tranzforma cventuulmente

LA . Lo 2 . « 1
con un 2c¢ido inorginico u organico en una sal de adicion.
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2. Procedimiento para la preparacidn de nuevos

derivados de sulfanilamina.

Segun se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 17 hojas foliadas y

5. eseritas a mdguing por una sola cara.
g
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