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por "PROCEDIMIENTO PARA Li PREPARALCION DE NUEVOS DERIVADOS
¢

DE SULFANIL.MIDA", a favor de la firma suiza J.R. GEIGY A.G.,

residente en BASILEL (Sulza).
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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un proce-

dimiento para lo preparacidn de nuevos derivados de sul-

fanilamida,

Los compucestos de la férmula gencral

H,N- -8 -
e o, N\C/N Ry

N-H (1)
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en la que
. significs un grupo elquilico con 5 #tomos de
carbono a 1lo sumo, un grupo cicloslquilico o
cicloalyuenilico con 7 dtomos de carbono a lo
sumo y
sus sales de adicidn con fcidos inorgdnicos u orgdnicos
no se conocian hasta el prescnte, '
Como shora se ha encontrado, estos compuestos
poseen propiedades valiosas farmacoldgicanmente, en cespe-
cial la l-sulfenilil=l-imino=3-butily, 1la lesulfanilil..
2=-imino-3~tercibutil- y la l-sulfanilil-2-imino-3-ciclo~
hexil-imidazolidina muestran en la administrecidn pero-
ral o parentérica, aceidn hipoglicédmica que los caracte~
riza como apropisdos para el tratemiento de diavetes. La

aceidn hipoglicdmica se denuestra en ensayos standard en

animales de sangre caliente, por cjemplo cn conejos y ratas,

En los coripucstos de la fdrmule guneral I, Ry
puede ser como grupo alquilico inferior, por ejenplo el
grupo metilico, etilico, propflieo, isonropflico, butilico,
but{lico secundario, tercibutilieco, isobutilico, pentilico,
isopentilico, 2,2-dimetilepropilico, l-nctil-bet{lico, 1-

etil-propilico, 1,2-dimetil-propflico. Ademds Ry puede scr

por ejemplo: como grupo dieloalquilieo, el grupo ciclopro=-

pilico, ciclopropilmetilico, 2-ciclopropiletilico, 3-ciclo-
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propil-propilico, ciclobutflico, ciclobutilmetflico, 2-
ciclobutil-¢tilico, 3-ciclobutil-propflico, ciclopentilico,
lemetil-ciclopent{lico, 2-metil-ciclopentilico, 3-metil-
ciclopentilico, l-ctil-ciclopent{lico, 2-ptil-ciclopenti-
lico, 3~etil-ciclopentilico, ciclopentilmet{lico, 2-metil-
ciclopentilmetilico, 3-metil~ciclopentilmetilico, ciclo-
hex{lico, l-mctil-ciclohexilico, 2-metil-ciclohex{lico,
J-metil-ciclohex{lico, 4-metil-ciclohcxilico, eciclohexil-
met{lico o el grupo cicloheptilico y como grupo cicloal-
quenilico, cl grupo 2-ciclopenten~l-{lico, 2-metil=2-ci-
clopenten-l-{lico, 3=mctil-2-ciclopenten-l-{lico, 2-etil-
2-ciclopenten-l-ilico, 3-etil-3-ciclopenten~-l-{lico, 3=~

ciclopenten~l-ilico, 2-metil-3-ciclopenten-1-ilico, 3-metil-
3-ciclopenten-1-ilico, 2-¢til-3-ciclopenten-1-ilico, 3-etil-
3-ciclopenton-l=ilico, 2-ciclohexcen~l-ilico, l-metil-2-
ciclohexen-1-ilico, 2-metil-2-ciclohexen-1-{1lico, 3-metil=

2-ciclohexen-1-ilico, 4-metil-2-ciclohexen-l-{lico, 3-
ciclohexen-1-{1ico, l-metil-3-ciclohexen-l-ilico, 2-metil-
3-ciclohexen-1-i1ico, 3-netil-3-ciclohexen-l-{lico, 4-metil-
3-ciclohexen-1-{lico, 2-ciclopenten-l-ilmetilico o 3=
ciclopenten-1-}lmctilico, 2-ciclohexen-1-{lmetilico, 3-
ciclohexen-1l-ilmetilico o 4-ciclohexen-l-ilmetilico, 2-
ciclohepten-l-ilico, 3-ciclohepten~l-ilico o 4-ciclohepten—
-1-ilico.

. Scgin ¢l procedimiento de acuerdo con la invencidn
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se prepara un compuesto de la férmula generzl I al ciclar
mediante calentamiento una sal de adicidn de la fdrmula

general II,

5 y T2 ®‘|‘H2 (II)
Y N\f Ry
"
en la que
10, R, tiene la significacidén indicada bajo la
férm.la I,
Xl gignificz un radical gue puede transfor-
marse mediante hidrdlisiz o reduccidn en
¢l grupo sminc libre, e
15, Y significa haldgeno,
en caso necesario el producto resccional obtenido se hidro-~
liza o raduce pars la transformacidn del radical X' en el
grupo amino libre y el compuesto obtenido se transforma
eventualmentsc con un deido inorgdnico u orgénico en una
20. sal de adicidn.

Y significa como haldgeno por ejemplo bromo o cloro.
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La condensacidn puede realizarse mediante calenta~
miento en un disolvente o sin 1. Disolventes apropiados son
los 1{+uidos de alto punto de sbullicidn, como por ejemplo
los éteres, como éter dimetilico de distilenglicol, o las
amidas de dcido carbox{lico, como N,N-dimetilformemida.

La transfornacidn subsiguicnte del grupo X' del
producto reuccional en el grupo amino libre, que transforma
a éste en un compuesto de la férmula general I, se realiza
segin la claze del grupo X' mediante una hidrdlisis, reduc-
cidn o escizidn reductiva.

Radicales X' transformables mediante hidréliisis
en el grupo omino libre son por ejumplo radicales acilaminé,
como por ejemnlo el grupo acetamido. Ademds tales radicales
son radiczles zlcoxicarbonflicos inferiores, como por
ejemplo el grupo etoxicarboni{lamino, radicales ariloxicarbo~
nilamino, come &l redical fenoxicarbonilemino, o radicales
arilmetoxicarbonilamino, como el radicasl benciloxicarbonila-
mino, o redicelus de derivados de deido tiocarbdnico corres-
pondientez. Otros ¢jemplos son radicales metilenamino subs~
tituidos, como por ejemplo ol grupo bencilidenamino o0 el
grupo p—dimeti1gmino~benﬁilidenamino. Ia hidrdlisis parsa
la liberceidn dcl grupo amino puede realizarse en medio
acido, por ¢ojemplo en decido clorhidrico metanblico, o en
acido clorafdrico acuoso diluido o £eido sulfdrico o en

caso de que X signifigue un redical zlcoxicarbonilamino,

asimismo bajo condiciones suavemente aleczlinas, por ejemplo
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mediante lejfs de sosa 1-n o 2-n.

Un sjemplo de un radical X' transformable median-
te reduceidn an el grupno amino es el grupo nitro y ejemplos
de tales razdiceles, uue conducen mediante escisidn reductiva
al grupo amino, zon los grupos fenilazo o p-dimetil-mino-
~fenilazo. La reduccidn de estos radicales puede efectuarse
en general cataliticamente, por ejemplo mediante hidrdgeno
en presencia de nfquel Raney, caorbono-paladio o carbono-
~platino, en un disolvente inerte, como por ejemplo etanol.
Junto a ectos pueden entrar en considerscidn otros procedi-
mientos de reduccidn usuales, por ejemplo la reduccidn de
grupos nitro o la escisidn reductiva de grupos azo mediante
hierro en deido acético o deido clorhidrico.

Materias de partide apropisdas para el procedi-
miento son lo:s compuestos de le Térmula general II, cuyos
simbolos Rl, X' e Y corresponden con 1los grupos {que se enu-
meran a continusncidn en lae férmules I o bien II. Un grupo
de tales moterias de partida pusde preporarse por ejemplo
al partir 1o cloruros bencensulfdnicos, iue estdn subgtitui-
dos por el rrdical X' en posicidn para, y $stos se condsnsan
con cianemids disddica en sgua pars former el derivado sddico
de las N-ciano-bencensulfonamides correspondientes; estos
productos de condsnsacidn se hacen reaccionar a continuacidn
con clorhidratos de N-(2-cloro-etil)-amina, que estdn substi-

tuidos en el nitrdgeno mediante el rmdicel Ry,
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Loz conpucstos obteni®os segin ol procciimicnto
dc¢ acucrdo con 1la inveneisn, e la férmula general I, se
transfornan 2 continuacidn cn caso descado on sus sales,
con dcidos inorgdnicos asi como orgdnicos. La preparacion
e estas sales sco cfeetin por cjemple mediante reaccién
Ae los compuostos A la fdrmula gancral I con la dassis 2qui-
valente 1¢ un dei’o on un disolvente acuoso-orednico u orga-
nico apropiaro, como por ejemplo metanol, etanol, éter.@ie-
tilico, cloroformo o cloruro nmctilénico. .

Para la utilizaecidn como medicamcntos pueﬂen'ﬁfili-
zarse en lugar “e los conpucstos libres de la férmula general
I, sus sales con dcidos, tolerables farmacéuticamente. Sales
¢ adicidén apropiadas son por ejemplo las sales con deido clor-
hidrico, deido bromhidrico, deide sulfdrico, decido fosfdrico,
decido netensulfdnico, <eido etansulfdnico, deidobeta~hidroxi-
etansulfdnico, deido acético, dcido ldctico, deido oxdlico, dei~
do succinico, Zcie fumérico, deido maleico, deido mdlico, dei-
4o tartdrico, deido citrien, dcido benzoico, deido salieilico,
deido fenilacedtico, deido mandélico y deido embdnico,

Las nuevags noterias activas so adninistron de prefe-
rencia perorolrnente, Las osis diarias sscilan entre 100 y 500
ng para pacientes adultos con peso normal., Formas unitarias de
dosis apropiclas cormo gragecas, tabletas, contienen de preferen-
cia 50-500 mg 4c¢ une materia activa segun la invencidn, es de-

cir de 20 a 80% “c un compuesto Ae la fdérmula general I.
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Para su preparacidn se combina la materia activa por
ejemplo con vehiculos s6li‘ns en forma de polvo, cono lactosa,
sacarosq, sorhita, nomita, almidones, comd alwiidn 4e patata,
alniddn de¢ naiz o amilopeetina, adends polvo de laninaria o pol-
vo de pulpe citrica; “erivados Ae cclulosa o gelatinas, eventual-
nente bajo adicidn de deslizantes, cmo cstearato nagnésico o
caleico o polietilenglicoles Ae pesos roleeulares apropiados
para formar tabletas o ndcleos 4e egrageas. Estos dltinos se re-
cubren por cjenplo con soluciones 7e azdear concentradas, que
pueten contener tolavia por cjemplo goma ardbiga, talee y/o 1id-
xido de titanio, o con una laea Aisuelta en disolventes o nezclas
de Aisclvontes orginicos fdeilmente volatilizables,

A estos recubrimientosse puele olicionar colorontes por
ejemplo para Adcterminar Aosis e materia activa diferentes,

Como otras formas unitarias 7e Aosls orales son apro=-
piadas cdpsulas portidas A¢ gelatina asi como edpsulas cerradas,
blandas, A¢ gelatina y un plastificante, corn glicerdina. Las
cdpsulas partidas contionen la materin scliva e profoerencina
cono granulads, por cjemplo en riezels con materias e relleno,
como almiidn de noiz, y/o deslizantes, como taleo o estearato
nagnésico, y evantualmente cstabilizadorcs, como metabisulfito
sddico (Na28205) o deilo asedrbico. En las cdpsulas blandas, la
nateria activa estd Aisuelta o suspenida Ac preferencia cou 1li-
quifos apropiaios, ecomo polietilenglicoles liqui‘os, an “onde

pueien alicionarse asinismo estabilizadoroes.
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Las prescripeiones siguicntes aclaran en Adetalle la
preparacidn Ae tabletas y grageas:

a) 1000 gcromos e l-sulfanil-2-imino-3-butil-imi-
dazolidina se nozelon con 500 gramos de lactosa y 270 granos de
almiién de patata, Ja mezcla se humodece con una solucidnracuosa
de 8,0 gramos de gelatina y se gronula por un tamiz. Tras ol se-
ca’o se nezclan 60,0 granos de alniddén de patata, 60,0 granos
de talco, 10,0 grenos Ac estearato magnésico y 20,0 graﬁos de
anhidrido silicico coloidal y la mezcla se prensa para foimar
10.000 tabletas Ae 200 mg de peso y 100 mg de contenido do mate-
ria activa caaa/}gﬁg pueden estar provistos eventualmente con
hendeturas para afinar la dogificacidn.

b) A partir de 1.000 granos A¢ l-sulfanilil-2-
inino~3~tercibutil-imidazolidina, 345 gramos Ae lactosa y
la solucidn acuosa de 6,0 gsromos de gelatina se prepara un
granulado, que se nezcla tras el seco’o con 10,0 grenos
de anhidridlo silicico coloidel, 40,0 gramos e talco, 40,0
granos ‘¢ almiddén e patata y 5,0 gramos de estearato nagné-
sico y se prensa para formar 10,000 nidcleos F¢ gragea. BEstos
Se recubren & continuzcidn con un jarsbe goncentraio de
533 gramos “e¢ sacarosa cristalizada, 20,0 gramos e goma
laca, 75,0 gramos dc goma ardbiga, 250 gramos de taleo, 20
granos de anhi’rido silicico coloidal y 1,5 gramcs Je colo-
rante y sc sccan. Las gragens obtenidas pesan 240 mg ¥y

contichen 100 mg de materia activa cada una.
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Los cjaplos sipuientos selarmn w fetallec la prepa-

C)

f
racion 4e los nucvag eNlipngatng Qe 1a {irmula ~saneral T y
7e 1a8 proluctus intornedios hagta ahora no doseritos. Sin
embargo no ropresenton A¢ ningdn podo la dnieca forma ds rea-

lizacidn, Las tonperaturas se intiean cn grados Celsius,

EJEMPLO 3

a) 37,15 gromos “¢ 1z sel “¢ aticidn Ac Ni-ciano-
N4—acetil-sulfanilamiﬂa ¥ K=(2-clors~ctil )-tercibutilanina
se calientan “urantc 1 horc en un bofio Ae 1452, cn “ande
funde la sal. La neczela reaceional se enfria, 1o nass resi-
nosa sc deslic con £eido elorhfrico 2-n y 1o solucidn se
decenta Ae lo resinc insoluble. Lo solueidn so regula dlea-
linamente con lojia 2o soaa esncentrats, ¢l producto bruto
precipitade sc filtrs, sc luva eon »gmaa y recristclize en
ctanol. Se obticne 1o 4'=(2-imins-3-tercibutil~inidazoliin-1-
ilsulfonil)-cectonilifa d¢ punto 4e fusidn 242-2448, que
se hidroliza en 100 ce ¢ deido clorhidriecc 2-n pars formar
l~gulfonilil-2-inino-3-tercibutil-inidazolidina A¢ punto Ade
fusidn 187-189¢,

El conpucsto “e¢ partida sc obticne como sigue:

b) & une solueidn “¢ 8,6 graros Ae¢ cianamida Aisd-
Aica en 100 cc de¢ agua sc oiciona on forme e porciones

en 30 minutos 23,3 gromos Je cloruro N-acetilsulfanilico,
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que se disuelve totalmentec bajo rocaceidn ligoramente exotér-
mica, La solucidn s¢ ngite durantc una hora a tomperaturo
ambicnte, con 1o cunl so producc cl derivado sddico de 1la
Neciano-N*-ccotil-sulfonilomids. A continuncidn se adiciona
en forma Ac porcioncs cn ol tlrmino de 15 minutos a 1o mez~
cle reaccionnl, 17,2 gromos de¢ clorhidrato do N-(2-cloro-
etil)=torcibutilanina, Después de un intervalo de algunos
minutos preeipita la sal de adicién de Ni-cisno-N*-acetil-
sulfonilamida y H~(2-cloro=-ctil)~tercibutilomina, La sal se
filtre, sce lava con agut, recristéliza on isopropanol, Jdos-

pues do lo cual fundc o 122-124¢,
EJEMPLO 2

indlogomente 2l Ejemplo 1 o) sc obtiene los produc-
tos finales siguiontos:

a) a portir de 1la sal de adicidn de N'-ciono-N4-
acotil-sulfanilamida y H-(2-cloro-ctil)-metilomina, la 4'=(2-
imino-3-metil-imidazolidin-l-ilsulfonil)=-acctanilida de punto
de fusidn 266-267¢, que sc hidroliza segin el Ejemplo 1 a)
pera formor l-sulfanilil-2-imino-3~-motil-imidazolidina de
punto de fusidén 209-211¢;

(1a sal de 2dicidn utilizade sc prepara andlogamente al Ejem-
plo 1 b) a partir de clorhidrato de N-wciano-N*-acotil-sulfanil

amida dc sodio y clorhidrato de N-(2-cloro-atil)-metilamina);
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b) a ﬁartir de ln sal de adicién de Nl-cieno-N'-
acetil-sulfanilamide y N-(2~cloro-otil)-butilamina, la 4'-
(2-imino-3-butil-imidazolidin-l-ilsulfonil)-acetanilida de
punto de fusidn 243-243%, que se¢ hidroliza scmin el Ejemplo
1 a) para formar l-sulfanilil-?2-imino-3=butil-imidazolidina
de punto de fugidn 174-1812;

(1a sal de adicidn utilizoda se preparc andlogoamente al
ﬁjemplo 1 b) a partir de Nl-ciano—N4-acotil-su1fanilamida
de sodio y clorhidrato dc Ii-(2-cloro-ctil)-butilamina)s;

¢) a partir de 1la sal de cdicidn de #leciano-ita

acctil-sulfenilamida y N-(2-cloro-ctil)-ciclohexilaming, la

4'-(2~imino-3-ciclochexil-imidazolidin-l~ilsulfonil )-ccetani-

iida dc punto de fusidn 283-2842, que se hidrolizae scgun el
Ejemplo 1 a) pore former l-sulfonilil-2-imino-3-ciclohexil-
imidazolidina dc¢ punto de fusidn 178-179¢s
(1a sal de ndicidn utilizada sc prepera andlogamente al Ejom-
plo 1 b) a partir dc Nlocimo-T*-ncotil-sulfanilanidn de
sodio y clorhidreto A¢ H-(2-clorn-otil)-cicloheoxilamina);
d) a pertir dc 1a sal 4 adicidn dc Ntecisno-N4-
acetil-sulfonilomida y N-(2-cloro-ctil)~-ciclopentilamina,
la 4'=(2-imino=3=ciclopentil=imidazolifin-l~ilsulfonil )=
~acetanilida de punto de fusidn 261-263¢, quc se hidraliza
gsegin ¢l Ejomplc 1 a) pars formar l-sulfonilil-2-imino-3-
ciclopentil-imidazolisina de punte de fusidn 192-193¢8s

(la sal de adicidn utilizads so prepare andlogamente al
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Ejomplo 1 b) a partir Ac Nl-cicno-N¥-acctil-sulfanilamida
Ae 50110 y H-(2-cloromctil)-ciclopentilamina), ¥

¢) A partir de 1n snl do adieidn do Nt-ciano-N4-acotil-
sulfanilomida y Ne(2-cloro-etil)-pentilamina, la 4'=-(2-imino-
-3;pentil-imidazoliﬂin-l-ilsulfonil)—acotanilida Ae punto de
fusidn 248-250¢, que se¢ hidroliza segin ol Ejemplo l;g) para,
former l-sulfonilil-2-imino-3-pentil-imidazolidina Ae punto
de fusidn 167-168¢;
(la sal de adicidn utilizada se prepara andlogomente al
Ejemplo 1 b) a partir Ae Nl-ciano—N4—acotil—sulfanilamida

de sodio y N-(2~cloro-etil)-pentilamina),
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NOTA

Descrito el objeto del presente invento, se decla-
ran nuevas y de pronia invencién, las siguientes reivindica-
ciones; con prioridad de la solieitud de patente nuiza n®
3881/68 dal 14.3.68

5
1. Procedimiento para la preperacidn de nuevos

derivados de sulfanilamida de la férmula general I

10.
(1)

15. en la que

R, significa un grupo alquilico con 5 dtomos de
carbono 2 lo sumo, un grupo cicloalquilico o
cicloalquenilico de 7 dtomos de carbono a lo
sumo,

20, y sus sales de adicidn con decidos inorgdnicos u orgdnicos,
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caracterizado porque una sal d¢ adicidn de la férmula general II,

5 X'- - s0, -

en la que
R, ticne la significacidén indicada bajo la férmula I,
10. X' gignifica un radical quec puede transformarse me-
diante hidrdlisis o reduceidn em el grupo amino
libre, y

Y significa haldgeno,

se cicla mediante calentamiento, en caso deseado el producto
15. reaccional obtenido se hidroliza o reduce para la transfor-

macidn del radical X' en el grupo amino libre y el compuesto

obtenido se transforma eventualmente con un deido inorgdnico

u orgdnico eén una sal de adicidn.
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2. Procedimiento para la preparacidn de nuevos

derivados de sulfanilanmina.

Segin se describe y reivindice en la presente
memoria descriptive que consta de 16  hojas foliadas y

5. escritas a miquina por una sola cara,

Madrid 2 13 de Md

Peln
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