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§.G., rcsidente en BASILEY (Suiza). i
LIEMORI4 DESCRIPTIVA. LS

La presente invencidn se refiere a nuevos ° .
derivados de la bencensulfonamida, procedimiento para gy
preparacidn, .medicamentos que contienen 1los nuevos compues-
tos, ¥y su uwtilizacidn.

5 Los compuestos de la férmula general I,
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15, bono, un grupo alguenilico con 3-4 dtomos de carbono

significe un grupo alquilico con 1-4 dtomos de car-
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o un grupo cicloalquilico con 5-7 dtomos de carbono,

R significa hidrégeno, el grupo metilico o etilico, y
slgnifica hidrdgeno, un dtomo de haldgeno ‘hasta el
ndmero atomico 35, el srupo me%ilico; netoxi ome~
tiltio, 0 8l grupo acetilico,

y sus sales de adicidn con dcidos inorgénicos u orgénices no

ge gonocisn hasta el presente.

Come ahora se he encontrado, estos compuesios poseen pro
piedades valiosas farmacoldgicamente en especial la l-(p-cloro-
fenilsulfonil)=-2-imino-3~butil-imidazoliding, la 1-(p-metoxi-fe
nilsulfonil)-2-imino-3-butil-imidezolidina, 1& 1-(p-tolilsulfo
nil)=2-imino=3-butil-imidazolidina, la 1-(p-acetilfenilsulfonil)-
«2-imino~3~butil~imidazolidine, la l-(p~metiltio—feniléulfonil)—
~2=imino=3=ciclohexil-imidazolidina, la l-(p-acetilsulfonil)~2-
~imino-3=-alil-imidazolidina y la l-(p-tolilsulfonil)-2-imino-3-
~N=propil=S-etil-imidazolidina muestran en la administracidn pe
roral o parentérica, accidn hipogliéémica, que los caracteriza
como apropiados para el tratamiento de diabetes., La accidn
hipoglicdmica se demuestra en ensayos standard en animales de
sengre caliente, por sjemplo en ratas.

M los compuestos de la férmula general I, R1 puede ser .
como grupo algquilico inferior, por ejemplo el grupo metilico, eti
lico, propilico, isopropilico, butilico, butilico secundario, ter
cibutilico o isébutilico, ademds como grupe elquenilico: el grupo
glilico, l-metilalilico, 2~metil-alilico o 2-butenilico; como gru
po cicloalquilicos el grupo ciclobutilmetilico, ciclopentilico,
ciclopentilmetilico, ciclohexilio, ciclohexilmetilico o ciclo-

heptilico.



Segin ¢l procedimiento de acuerdo con la invencidn
se prepara corpuestos de la férmula general I, al condensar

compuestos de lo fdérmula general II,

uuuuuu

en la que 3
10. - X; Ry ¥ Ry tlenen la significacidn indicada baj;fié
férmla I, y o
Ry significa hidrdgeno, un grupo arilmetflico,
dicrilmet{lico o triarilmetilico, el grupo
netf{lico o glflico, '
15. con un derivedo dc écido/gg%glggra reaccidn bajo cierre
de anillo y eventualmente bajo escisidn .de un Ry- haluro
y el compuesto obtenido se transforma eventualmente con un
deido inorgdnico u orgénico en una sal de edicidn.
R3 ¢s como grupo arilmetilico, diarilme#ilico,
20. o triarilmetilico, por ejemplo el grupo bencilico, benzhidri-

lico o bien tritilico.
Como derivados de doido cidnico aptos para reaccidn

son apropiados los halociandgenos, como cloraciandgeno o

-bromociandgeno, o ésteres de decido cidnico, en especial dster
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fenilico de deido cidnico. La reaccidn se efectia de prefe-
rencia en presencis de un disolvente orgdnico inerte misci-~
ble o no miscible con zgua en presencia o ausepcia de agua.
Disolventes orgdnicos inertes apropiados son por ejemplo los
hidrocarburos, como benceno, tolueno o xileno, los alcancles
inferiores, como metanol o etanol, los liquidos etéreos, como
dter, dioxano o tetrahidrofurano,.los hidrocarburos clovados,
como eloruro motilénico, las cetonas inferiores, como acetona
o metiletilectona, los ésteres de deido oarbox{lico, como
éster etilico de deido acético, los nitriles de deido.carboxf-
lico, como acetonitrilo, o las sulfonas, como el 1,1-d56kido
de tetrahidro-tiofeno., ILa reaceidn puede realizarse en ausen-
cla o presencia de un agente ligador de dcido. Como aéentes
ligadores de deido son apfOpiados 1o bases o sales inorgd-
nicas, por ojemplo hidrdxidos de metal alcalino, bicarbona~
tos de metel alealino, carbonatos de metael clezlino o fosfa-
tos de metal aleelino, cono los compuestos de sodio o pota-
sio correspondientes. Adends pueden utilizarse asimismo carbo
natos cdleicos, osf{ como fosfatos cdlicicos y carbonato magné-
sico.

Como materias de partide de la férmula general II
son apropisdos aguellos compuestos, cuyos simbolos X, Rl, Ry
y R3 concucrdan con los simbolos, que se enumeran a continua-
cidn en las férmulas I y II. Uno de tales grupos de materias

de partida son N-(2-amino-etil)-bencensulfonamidas, cuyo
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anillo beneénico estd substituido medianté los radicales X
en posicidn pera. Estos compuestos pueden prepararse por'

e jemplo cuando se parte de una l-fenil-sulfonil-aziridina,
que estd substituida mediante el radical X, y la aziridina
se hace reaccionar con los radicales Ry y Ry contenidos en
la amine primaria. Representantes de las aziridinas ciféﬁas
se describen en la literatura, por cjemplo la 4'—(azifié£h~l—
ilsulfonil)-ccetanilida [véase R. Lehmann et. al,, Bulls‘Soe.
Chim, Belges 55,52-97 (1946); C.A. 4_1, 5475 y siguientes.-
(1947)]. Otras sziridinas de este tipo se pueden prep@?g;
andlogamente,

Un segundo grupo de naterias de partida son los.

" compuestos correspondientes al primer grupo, cuyo grupo étilé~

nico estd substituido mediante un grupo alquilico inferior
R2. Se preparan cono sigued

Se partc de eloruros bencensulfonilicos, que estdn
substituidos en posicidn para mediante el radical X, y se
hace reaccionar los cloruros sulfonilicos con una 2-alquil-
aziridina [veéase A, Weissberger, Herocyclic Compounds with
Three arnd Four Membered Rings, Part One, John Wiley & Sons
Inc., Londres (1964)] en prescncia de lejfa de sosa diluida
para formar las 1l-fenilsulfonil-2-alquil-aziridinas corres-
pondientes; estas eziridinas pueden hacerse reaccionar andlo-
gamente a lag l-fenilsulfonil-aziridinas correspondientes

con una amina primaria, que contiene el radieal R3 y Rl'
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Los compuestos obtenidos de acuerdo con el procedi-
miento segin la invencidn, de la férmula general I se trans-
formen a continuacidn eventualmente en sus sales con deidos
inorgdnicos y orgdnicos., ILa preparacién de estas sales ce
efectia por ejemplo mediante reaccidn de los compuestos.
de la férmule general I con la dosis equivalente de un.dei?o
en un disolvente acuoso-orgeénico u orgénicos apropiado;-éomo
por ejemplo metenol, etanol, éter distilico, cloroformo o
cloruro metilénico,

Para la utilizacidn como medicamentos puedeﬁiﬁﬁili—
zarge en lugar de los compuestos libres de la férmula ééhe-
ral T, sus sales con &cidos, tolerables farmacéuticaméntg.
Seles de adicidén apropiadas son, por ejemplo, las sales con
deido clorhidrico, dcido bromhidrico, dcido sulfdrico, deido
fosfdrico, dcido metansulfénico, deido etansulfdénico, dcido
beta~hidroxietansulfdénico, decido acético, deido ldetico,
deido oxdlico, deido sucefnico, deido fumdrico, dcido maleico,
deido mélico, deido tartdrico, decifo eitrico, deido salieilico,
deido fenilacetico, dcido mandélico y dcido embdnico, asi
como con sulfonilureas hipoglucemisntes, como por ejemplo
l-toluensulfonil-butil-urea, p-clorobencensulfonil-propil-
urea, p-[2-(2-metoxi-5-clorobenzamido)-etil]-fenil-sulfonil-
ciclohexilurea,

Las nueves materias activas se¢ administran de prefe-

rencia peroralmente. Las dosis diarias oscilan entre 100 ¥y
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500 mg para pacicntes adultos con peso normel. Formes unita-

rias de dosis apreopiadas, como grageas, tabletas contienen
de preferencia 50~500 mg de una materia activa segin la in-
vencidn, es decir de 20 a 80% de un compuesto de la férmula
general I, 2;:}

Para su preparacidn se combina la materia ac#ﬁva por
ejemplo con vehiculos sélidos en forma de polvo, como ﬁ%é@o-
sa, sacarosa, sorbite, manita, almidones, como almidén &g
patata, almidén de meiz o amilopectina, ademds polvo de iami—
naria o polvo de pulpa citrica; derivados de celulosa é“é%la~
tinas, evehtualmente bajo adicidén de deslizantes, comotésﬁeara-
to magnésico o cdlecico o polietilenglicoles de pesos mél?éu—
lares apropizdos para formar tabletas o micleos de gragéaé,
Estos dltimos se recubren por ejemplo con soluciones de azdcar
concentradas, que pueden contener todavia por ejemplo goma
ardbiga, talco y/o didxido de titanio, o con una laca disuel-
ta en disolventes o mezclas de disolventes orgdnicos fécil~
mente volatilizables. A estos recubrimientos se puede adicio-
nar colorantes por ejemplo para determinar dosis de materia
activa diferentes.

Como otras formas unitarias de dosis orales son
apropiades cépsuias partidas de gelatina asi como cdpsulas
cerradas, blandas, de gelatina y un plastificante, como gli-

cerina. Ias cdpsulas partidas contienen la materia activa

de preferencia como granulado, por ejemplo en mezcla con



]
C3
it

materias de relleno, como almidén dc maiz, y/o deslizantes,
como talco o estearato magndésico, y eventualmente estabili-
zadores, como metabisulfito sddico (Na2s205) o dcido ascér-
bico. In las cdpsulas blandas, la materia activa estd disuel=-
5 ta o suspendida de prefsrencis en liquidos apropiados, como
polietilenglicoles 1iquidos, en donde pueden adicionarse -
asimismo estabilizadores. o
Las prescripcioﬁes signicentes aclaran en detal?.;q la
preparacidn de tabletas y grageas:
10. a) 1000 gramos de 1~(p—oloril-fenil)—2—imino—3;;'
butil-imidazolidina se emplean con 500 gramos de lactosa_&f
270 gramos de almidén de patata, la mezcla se humedece éoﬁ:
una solucidn acuosa de 8,0 gramos de gelatina y se granﬁla
por un tamiz. Tras el secado se mezclan 60,0 gramos de al-
15, nidén de patata, 60,0 gramos de talco, 10,0 gramos de estea~
rato magnésico y 20,0 gramos de¢ anhidrido silfcico coloidal
¥y la mezcla se prensa para formar 10.000 tabletas de 200 mg
de peso y 100 mg de contenido de materia active ceda una,
que pueden estar provistas eventuzlmente con hendeduras
20, para afinar la dosificacidn.

b) A partir de 1,000 gremos de l-(p-metoxi-fenil-
sulfonil)-2-imino~3-butil-imidazolidina, 345 gremos de lactosa y
la solucidn acuosa de 6,0 gramos de gelatina se Prepara un
granulado, que se mezcla tras el secedo con 10,0 gramos

25, de anhidrido silfcico coloidal, 40,0 gramos de talco, 40,0
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gramos de almidén de petata y 5,0 gremos de estearato magné-
sico y se prensa para formar 10.000 micleos de gragea. Estos
se recubren a continuacidn con un jarabe concentrado de
533 gramos de sacarosa cristalizada, 20,0 gramos de goma
laca, 75,0 gramos de goma ardbiga, 250 gremos de talco, gq‘
gramos de anhidrido silicico coloidal y 1,5 gramos de colo-
rante y se secan., Las érageas obtenidas pesan 240 mg yﬂéqn-
tienen 100 mg de materia activa cada una. : ': ‘
Log ejenmplos siguientes aclaren en detalle la.;‘
preparacién de los nuevos compuestos de la férmula genéféi‘I
y de los productos intermedios hasta ahora no descritos}isin
embargo no representan de ningin modo la unica forma dé:rgé—

lizacidn, Las temperaturas se indican en grados Celsius,. .
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REIEMPLO 1

a) 25,6 gramos d¢ Ne(2~-propilamino-etil)~p-toluen
sulfonamida se disuelven en 100 cc de lejiz de so0sa 2-n y
se trata bajo refrigeracién a 20-302 con 10,6 gramos de.brong
ciandgeno. Ia mezcla recccional se deja roposar durante 10
minutos y lucgo se filtro los cristales precipitados.;Ei pro-
ducto bruto recristaliza en &ster etilico de deido acétiéo,
después de 1o cual la l-(p-tolilsulfonil)—2—imino-3—prbfil-

~imidazolidina funde & 95-968,

E prodﬁcto de partida se prepara coro sigue{fj:

b) Se adiciona a gotas en el término de 20 min@;
tos y bajo agitacidn une solucidn de 190,5 gramos de cloruro
p~toluensulfdénico en 250 cc de acetona a una solucidén enfria-
da a -102 de 43,0 gramos de aziridine en 300 cc de lojia de
sosa 4-n., La mezcla reaccional se agita durante 2 horas a
0-108 bajo refrigeracidn. A continuacidn, la moezela se trata
con 2 litros de agua y se extrae tres veecs con 500 ce de
dter. El extracto de éter se seca sobre sulfato sddico y se
concentra en vacio. El residuo, la l-(p-tolilsulfonil)-ozi

ridina bruta, fundc a 54-56¢.

¢) Se adiciona a gotas & temperatura ambicnte
une solucidn de 19,7 gramos de l-(p-tolilsulfonil)-aziridina
en 100 cc de dioxano y 15 cc de¢ agua a 100 cc de propilamina

¥ la mezcla ‘reaccional se hierve durante 1 hora a roflujo.
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Luego se concontra con vaeio. La reoeristalizacidn del residuo
en dstor etilico del deido acédtico-Eter de petréleo produce
la N-(2-propilamino-etil)-p-toluensulfonanida pura de punto

de fusidn 39-412,

5
EJEMPLO 2 R
Andlogomente al Ejemplo 1 2) se obtiene partiendo
de 10,6 gramos de bromociandgeno, los productos finalesssi-
guientes: crade
10. ,

a) con 27,0 gramos de N-(2-torcibutilamino~etil)-
p-toluon-sulfonamida de punto de fusidn 67-68¢ (on éséerz
etilico de dcido acdtico-éter), la 1-(p-tolilsulf9nil)éé4
imino=-3-tercibutil-imidazolidina de punto dc fusidén 130-131¢

15. =@l producto de partida se propera andlogamente al Ejemplo
1l ¢) a partir de 19,7 gramos de l-(p-tolilsulfonil)-aziridina

¥y 100 cc de tercibutilamina- y

b) con 29,6 gramos de N-(2-ciclohexilamino-etil)-p-
0. toluensulfonamida de punto de fusidn 65-662 (on §ter), la
l-(p-tolilsulfonil)=-2-imino-3-ciclohexil-inidazolidina de
punto de fusidn 118-1202 -el producto de partida se prepara
andloganonte al Ejemplo 1 ¢) a partir de 19,7 gramos de 1~

(tolilsulfonil)-aziridina y 100 cec de ciclohexilaminge.
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EJEMPLO 3

a) 24,4 granos de N-(2-metilamino-etil)-p-netoxi-
bencensulfonerida se disuelven en 100 cc de lejia de soéa
2-n y se trata bajo refrigeracién a 20-302 con 10,6 granos
de bromociandgeno. La mezcla reaccional se deja repoéaf'duu
rente 3 horas y luego se filtra los cristales precipifudos.
El producto bruto recristaliza en metanol, después dé‘ié
eual la l-(p-netoxi-fenilsulfonil)-2-inino-3-netil-imidazoli
dina funde a 104-1072.

-

El producto do partida se prepars como sigues -

b) Se adiciona a gotas en el término de 20'ﬁiﬂhtos
bajo refrigerébién, una solucidn de 20,6 graros de cloruro
p-netoxi-bencensulfonilico en 250 ce de acetona a una so-~
lueidn enfriada a =102 de 4,3 grémos ae aziridind en 300
ce de lejiz do sosa 4-n. La mezela roaccional se agita duran-
te dog horas a 0-102 bajo rofrigeracidn. A continuacidn, la
mézcla g¢ trata con 2 litros de agua y se cxtrac tres veces

econ 500 cc de &ter. Se seea ol extracto de étor sobre sule-

-fato sbédico y se concentra en vacio. El residuo, la 1-(p-

netoxi~fenilsulfonil)-aziridina, fundec a 45-462 (cb éster

etflico de 4cido acético-éter de petrdleo).

¢) Se adiciona a gotas a temporatura ambiente
una golucidn de 21,3 gramos de¢ l-(p-metoxi-fenilsulfonil)-

aziridina en 100 cec de dioxano y 15 cc do agua a 300 ce
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de metilanina al 33% en etanol y la mezecla reaccional se
hierve a reflujo dursnte una hora. Iuego se concentra en
vacio. Se purifica el residuo mediante cromatografia por
elucidn en gel siliceo., De la fraccidn cloroformo-etanol
(9:1) se obtione la N-(2-nmetilamino-etil)-p-metoxi~bencen
sulfonamida, que recristalizada en éster etilico de écfdb

R

acético, funde a 68-692. B

EJEMPIO 4

Andlogamente al Ejomplo 3 se obticne partié@do de

10,6 gramos de bromociandgeno, los productos finales siguien-

tes:

a) con 28,6 gramos de K-(2~butilamino-etil)-p-
metoxi-bencensulfonanida de punto de fusidn 66-682 (en &tor)
la l-(p-metoxi~fenilsulfonil)~2~imino~3-butil~imidazolidina
de punto de fusidn 85-862 -el producto de¢ partida se prepara
andlogamenteo al Ejomplo 3 ¢) a partir de¢ 21,3 gramos dc 1-(p-

notoxi-fenilsulfonil)-aziridina y 500 cc de butilamina-~ y

b) con 28,6 gramos de N-(2-tercibutilemino-etil)-
p-metoxi-bencensulfonamida de punto de fusidn 97-99¢ (en éter);
la 1~(p-netoxi-fenilsulfonil)-2-imino-3~tercibutil-imidazoli
dina de punto de fusidn 107-1082 (en metanol) -el producto
de partida se precpara andlogemente al Ejemplo 3 ¢) a partir

de 21,3 gramos de 1-(p-metoxi-fenilsulfonil)-aziridina y
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500 cc de tereibutilanina.

EJEMPLO 5

Andloganmente ol Ejemplo 3 se obtiene partiendo de

10,6 gramos de bromociondeeno el producto final siguiente:

a) con 28,8 gramos de N-(2-propilomino-etil)=p~
netiltio~bencensulfonanida de punto de fusidén 79-812 (en éster
et{lico de Acido acético) la 1-(p-metiltio-fenilsulfonil)-2-

imino=3=-propil-inidazolidina. .
b) El producto de partida de a) se prepara cﬁdq si-

gues _ o
Andlogomente al Ejemplo 3 b) 22,3 granos de cloruro

p-metiltio-bencensulfonilico y 4,3 gramos de aziridina dan

la 1-(p-metiltio-fenilsulfonil)-aziridina (producto bruto) de

la cual 22,9 gramos se¢ transforrman sndloganente al Ejemplo 3 e)

con 500 cc de propilaming, en la 1~(2-propilamino=-otil)-

p=netiltio~bencensulfonanida.

EJEMPLO 6

Andlogamentc al ejemplo 1 2) so obtiene partiendo
de 10,6 granos de¢ bromociandgeno, los productos finales

siguientes:

a) eon 30,2 gramos de NM-(2-butilaminowetil)-p-
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metiltio-bencensulfonanide de punto de fusidn 88-89¢ (on éter)
la 1-(p-netiltic~fenilsulfonil)-2-imino-3-butil-iridazolidina
do punto de fusidn 87-88¢ (en éter) -el producto de partida

ge prepara andlogamente al Ejemplo 1 c) @ partir de 22,9
graros de l-(p-netiltio-fenilsulfonil)-sziridina y 500:g§

de butilamina~ y ‘e

.o
PR ]
1

b) con 30,2 gramos de N-(2~tercibutilamin64%til)-
p-netiltio-fenilsulfonamida (producto bruto), la l-(p-meétil
tio-fenilsulfonil)-2-imino=~3-tercibutil-imidazolidina de-
punto de fusidén 138-1392 (en déster etilico del decido ad@tico)
-0l producto de partida sc¢ prepara andlogamente al ejé@blo
1 ¢) a partir de 22,9 gramos de l-(p-metiltio-fenilsu;fqnil)-

aziridina y 500 ce de tercibutilamina-.

Adends se obtienc andlogamente al Ejemplo ¥ a)
pertiendo de 10,6 gramos de bromociandgeno, el siguiente

producto final:

¢) con 32,8 graros de N-(2-ciclohexilanmino-etil )~
p-metiltio~bencensulfonamida de punto de fusién 131-132¢ (en
metanol), 1a 1-(p-metiltio-fenilsulfonil)-2-imino-3-ciclo
hexil-imidazolidina de pﬁnto de fusidn 129-1302 (en éster
etilico del dcido aéético) -e¢l producto de partida se pre~
para andloc~amente al Ejemplo 3 c) a partir de 22,9 gramos
de 1-(p-metiltio-fenilsulfonil)-aziridina y 300 cc ‘de ciclo

hexilamina~.
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EJEMPLO 7

hindlogamente gl Ejemplo 1 a) se obticne partiendo

de 10,6 gramos de bromociandgenos

a) con 27,6 gramos de N-(2~propilamino-etil)§ge
clorobencensulfonanida (producto bruto) le l—(p-cloro-ﬁenil
sulfonil)=-2-imino~3-propil~imidazolidina. Este producﬁﬁ“fi-
nal se purifica mediante cromatografia por elucidn en gel
siliceo, del cual se cluye con cloroforno y etanol (9:13)

punto ‘de fusidn 68-69¢,

R

b) El producto de partide se obtiene partiendo.
de cloruro p-cloro-fenilsulfonilico, que anélogumonte al}
Ejemplo 1 b) produce con aziridina, la 1-{p-cloro-fenilsulfo
nil)-aziridina (producto bruto)s; 21,7 gramos de esta aziridi
na se transforman andlogamentc al ejemplo 1 ¢) eon 300 ce
de propilemina, en la N-(2-propilanino-etil)-p-eloro-benecen

sulfonanida.

EIENPLO 8

Andlogamente al ejemplo 1 @) sc obticne partiendo
de 10,6 granos de bromociandgeno, los productos finales si-

guientes:

a) con 29,0 gramos de N-(2-butilamino-etil)-p-

cloro-bencensulfonanide (producto bruto), la l-(p-cloro-fenil
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sulfonil)-2-imino-3-butil~inidazolidina de punto de fusidn
T74~75¢ ~el producto de partida se prepara andlogamente al
Ejemplo 1 ¢) a partir de 21,7 gramos de 1-(p-cloro~fenilsulfo
nil)-aziridina y 300 cc de butilanina- y

b) con 31,6 gfamos de N—(2-ciclohexilaminb;e%i1)-
p-cloro-bencensulfonanida de punto de fusién 83-842 (8’ dstor
etilico del decido acédtico), la 1—(p-cloro—fenilsulfongiske-
imino-3-ciclohexil-imidazolidina de punto de fusién 108-110¢
-el producto de partida se prepara andlogamente al Ejemplo 1
c) a partir de 21,7 gramos de l-(p-cloro-fenilsulfonil)-azi

s

ridina y 300 cc de ciclohexilamina-, oy

& -y h

u 4

EJEMPLO 9

Andlogamente al Ejemplo 1 a), se obtiene partiendo

de 10,6 gramos de bromociandgeno, los productos finales si-

gulentes:

a) con 24,2 gramos de N-(2-propilamino=-etil)-ben
censulfonanida do punto de fusidn 72-73¢ (en éster etilico
del deido acético), la l-fenilsulfonil-2-imino-3-propil-
imidazolidina de punto de fusidn 69«Y02 (on &ter) -el pro-
ducto de partida se prepara andlogenente gl Ejemplo 1 c)

a partir de 18,3 gramos de l~fenilsulfonil-aziridina (véase
J. Nelles ot al., patente alemana ne 695.331) y 300 cc de
pfopilamina—;
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b) con 24,2 gramos de N-(2-isopropilamino-etil)e
bencensulfonanide de punto de fusidn 59-600 fn dstor oti-
lico del deido aeético), la 1-fenilsulfonil~2-imino-2-iso
propil-imidazolidina de punto de fusidn 71—729 (en éster
etilico del deido acético-étor) -el producto de partidd_-
se prepara andlogamente al Ejemplo 1 ¢) a partir de 18,3
graros de l-fenilsulfonil~aziridina y 300 cc de isoppoﬁilg

ninge;

- ¢) econ 25,6 gramos de N=-(2~butilanino-etil)~bencen
sulfonanida de punto de fusidn 56~57¢ (en &ter), la I-fepil
sulfonil-2-imino-3-butil-imidezolidina de punto de fusidn
84-852 (en édter) -el producto de partida s¢ prepara qhglgga-
nente al Ejemplo 1. c¢) a partir de 18,3 gramos de l-feﬁiisu;

fonil-aziridina y 300 cc de butilaminges

d) con 25,6 gramos de Ne(2-tercibutilamino-etil)-
bencensulfonamida de punto de fusidn 89-902 (en éster cti-
lico del decido acético, la 1-fenilsulfonil-2-imino~3-terci
butilimidazolidina de punto de fusidn 98~1002 (en éster eti~
lico del deido acético-dter) -el produeto de partida se
prepara mndlogamente el Ejemplo 1 ¢) & partir de 18,3 gramos

de l-fenilsulfonil-aziridine y 300 cc de tercibutilamina~ y

e) ‘eon 28,2 gramos de N-(2-ciclohexilamino-etil)-

. bencensulfonamida de punto de fusidn 79-80¢ (en &stor oti-

1ico del dcido acético), la l-fenilsulfonil-2-imino-3-ciclp
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hexil-iridazolidina de punto de fusidn 94-952 (en éster eti-
lico del decido acético-éter) -el producto de partida se pre-
para andloganente al Ejemplo 1 c¢) a partir de 18,3 gramos de

1-fenilgulfonil-gziridina y 300 cc de ciclohexilamina-,

a3t

v e

v

Ve

Andlogamente al Ejemplo 1 a) se obtiene purtiendo

de 10,6 gramos de bromociandgeno, ¢l siguiente producto-final:

a) con 29,8 gramos de N-(2-tercibutilamind;e£il)—
p~acetil»béncensulfonamida de punto de fusidn 116-11735£én
isopropanol), la 1~(puacetil—fenilsulfonil}2-1mino-3—£$§éi
butil~-imidazolidina de punto de fusidn 144-1462 (en fgépropg

nol).

b) El producto de partida de a) se prepara par-
tiendo de c¢loruro p-acotil-bencensulfonilico, que andloga-
nento al Ejemplo 1 b) produce con aziridina, la l~(p-acetil-
fenileulfonil)-cziridina (producto bruto). 22,5 gramos de esta
aziridina se hacen reaccionar andloganente al ejemplo 1 c) con
300 ec de tercibutilamina pare former N-(terciﬁutilamino-

~-¢til)=p-acetil-sulfonanida.

EJEMPTO 11

Andlogamente al Ejemplo 1 a) se obtiene partiendo

de 10,6 gramos de bromociandgeno, los productos finales si~
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guientes:

a) con 29,8 gramos de N-(2-butilamino-etil)-p-
acetil-bencensulfonamida de punto de fusidn 89~90¢ (en iso-
propapol), la 1~(p-acetil-fenilsulfonil)-2-imino-3—butilf
inidazolidina de punto de fusidn 120~122¢ (en iEOpropééoi)
~el producto de partida se prepéra andlogenente al Ejééﬁlo
1 ¢) a partir de 22,5 gremos de 1-(p-2cetil-fenilsulfonil)-
aziridina ¥y 300 cc de butilamina- y |

b) con 40,7 gremos de N~(2-ciclohexilamino-§tii)-
p- (1-ciclohexilinino-etil)-bencensulfonamida de punto’ds
fusidn 85-868 (en igsopropanol) la l-(p-acetil-fenilsulfonil)-
2-imino-3~-ciclohexil-imidazolidine de punto de fusidnl164-
1662 (en isopropenol) -el producto de partida se prepara
andloganente al Ejemplo 1 c) a partir de 22,5 gramos de l-(p-

acetil-fenilsulfonil)-aziridina y 300 cc de ciclohexilamina-.

EJEMPLO 12

Andlogamente al ejemplo 1 a) se obtiene partiendo
de 10,6 gramos de bromociandgeno, el siguiente producto fie

nal:

a) con 27,4 gramos. de N-(2-butilamino-etil)=-p-fluor-
bencensulfonamida (producto bruto), la l-(p-fluor-fenilsulfo

nil)-2-inino~3-butil-inidazolidina de punto de fusién 74~762 ,
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b) El producto de partida de a) puede prepararse
partiendo de cloruro p-fluor-bencensulfonilico, que se hace
reaccionar andloganente al Ejenplo 1 b) con aziridina para
formar l-(p-fluor-fenilsulfonil)-aziridina, de la cual 20,1
granos producen andlogamente al ejemplo 1 ¢) con 150 cé,ae-
butilamina, la N—(2-butilamino-etil)-p—fluor-bencensulfong

e

nida.

EJEMPLO 1

Ay

Mndloganente al ejemplo 1 2) se obtiene partiéndo
de 10,6 gramos de¢ bromociandgeno, el siguiente produc£§7:

&

final:

-

a) con 27,0 gramos- de Ne(l-metil-2-~propilamino-
etil)-p-toluensulfonamida de punto de fusidn 91-922, la l-(p-'
tolilsulfonil)~2~imino=-3-propil-5-netil-inidazolidina de pun-

to de ebullicién 183-1892/0,01 Torr.

b) El producto de partida de a) puede prepararse
pertiendo de cloruro p-toluensulfonilico, que se hace reac-
cionar andlogamente a2l Ejemplo 1 b) con 2-metil-aziridina
para formar l-(p-tolilsulfonil)-2-metil-aziridina de punto
de fusién 63~-652, de la cual 21,1 gramos producen andloga=-
nonte al ejemplo 1 ¢) con 150 cc de prOpiiamina, la N~(1~

netil-2-propilamino~ctil)-p~toluensulfonanida.
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EJEMPLO 14

Andlogamente ol Ejerplo 1 a) se obtiene partiendo
de 10,6 araros de bromocianbgeno, los productos finales si-

guientes:

" -

a) con 28,4 gramos de N-(l-metil-z-butilaminé};til)-
p~-toluensulfonamida de punto de fusidén 73-75¢ (en étey)}_la
1=(p-tolilsulfonil)~2-inino-3-butil-5-netil-inidazolidina
de punto de ebullicién 173-1792/0,01 Torr -el producto de par-
tida se prepara sndlogariente al Ejemplo 1 ¢) a partir'de‘Ql,l
granos de l-(p-tolilsulfonil)-2-metil-aziridina ¥y ISO:cé-ae

butilanina-;

b) con 28,4 gramos de N-(1-net11-2-tercibutiiamino-
~etil)~p-toluensulfonamida de punto de fusidn 82-832 (on éter),
la 1-(p-tolilsulfonil)-2-imino-3-tercibutil-5-nmetil~-imidazoli
dina de punto de fusidn 92-942 (en &ter) —cl producto de
partida se preparae aﬁdlogamente al Ejemplo 1 ¢) a pertir de
21,1 gramos de l-(p-tolilsulfonil)-2-metil-aziridina y 150 ce
de tercibutilamina- y

¢) con 31,0 gramos de N~(1—metil—2~ciclohexilamino-
etil)~p~tolucnsulfonamida de punto de fusidn 58~59¢ (en
éter), la l-(p-tolilsulfonil)~2~imino=~3=ciclohexil=5-netile
imidazolidina de punto de fusidn 93-942 (en éter) -el pro
ducto de partida se propara andlogamente al ejemplo 1 ¢)

a partir de 21,1 gramos de 1-(p-tolilsulfonil)-2-metil-azi
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riding y 150 cc de c¢ielohoxilanina,

EJENPLO 15

Andloganonte al Ejemplo 1 a) se obtiene partlendo
5
de 10,6 pranos de bromociandgeno, los productos f1nales gi-

guientes:

v g

'.J

a) 1=(p-tolilsulfonil)-2~inino-3-n-butil-imidazo

lidina, punto de fusién 91-92¢ (en metanol), partiendo‘de

10. 27,0 granos de N-(2—n—but11an1no~et11)—p—toluensulfonamlda.

b) l-(p-metoxifenilsulfonil)- 2-imino—3-n—butil—-
imidazolidina, punto de fusidn 85-86¢ (en éter), partlcndo
de 28,6 gramos de N-(2-n-but11am1no—et11)—p-metox1fen11_

-sulfonanida.
15.

¢) l-(p=tolilsulfonil)-2~imino=3-n~propil-5-¢til-
~imidazolidina, punto de fusidn 61-632 (en éter), partiendo
de 28,5 gramos de N-(l-otil-2-propilamino-ctil J~-p-toluensulfo
namida.

20,
d) l-(p-a2cetilfonilsulfonil)-2-inino-3-alil-imida

zolidina, punto de fusidén 104-105¢ (en benceno), partiendo
de 28,2 gramos de N-(2-alilamino-otil)~p~acetilfenil-sulfo

nanida,
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EJEMPLO 16

a) 36,0 gramos de Ne(N'-bencil-2-butilamino-etil)- )
p-toluensulfonanida se disuelven en 500 cc de benceno. La
soclueidn se trata con 10,6 graros de bromociandgeno, la -
mezela reacclonal se agita durante 3 horas a temperaturé
ambiente y se¢ concentra, EL residuo se regula élcalinéﬁénto
con lejia de sosa 2-n, Precipiten cristales, que seAlaééh
eon agua y recristalizan en metanol-éter. La 1—(p-tolii$q;
fonil)-2-imino-3~butil-inidazolidina pura, obtenida, funde
a 91-92¢ (en é&ter). - '

El producto de partida se prepara corno sigue:'

b) 24,0 gramos de 1-(p-tolilsulfonil)-aziridina
ge disuelven en 100 cc de dioxano y 20 ce de agua y se hier-
ve a reflujo durante 5 horas y bajo agitacién con 20,0 gra-
nos QG N-bencil-butilamina. Luego 1la mezcla reaccional sc con~
contra. El rcsiduo, la Ne-(N'~beneil=2-butilanino=-etil)-p-

toluensulfonamida, sc¢ utiliza como producto bruto.

EJEMPLO 17

é) Midloganente al Ejemplo 16 -se obtiene 1~(p-
métokifenil-sulfonil)-2—imino-3n-butil-imidazolidina, punto
de fusidn 85-86¢, partiendo de 37,9 grenos de N-(N'~bencil-
2-n-butilamino~etil)~-p-metoxif enilesulfonanida y 10,6 gramos

de bromociandgeno.
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b) Andlogamente al Ejeriplo 16 se obfieﬁe 1-(p~cloro-
fenil-gsulfonil)=-2-inino-3-n~butil-inidazolidina, punto de
fusidn 74-~75¢, partiendo de 38,2 gramos de N-(N'=bencile2wn-
butilamino-etil)~p-clorofenil-sulfonanida y 10,6 granos de

bromoeciandgeno,

¢) Andlogarmente al Ejemplo 16 se obtiene l»(ﬁiécetil
fenilesulfonil)-2-inino~3~n=butil-imidazolidina, puntgféc
fusién 120-122¢, partiendo de 39,0 gramos de N-(N'-benc¢il-2-
butilamino~etil)-p-acetilfenil~-sulfonamida y 10,6 graros.

de bromociandgeno.

d) Andlogemente al Ejemplo 16 se obtiene 1-(ﬁ;m6ti;
tio-fenilsulfonil)~2—imino-3—ciclohexil-imidazolidina;fpﬁnto
de fusidn 129-130¢, partiendo de 42,0 gramos de N-(N'-bencil-
2-ciclohexilamino~etil)—p—metiltio-feni}-sulfonamida y 10,6

gramos de bromocisndgeno,

e) Andlogamente al Ejemplo 16 se obticne 1~-(p-acetil
fenil-sulfonil)=2~inino-3-alil~inidazolidina, punto de fusién
104-105¢, particndo de 37,4 gramos de N-(N'-bencil-2-alilami
no-etil)~p-acetil-fenilsulfonamida y 10,6 gramos de bromo

ciandgeno.

f) indlogamente al Ejemplo 16 se obtiene 1-(pétoli;
sulfonil)=-2-inino-3-n-propil~5-etil-imidazolidina, de punto
de fusién 61-63¢, partiendo de 37,7 gremos de N-[(l-etil-N'=~ "
benecil-2-propilamino )-etil]~p-tolilsulfonanida y.10,6 gra-

nos de bromociandgeno.
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NOTA

Deserito el objeto del presente invento, se da=-
claran nuevas y de propia invencidn las signientes rei-_
vindicaciones, con prioridad de la solicitud de patentéé”

suizas mim. 3882/68 del 14.3.68 y no® del 3.3.69

l. Procedimiento para la preparncién de nuevos de-

rivados de bencensulfonamide de la férmula general I, '

=

/ TZ\
S\

- so2 - N { - Rl ‘
= AN ﬁ (1)
NH

ronmare

en la que
R, significa un grupo alquilico con l-dtomos de
carbono, un grupo 2lguenilico con 3-4 dtomos
de carbono o un grupo cicloalquilico con 5-7
dtomos de carbono,
R, significa hidrégeno, el grupo met{lico o eti-
lico, ¥y

X significa hidrdgeno, un £tomo de haldgeno hasta
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el nmimero atémico 35, el grupo metilico, metoxi
o metiltio o el grupo acetilico,
y sus sales de adicién don dcidos inorgdnicos u organicos,

caracterizado porque un compuesto de la férmula general II,

Se H Ry .

io. en la que
X, Rl ¥ R, tienen la significacidén indicada bajo
la férmula I y 7
Ry significa hidrégeno, un grupo arilmetilicg,
diarilmetilico o un grupo triarilmetilico,'
el grupo metilico o alflico,
15, se condensa con un derivado de dcido cidnico apto para
reaccidn, bajo cierre de anillo, eventualmente bajo des-
doblamiento de un R3~haluro y el compuesto obtenido se trans-

forma eventualmente con un deido inorgdnico u orgdnico en

una_sal de adicidn,
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2, Procedimiento para la preparacidén de dnuevos

derivados de bencensulfonamida.

Segin se describe y reivindica en la presente.

memoria descripiiva que consta de 28  hojas foliadas y A

5. escritas a mdquina por sola cara. -

Madrid, a 13 hrzo de 1969.

pcao

Firmudes JOSE RODRIGUEL
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