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P A T E N T E  

D E
I N V E N C I O N  

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS 
DE BENCENSULFONAMDA", a favor de la firma suiza J.R./&EIGY 
A.G., residente en BASILEA (Suiza)'. --

UEíúORIA DESCRIPTIVA. -  ̂ '

La presente invención se refiere a nuevos : / - 
derivados de la bencensulfonamida, procedimiento para su 
preparación,,medicamentos que contienen los nuevos compues­
tos, y su utilización.

5. Los compuestos de la fórmula general I,

10.

*

en la que
significa un grupo alquilico con 1-4 átomos de car­
bono, un grupo alquenílico con 3-4 átomos de carbono15
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o un grupo cicloalquílico con 5-7 átomos de carbono, 
significa hidrógeno, el grupo metílico o etílico, y 

X significa hidrógeno, un átomo de halógeno -hasta el 
número atómico 35, el grupo metílico, metoxi oiae- 

$, tiltio, o el grupo acetílico,
y sus sales de adición con ácidos inorgánicos u orgánicos no 
se conocían hasta el presente.

Como ahora se ha encontrado, estos compuestos poseen pro 
piedades valiosas farmacológicamente en especial la l-(p-cloro- 

10 . fenilsulfonil)-2-lmino-3-butil-.imidazolidina, la l-(p-metoxi-fe 
nilsulfonil)-2-imino-3-butil-imidazolidina, la l-(p-tolilsulfo 
nil)-2-imino-3-butil-imidazolidina, la l-(p-acetilfeniisulfonil)- 
-2-imino-3-butil-imidazolidina, la 1 -(p-metiltio-fenilsu3.fcnil)- 
-2-imino-3-ciclohexil-imidazolidina, la l-(p-acetilsulfonil)-2- 

15. -imino-3-alll-imidazolidina y la l-(p-tolilsulfonil)-2-imino-3-
-ñ-propil-5-etil-imidazolidina muestran en la administración pe 
roral o parentérica, acción hipoglicámica, que los caracteriza 
como apropiados para el tratamiento de diabetes. La acción 
hipoglicámica se demuestra en ensayos standard en animales de 

20. sangre caliente, por ejemplo en ratas.
Ri los compuestos de la fórmula general I, puede ser 

como grupo alquílico inferior, por ejemplo el grupo metílico, etí 
l.ico, propílico, isopropílico, butílico, butílico secundario, ter 
cibutílico o isobutílico, además como grupo alquenílico: el grupo 

25. alílico, 1 -metilalílico, 2-metil-alílico o 2-butenílico; como gru 
po cicloalquílico: el grupo ciclobutilmetílico, ciclopentilico, 
ciclopentilmetílico, ciclohexílio, ciclohexilmetílico o ciclo- 
heptilico.



Según el procedimiento de acuerdo con la invención
se prepara compuestos de la fórmula general I, al condensar 
compuestos de la fórmula general II,

en la que - - ' -
X, R^ y Rg tienen la significación indicada bajo la

fórmula I, y
R^ significa hidrógeno, un grupo arilmetílico,

diarilmetílico o triarilnetílico, el grupo
metílico o alílico, 

ciánico
con un derivado do ácido/apto para reacción bajo cierre 
de anillo y eventualmente bajo escisión de un R^- haluro 
y el compuesto obtenido se transforma eventualmente con un 
ácido inorgánico u orgánico en una sal de adición.

o triarilmetílico, por ejemplo el grupo bencílico, benzhidrí- 
lico o bien tritílico<

son apropiados los halocianógenos, como clorocianógeno o 
.bromocianógeno, o esteres de ácido ciánico, en especial áster

H R,

'3

Como derivados de áoido ciánico aptos para reacción



fenílico de ácido ciánico. La reacción se efectúa de prefe­
rencia en presencia de un disolvente orgánico inerte misci­
ble o no miscible con agua en presencia o ausencia de agua. 
Disolventes orgánicos inertes apropiados son por ejemplo los 
hidrocarburos, como benceno, tolueno o xileno, los alcaceles 
inferiores, como metanol o etanol, los líquidos etéreos, como 
éter, dioxano o tetrahidrofurano, los hidrocarburos clorados, 
como cloruro metiIónico, las cétonas inferiores, como acetona 
o metiletilcetona, los ásteres de ácido carboxílico, como 
áster etílico de ácido acético, los nitrilos de ácido carboxí­
lico, como acetonitrilo, o las sulfonas, como el 1 ,1 -djóxido 
de tetrahidro-tiofeno. La reacción puede realizarse en ausen­
cia o presencia de un agente ligador de ácido. Como agentes 
ligadores de ácido son apropiados las bases o sales inorgá­
nicas, por ejemplo hidróxidos de metal alcalino, bicarbona­
tos de metal alcalino, oarbonatos de metal alcalino o fosfa­
tos de metal alcalino, como los compuestos de sodio o pota­
sio correspondientes. Además pueden utilizarse asimismo carbo 
natos oálcicos, así como fosfatos calcicos y carbonato magné­
sico.

Como materias de partida de la.fórmula general II 
son apropiados aquellos compuestos, cuyos símbolos X, R^, Rg 
y R^ concuerdan con los símbolos, que se enumeran a continua­
ción en las fórmulas 1 y II. Uno de tales grupos de materias 
de partida son N-(2-amíno-etil)-bencensulfonamidas, cuyo



anillo bencónico está substituido nedianté los radicales X 
en posición para. Estos compuestos pueden prepararse por 
ejemplo cuando se parte de una 1-fenil-sulfonil-aziridina, 
que está substituida mediante el radical X, y la aziridina 
se hace reaccionar con los radicales R^ y R^ contenidos en 
la amina primaria. Representantes de las aziridinas citadas 
se describen en la literatura, por ejemplo la 4'-(aziridih-1- 
ilsulfonil)-acetanilida [véase R. Lehmann et. al., Bnll¿*Soc. 
Chim, Belges 55.52-97 (1946); C.A. 41, 5475 y siguientes - 

10. (1947)3. Otras aziridinas de este tipo se pueden preparar
análogamente.

Un segundo grupo de materias de partida son los. 
compuestos correspondientes al primer grupo, cuyo grupo etilé- 
nico está substituido mediante un grupo alquílico inferior 

15 . Rg. Se preparan como sigue:
Se parto de cloruros bencensulfonílicos, que están 

substituidos en posición para mediante el radical X, y se 
hace reaccionar los cloruros sulfonílicos con una 2-alquil- 
aziridina [véase A. Weissberger, Herocyclic Compounds with 

20. Three and Four Membered Rings, Part One, John Wiley & Sons 
Inc., Londres (1964)3 en presencia de lejía de sosa diluida 
para formar las l-fenilsulfonil-2-alquil-aziridinas corres­
pondientes; estas aziridinas pueden hacerse reaccionar análo­
gamente a las 1 -fenilsulfonil-aziridinas correspondientes 

25. con una amina primaria, que contiene el radical R^ y R^.
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Los compuestos obtenidos de acuerdo con el procedi­
miento según la invención, de la fórmula general I se trans­
forman a continuación eventualmente en sus sales con ácidos 
inorgánicos y orgánicos. La preparación de estas sales se 
efectúa por ejemplo mediante reacción de los compuestos- 
de la fórmula general I con la dosis equivalente de un.áci^o 
en un disolvente acuoso-orgánico u orgánicos apropiado, como 
por ejemplo metanol, etanol, éter dietilico, cloroformo ó 
cloruro metilénico.

Para la utilización como medicamentos pueden,utili­
zarse en lugar de los compuestos libres de la fórmula gene­
ral I, sus sales con ácidos, tolerables farmacéuticamente. 
Sales de adición apropiadas son, por ejemplo, las sales con 
ácido clorhídrico, ácido bromhídrico, ácido sulfúrico, ácido 
fosfórico, ácido metansulfónico, ácido etansulfónico, ácido 

. beta-hidroxietansulfónico, ácido acético, ácido láctico, 
ácido oxálico, ácido succínico, ácido fumárico, ácido maleico, 
ácido málico, ácido tartárico, ácido cítrico, ácido salicílico 
ácido fenilacetíco, ácido mandélico y ácido embónico, así 
como con sulfonilureas hipoglucerníantes, como por ejemplo 
1-toluensulfonil-butil-urea, p-clorobencensulfonil-propil- 
urea, p-E2-(2-metoxi-5-clorobenzamido)-etil]-fenil-sulfonil- 
ciolohexilureá.

Las nuevas materias activas se administran de prefe­
rencia peroralmente. Las dosis diarias oscilan entre 100 y



500 mg para pacientes adultos con peso normal. Formas unita­
rias de dosis apropiadas, como grageas, tabletas contienen 
de preferencia 50-500 mg de una materia activa según la in­
vención, es decir de 20 a 80% de un compuesto de la fórmula 

5. general I.
Para su preparación se combina la materia activa por 

ejemplo con vehículos sólidos en forma de polvo, como lacto­
sa, sacarosa, sorbita, manita, almidones, como almidón d̂ e 
patata, almidón de maíz o amilopectina, además polvo de lami- 

10 . naria o polvo de pulpa cítrica; derivados de celulosa o gela­
tinas, evehtualmente bajo adición de deslizantes, como esteara- 
to magnésico o cálcico o polietilenglicoles de pesos molecu­
lares apropiados para formar tabletas o núcleos de grageas, 
Estos últimos se recubren por ejemplo con soluciones de azúcar 

15. concentradas, que pueden contener todavía por ejemplo goma
arábiga, talco y/o dióxido de titanio, o con una laca disuel­
ta en disolventes o mezclas de disolventes orgánicos fácil­
mente volatilizables. A estos recubrimientos se puede adicio­
nar colorantes por ejemplo para determinar dosis de materia 

20. activa diferentes.
Como otras formas unitarias de dosis orales son 

apropiadas cápsulas partidas de gelatina así como cápsulas 
cerradas, blandas, de gelatina y un plastificante, como gli- 
cerina. Las cápsulas partidas contienen la materia activa 

25* de preferencia como granulado, por ejemplo en mezcla con
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materias de relleno, como almidón do maíz, y/o deslizantes, 
como talco o estearato magnésico, y eventualmente estabili­
zadores, como metabisulfito sódico (Na^SgO^) o ácido ascòr­
bico. En las cápsulas blandas, la materia activa está disuel­
va o suspendida de preferencia en líquidos apropiados, como 
polietilen glicoles líquidos, en donde pueden adicionarse 
asimismo estabilizadores.

Las prescripciones siguientes aclaran en detalle la 
preparación de tabletas y grageas:

a) 1000 gramos de l-(p-cloril-fenil)-2-imino-3-, 
butil-imidazolidina se emplean con 500 gramos de lactosa y'
270 gramos de almidón de patata, la mezcla se humedece con ' 
una solución acuosa de 8,0 gramos de gelatina y se granula 
por un tamiz. Tras el secado se mezclan 60,0 gramos de al­
midón de patata, 60,0 gramos de talco, 10 ,0 gramos de estea­
rato magnésico y 20,0 gramos de anhídrido silícico coloidal 
y la mezcla se prensa para formar 10.000 tabletas de 200 mg 
de peso y 100 mg de contenido de materia activa cada una, 
que pueden estar provistas eventualmente con hendeduras 
para afinar la dosificación.

b) A partir de 1.000 gramos de l-(p-metoxi-fenil- 
sulfonil)-2-imino-3-butil-imidazolidina, 345 gramos de lactosa 
la solución acuosa de 6,0 gramos de gelatina se prepara un 
granulado, que se mezcla tras el secado con 10 ,0 gramos
de anhídrido silícico coloidal, 40,0 gramos de talco, 40,0



gramos de almidón de patata y 5,0 gramos de estearato magné­
sico y se prensa para formar 10.000 núcleos de gragea. Estos 
se recubren a continuación con un jarabe concentrado de 
533 gramos de sacarosa cristalizada, 20,0 gramos de goma 

5. laca, 75,0 gramos de goma arábiga, 250 gramos de talco, 20' 
gramos de anhídrido silícico coloidal y 1 ,5  gramos de colo­
rante y se secan. Las grageas obtenidas pesan 240 mg y^qn** 
tienen 100 mg de materia activa cada una.

Los ejemplos siguientes aclaran en detalle la
10 . preparación de los nuevos compuestos de la fórmula general I¿ **

y de los productos intermedios hasta ahora no descritos',-sin 
embargo no representan de ningún modo la única forma de-r'ea- 
lización. Las temperaturas se indican en grados Celsius;,'



EJEMPLO 1

a) 25,6 gramos do N-(2-propilamino-etil)-p-tolueM 
sulfonamida se disuelven en 100 cc de lejía de sosa 2-n y
se trata bajo refrigeración a 20-309 con 10,6 gramos de bromo 
cianógeno. La mezcla reaccional se deja reposar durante 10 
minutos y luego se filtra los cristales precipitados. El pro­
ducto bruto recristaliza en áster etílico de ácido acético, 
después de lo cual la l-(p-tolilsulfonil)-2-imino-3-propil- 
-imidazolidina funde a 95-969.

El producto de partida se prepara como sigue:';
b) Se adiciona a gotas en el término de 20 minu­

tos y bajo agitación una solución de 190,5 gramos de cloruro 
p-toluensulfónico en 250 cc de acetona a una solución enfria­
da a -IOS de 43,0 gramos de aziridina en 300 cc de lejía de 
sosa 4-n. La mezcla reaccional se agita durante 2 horas a
0-109 bajo refrigeración. A continuación, la mezcla se trata 
con 2 litros de agua y se extrae tres veces con 500 cc de 
éter. El extracto de éter se seca sobre sulfato sódico y se 
concentra en vacío. El residuo, la l-(p-tolilsulfonil)-azi 
ridina bruta, funde a 54-569.

c) Se adiciona a gotas a temperatura ambiente
una solución de 19,7 gramos de l-(p-tolilsulfonil)-aziridina 
en 100 cc de dioxano y 15 cc de agua a 100 cc do propilamina 
y la mezcla'reaccional se hierve durante 1 hora a reflujo.
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Luego so concentra en vacío. La rocristalización del residuo 
en áster etílico del ácido acótico-éter de petróleo produce 
la N-(2-propilamino-etil)-p-toluensulfonamida pura de punto 
de fusión 39-412.

5*
EJmPLO 2 .y

Análogamente al Ejemplo 1 a) se obtiene partiendo 
de 10 ,6 gramos de bromocianógeno, los productos finales;'si­
guientes:10.

a) con 27,0 granos de N-(2-tercibutilamino-etil)- 
p-tolucn-sulfonamida de punto de fusión 67-682 (on áster 
etílico de ácido acctico-éter), la l-(p-tolilsulfonil)-2- 
imino-3-torcibutil-inidazolidina de punto do fusión 130-1313 

15. -el producto de partida so prepara análogamente al Ejemplo
1 c) a partir de 19,7 gramos de l-(p-tolilsulfonil)-aziridina 
y 100 cc do tercibutilamina- y

b) con 29,6 gramos do N-(2-ciclohcxilanino-etil)-p- 
toluensulfonamida de punto de fusión 65-662 (en éter), la
l-(p-tolilsulfonil)-2-imino-3-ciclohexil-imidazolidina de 
punto de fusión 118-1202 -el producto do partida se prepara 
análogamente al.Ejemplo 1 c) a partir de 19,7 gramos de 1- 
(tolilsulfonil)-aziridina y 100 cc do ciclohexilamina-.
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EJEMPLO 3

a) 24,4 granos 3e N-(2-netilamino-etil)-p-metoxi- 
bencensulfonanida se disuelven en 100 cc 3e lejía de sosa
2-n y se trata bajo refrigeración a 20-303 con 10,6 granos

5. de bronocianógeno. La nezcla reaccional se deja reposar du­
rante 3 horas y luego se filtra los cristales precipitados.
El producto bruto recristaliza on netanol, después dé lo 
cual la l-(p-netoxi-fenilsulfonil)-2-inino-3-metil-imidazoli 
dina funde a 104-1073.

10.
El producto do partida se prepara cono sigue: -
b) Se adiciona a gotas en el termino de 20"niñatos 

bajo refrigeración, una solución de 20,6 granos de cloruro 
p-netoxi-bencensulfonílico en 250 cc de acetona a una so­
lución enfriada a -106 do 4,3 gramos de aziridina en 300

15.
cc do lejía de sosa 4-R. La mezcla reaccional se agita duran­
te dos horas a O-lOs bajo refrigeración. A continuación, la 
nezcla se trata con 2 litros de agua y se oxtrao tres voces 
con 500 cc de éter. Se seca el extracto de éter sobre sul­
fato sódico y se concentra en vacío. El residuo, la l-(p-20.
netoxi-fenilsulfonil)-aziridina, funde a 45-463 (ob áster 
etílico de ácido acético-éter de petróleo).

c) Se adiciona a gotas a temperatura ambiente 
una solución de 21,3 gramos do l-(p-metoxi-fenilsulfonil)-

25. aziridina en 100 cc de dioxano y 15 cc do agua a 300 cc
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de nctilanina al 33% en etanol y la mezcla reacciondl se 
hierve a reflujo durante una hora. Luego se concentra en 
vacío. Se purifica el residuo mediante cromatografía por 
elución en gel silíceo. De la fracción cloroformo-etanol 

5. (9:1) se obtiene la N-(2-metilamino-etil)-p-metoxi-benc'en
sulfonamida, que recristalizada en áster etílico de áelífo 
acético, fundo a 68-69S.

10.
EJEMPLO 4

Análogamente al Ejemplo 3 se obtiene partiendo de 
10,6 gramos de bromocianógeno, los productos finales siguien­
tes:

a) con 28,6 gramos de N-(2-butilamino-etil)-p- 
15. metoxi-benconsulfonanida de punto de fusión 66-682 (en éter)

la,l-(p-metoxi-fenilsulfonil)-2-imino-3-butil-imidazolidina 
de punto de fusión 85-86S -el producto de partida se prepara 
análogamente al Ejemplo 3 c) a partir de 21,3 gramos de l-(p- 
motoxi-fenilsulfonil)-aziridina y 500 cc de butilamina- y

20.
b) con 28,6 gramos de N-(2-tercibutilamino-etil)- 

p-netoxi-bencensulfonamida de punto de fusión 97-992 (en éter), 
la l-(p-netoxi-fenilsulfonil)-2-imino-3-tercibutil-imidazoli 
dina de punto de fusión 107-1082 (en notanol) -el producto
de partida se prepara análogamente al Ejemplo 3 c) a partir 

25. de 21,3 gramos de l-(p-metoxi-fenilsulfonil)-aziridina y



500 cc de tercibutilamina.

EJEMPLO 5

Análogamente al Ejemplo 3 se obtiene partiendo de 
10,6 gramos de bromocianógeno el producto final siguiente:

a) con 28,8 gramos de N-(2-propilamino-etil)-p-
metiltio-bencensulfonanida de punto de fusión 79-81S (en áster 
etílico de ácido acético) la l-(p-netiltio-fenilsulfonil)-2- 
imino-3-pro pil-imi d az oli d ina. , ,#4 *

b) El producto de partida de a) se prepara c<3má si­
gue:

Análogamente al Ejemplo 3 b) 22,3 gramos de cloruro 
p-metiltio-bencensulfonílico y 4)3 gramos de aziridina dan 
la l-(p-metiltio-fenilsulfonil)-aziridina (producto bruto) de 
la cual 22,9 gramos se transforman análogamente al Ejemplo 3 c) 
con 500 cc de propilamina, en la l-(2-propilamino-etil)- 
p-metiltio-bencensulfonamida.

EJEMPLO 6

Análogamente al ejemplo 1 a) se obtiene partiendo 
de 10,6 gramos do bromocianógeno, los productos finales 
siguientes:

a) con 30,2 gramos de N-(2-üutilamino-etil)-p-



motiltio-bencensulfonamida do punto do fusión 88-893 (en éter) 
la l-(p-n&tiltic-fenilsulfonil)-2-imino-3-butil-imidazolidina 
do punto de fusión 87-883 (en éter) -el producto de partida 
se prepara análogamente al Ejemplo 1 c) a partir de 22,9 
gramos de l-(p-metiltio-fenilsulfonil)-aziridina y 500:pc 
de butilamina- y

** * \
b) con 30,2 gramos de N-(2-tercibutilamino-etil)- 

p-netiltio-fenilsulfonamida (producto bruto), la l-(p-métil 
tio-fenilsulfonil)-2-imino-3-tercibutil-imidazolidina ge - 
punto de fusión 138-1393 (en éster etílico dol ácido acético) 
-el producto de partida se prepara análogamente al ejemplo
1 c) a partir de 22,9 gramos de l-(p-metiltio-fenilsulfonil)- 
aziridina y 500 ce de tercibutilamina-.

Además se obtiene análogamente al Ejemplo J a) 
partiendo de 10,6 gramos de bromocianógeno, el siguiente 
producto final:

c) con 32,8 gramos de N-(2-ciclohexilanino-etil)- 
p-metiltio-bencensulfonamida de punto do fusión 131-1323 (en 
metanol), la l-(p-metiltio-fenilsulfonil)-2-imino-3-ciclo 
hexil-imidazolidina de punto de fusión 129-1303 (en éster 
etílico del ácido acético) -el producto de partida se pre­
para análogamente al Ejemplo 3 c) a partir de 22,9 gramos
de l-(p-metiltio-fenilsulfonil)-aziridina y 300 cc de ciclo 
hexilamina-.



EJEMPLO 7

Análogamente al Ejemplo 1 a) se obtiene partiendo ' 
de 10,6 gramos de bronocianágeno: -

a) con 27,6 gramos de N-(2-propilamino-etil)-pf 
clorobencensulfonanida (.producto bruto) la l-(p-cloro-fenil 
sulfonil)-2-imino-3-propil-inidazolidina. Este producto fi­
nal se purifica mediante cromatografía por elución en gel 
silíceo, del cual se cluye con cloroformo y etanol (9:1), 
punto -de fusión 68-69S.

b) El producto de partida se obtiene partiendo, 
de cloruro p-cloro-fenilsulfonílico, que análogamente al 
Ejemplo 1 b) produce con aziridina, la l-(p-cloro-fenilsulfo 
nil)-aziridina (producto bruto); 21,7 gramos de esta aziridi 
na se transforman análogamente al ejemplo le) con 300 cc
de propilamina, en la N-(2-propilanino-etil)-p-cloro-benccn 
sulfon amida.

EJEMPLO 8

Análogamente al ejemplo 1 a) se obtiene partiendo 
de 10,6 gramos de bronocianágeno, los productos finales si­
guientes:

a) con 29,0 gramos de N-(2-butilamino-otil)-p- 
cloro-bencensulfonanida (producto bruto), la l-(p-cloro-fenil
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sulfonil)-2-inino-3-butil-inidazoÍidina de punto de fusión 
74-753 -el producto de partida se prepara análogamente al 
Ejemplo 1 c) a partir de 21,7 granos de l-(p-cloro-fenilsulfo 
nil)-aziridina y 300 ce de butilanina- y

5. b) con 31,6 granos de N-(2-ciclohexilamino-etil)-
p-cloro-bencensulfonamida do punto de fusión 83-843 (en*áster 
etílico del ácido acético), la l-(p-cloro-fenilsulfonií)-2- 
imino-3-ciclohexil-inidazolidina de punto de fusión ÍOÓ-IIOO 
-el producto de partida se prepara análogamente al Ejemplo 1  

10 . c) a partir de 21,7 gramos de l-(p-cloro-fenilsulfonil)-azi 
ridina y 300 cc de ciclohexilamina-.

EJEMPLO 9

Análogamente al Ejemplo la), se obtiene partiendo 
15 *

de 10 ,6 gramos de bromocianógeno, los productos finales si­
guientes:

a) con 24,2 gramos de N-(2-propilamino-etil)-ben 
censulfonamida do punto de fusión 72-739 (en áster etílico 

20. del ácido acético), la l-fenilsulfonil-2-imino-3-propil-
imidazolidina de punto de fusión 69v70S (on éter) -el pro­
ducto de partida se prepara análogamente al Ejemplo 1 c) 
a partir de 18 ,3 gramos de 1 -fenilsulfonil-aziridina (véase 
J. Nelles et al., patente alemana na 695.3 3 1) y 3OO cc de 

25* propilamina-;



b) con 24^2 granos de N-(2-isopropilanino-etil)- 
béncensulfonamida do punto de fusión 59-608 &i áster etí­
lico del ácido acético), la l-fenilsulfonil-2-imino-2-iso 
propil-imidazolidina de punto de fusión 71-728 (en áster

5. etílico del ácido acético-áter) -el producto de partida 
se prepara análogamente al Ejemplo 1 c) a partir de 18H  

gramos de 1-fenilsulfonil-aziridina y 300 cc de isopropila 
mina-;

c) con 25,6 gramos de N-(2-butilanino-etil)-bencen10.
sulfonamida de punto de fusión 56-572 (en éter), la Ir-f^il 
sulfonil-2-inino-3-butil-inidazolidina do punto de fusión 
84-852 (en éter) -el producto de partida se prepara análoga­
mente al Ejemplo l e) a partir de 18,3 granos de 1-fenilsul
fonil-aziridlna y 300 cc de butilanina-;

15.
d) con 25,6 gramos de N-(2-tercibutilamino-otil)- 

bencensulfonamida de punto de fusión 89-908 (en áster etí­
lico del ácido acético, la l-fenilsulfonil-2-imino-3-terci 
butilimidazolidina de punto de fusión 98-1003 (en áster etí-

20. lico del ácido acético-áter) -el producto de partida se
prepara análogamente al Ejemplo 1 c) a partir de 18,3 gramos 
de 1-fenilsulfonil-aziridina y 300 cc de t ercibut ilamina- y

e) con 28,2 gramos de N-(2-ciclohoxilamino-etil)- 
bencensulfonamida de punto de fusión 79-808 (en áster etí-

25. lico del ácido acético), la l-fenilsulfonil-2-imino-3-ciclo
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*

hexil-imidazolidina de punto de fusidn 94-95^ (en áster etí­
lico del ácido acetico-éter) -el producto de partida se pre­
para análogamente al Ejemplo 1 c) a partir de 18,3 gramos de 
1-fenilsu.lfonil-aziridina y 300 cc de ciclohexilamina-.

-  <

EJEMPLO 10 ^

Análogamente al Ejemplo 1 a) se obtiene partiendo 
de 10,6 gramos de bromocianógeno, el siguiente producto-final:

a) con 29)8 gramos de N-(2-tercibutilamino-etil)- 
p-acotil-bencensulfonamida de punto de fusidn 116-1179J/en 
isopropanol), la 1 - (p-a c o t il-f eni 1 s ulf on il )-2-imin o - 3-1 ere i 
butil-imidazolidina de punto de fusidn I44-146S (en isopropa 
nol).

b) El producto de partida de a) se prepara par­
tiendo do cloruro p-acotil-bencensulfonílico, que análoga­
mente al Ejemplo 1 b) produce con aziridina, la l-(p-acetil- 
fenilsulfonil)-aziridina (producto bruto). 22,5 gramos de esta 
aziridina se hacen reaccionar análogamente al ejemplo 1 c) con 
300 oc de tercibutilamina para formar N-(tercibutilamino- 
-etil)-p-acetil-sulfonamida.

EJEMPLO 11

Análogamente al Ejemplo 1 a) se obtiene partiendo 
de 10,6 gramos de bromociandgeno, los productos finales si-
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guiantes:

a) con 29,8 granos de N-(2-butilamino-etil)-p- 
acetil-bencensulfonamida de punto de fusión 89-903 (en iso- 
propanol), la l-(p-acetil-fenilsulfonil)-2-imino-3-butil- 
inidazolidina de punto de fusión 120-1222 (en isopropanol)
-el producto de partida se prepara análogamente al Ejemplo
1 c) a partir de 22,5 granos de 1-(p-acetil-fenilsuífon il) - 
aziridina y 300 ce de butilamina- y

b) con 40,7 gramos de N-(2-ciclohexilamino-otil)- 
p-(l-ciclohexilimino-etil)-bencensulfonanida de punto'de 
fusión 85-863 (en isopropanol) la l-(p-acetil-fenilsulfonil)- 
2-imino-3-ciclohexil-imidazolidina de punto de fusión 164- 
166S (en isopropanol) -el producto de partida se prepara 
análogamente al Ejemplo 1 c) a partir de 22,5 gramos de l-(p- 
acetil-fenilsulfonil)-aziridina y 300 cc de ciclohexilamina-.

EJEMPLO 12

Análogamente al ejemplo 1 a) se obtiene partiendo 
de 10,6 gramos de bronocianógeno, el siguiente producto fi­
nal :

a) con 27,4 granos.de H-(2-butilamino-etil)-p-fluor- 
bencensulfonamida (producto bi^to), la l-(p-fluor-fenilsulfo 
nil)-2-inino-3-butil-inidazolidina de punto de fusión 74-762,



b) EL producto de partida de a) puede prepararse 
partiendo de cloruro p-fluor-bencensalfonílico, que se hace 
reaccionar analoganente al Ejemplo 1 b) con aziridina para 
formar l-(p-fluor-fenilsulfonil)-aziridina, de la cual 20,1 

5. granos producen análogamente al ejemplo 1 c) con 150 cc.de 
butilamina, la N-(2-butilanino-etil)-p-fluor-ben censulfona 
mida. -

EJEMPLO 11
10. , .

Análogamente al ejemplo 1 a) se obtiene partiendo
de 10,6 granos de bromocianógeno, el siguiente producto- ; 
final: -

a) con 27,0 granos de N-(l-metil-2-propilamino-
15. etil)-p-toluensulfonamida de punto do fusián 91-922, la l-(p- 

tolilsulfonil)-2-inino-3-propil-5-netil-imidazolidina de pun­
to de ebullición 183-1892/0,01 Torr.

b) EL producto de partida de a) puede prepararse
2P partiendo de cloruro p-toluensulfonílico, que se hace reac­

cionar análogamente al Ejemplo Ib) con 2-metil-aziridina 
para formar l-(p-tolilsulfonil)-2-metil-aziridina de punto 
de fusión 63-652, de la cual 21,1 gramos producen análoga­
mente al ejemplo 1 c) con 150 cc de propilanina, la N-(l- 
netil-2-propilamino-ctil)-p-toluensulfonanida.

' 25.



EJEMPLO 14

Análogamente al Ejemplo 1 a) se obtiene partiendo 
de 10,6 gramos de bromocianógeno, los productos finales si­
guientes:

a) con 28,4 granos de N-(l-netil-2-butilamino-etil)- 
p-toluensulfonamida de punto de fusión 73-753 (en éter), la 
l-.(p-.tolilsulfonil)-2-imino-3-butil-5-metil-imidazolidina
de punto de ebullición 173-1793/0,01 Torr -el producto de par­
tida se prepara análogamente al Ejemplo 1 c) a partir de 21,1 
gramos de l-(p-tolilsulfonil)-2-metil-aziridina y 150 *cc de 
butilamina-; *

b) con 28,4 gramos de N-(l-metil-2-tercibutilamino- 
-etil)-p-toluensulfonamida de punto de fusión 82-833 (en éter), 
la l-(p-tolilsulfonil)-2-imino-3-tercibutil-5-metil-imidazoli 
dina de punto de fusión 92-943 (en éter) -ol producto de 
partida se prepara análogamente al Ejemplo 1 c) a partir de 
21,1 gramos de l-(p-tolilsulfonil)-2-metil-aziridina y 150 cc 
de terclbutilamina- y

c) con 31yO gramos de N-(l-metil-2-ciclohexilamino- 
et il)-p-t olucn sulf on ami da de punto de fusión 58-593 (en 
éter), la l-(p-tolilsulfonil)-2-imino-3-ciclohexil-5-metil- 
imidazolidina de punto de fusión 93-943 (en éter) -el pro 
ducto do partida se prepara análogamente al ejemplo 1 c)
a partir de 21,1 gramos de l-(p-tolilsulfonil)-2-netil-azi



ridina y 150 cc de ciclohexilamina.

EJEMPLO 15

Análogamente al Ejemplo 1 a) se obtiene partiendo 
de 10,6 gramos do bromocianógeno, los productos finales'si­
guientes:

a) 1-(p-tolilsulfonil)-2-inino-3-n-butil-imidazo 
lidina, punto de fusión 91-92S (en metanol), partiendo de 
27,0 granos de N-(2-n-but ilamino-etil)-p-1oluen sulfonami da.

b) 1- (p-metoxif enilsulf onil) -2-imino-3-n-buti.l- - 
imidazolidina, punto de fusión 85-863 (en éter), partiendo 
de 28,6 gramos de N-(2-n-butilamino-etil)-p-mctoxifenil- 
-sulfonamida.

c) 1-(p-tolilsulfonil)-2-inino-3-n-propil-5-etil- 
-imidazolidina, punto de fusión 61-633 (en éter), partiendo 
de 28,5 gramos de N-(l-otil-2-propilamino-etil)-p-toluensulfo 
namida.

d) 1-(p-acctilfenilsulfonil)-2-imino-3-alil-imida 
zolidina, punto de fusión 104-1053 (en benceno), partiendo 
de 28,2 gramos de N-(2-alilamino-otil)-p-acetilfenil-sulfo
namida.



EJEMPLO 16

a) 36,0 granos de N-(N'-bencil-2-butilamino-etil)- 
p-toluensulfonamida se disuelven en 500 cc de benceno. La 
solución se trata con 10,6 granos de bronocianógeno, la 
mezcla reaccional se agita durante 3 horas a temperatura 
ambiente y se concentra. El residuo se regula álcalinamente 
con lejía de sosa 2-n. Precipitan cristales, que se lavan 
con agua y recristalizan en metanol-étcr. La l-(p-tolilsul 
fonil)-2-inino-3-butil-imidazolidina pura, obtenida, funde 
a 91-923 (en éter).

El producto de partida se prepara como sigueí 
b) 24,0 granos de l-(p-tolilsulfonil)-aziridina 

se disuelven en 100 cc de dioxano y 20 cc de agua y se hier­
ve a reflujo durante 5 horas y bajo agitación con 20,0 gra­
mos de N-bencil-butilamina. Luego la mezcla reaccional se con­
centra. El residuo, la N-(N'-bcncil-2-butilamino-etil)-p- 
toluensulfonamida, so utiliza como producto bruto.

EJEMPLO 17

a) Análogamente al Ejemplo 16 se obtiene l-(p- 
metoxifenil-sulfonil)-2-inino-3n-butil-imidazolidina, punto 
de fusión 85-863, partiendo de 37,9 gramos de N-(N'-bencil- 
2-n-butilanino-etil)-p-metoxifenil-sulfonanida y 10,6 gramos 
de bronocianógeno.
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b) Análogamente al Ejemplo 16 se obtiene l-(p-cloro- 
fenil-sulfonil)-2-imino-3-n-butil-inidazolidina, punto de 

fusión 74-752, partiendo de 38,2 granos de N-(N'-bencil-2-n- 

butilanino-etil)-p-clorofenil-sulfonamida y 10,6 granos de

5. bromocianógeno. ,. ,

c) Análogamente al Ejemplo 16 se obtiene l-(p-'-àoetil 
fenil-sulfonil)-2-imino-3-n-butil-imidazolidina, punto /db 

fusión 120-1223, partiendo de 39,0 gramos de N-(N'-ben.cil-2- 
butilamino-etil)-p-acetilfenil-sulfonamida y 10,6 gramos.^

10. de bromocianógeno. -- -

d) Análogamente al Ejemplo 16 se obtiene l-(p-motil
tio-fenilsulfonil)-2-inino-3-ciclohexil-imidazolidina,-punto 
de fusión 129-130S, partiendo de 42,0 gramos de N-(N'-bencil- 
2-ciclohexilanino-etil)-p-metiltio-fcnil-sulfonamida y 10,6

15. gramos de bromocianógeno.

e) Análogamente al Ejemplo 16 se obtiene l-(p-acetil 
fenil-sulfonil)-2-inino-3-alil-inidazolidina, punto de fusión 
104-1053, partiendo de 37,4 gramos de N-(N'-bencil-2-alilani 
no-etil)-p-acetil-fenilsulfonamida y 10,6 gramos de bromo

20.
cianògeno.

f) Análogamente al Ejemplo 16 se obtiene l-(p-tolil
sulfonil)-2-imino-3-n-propil-5-etil-imidazolidina, de punto
de fusión 61-633, partiendo de 37,7 gramos de N-[(1-etil-N'-
bencil-2-propilanino)-etilj-p-tolilsulfonamida y.10,6 gra- 

25*
mos de bromocianógeno.



N O T A

Descrito el objeto del presente invento, se de­
claran nuevas y de propia invención las siguientes rei-. 
vindicaciones, con prioridad de la solicitud de patentes 
suizas núm. 3882/68 del 14.3.68 y ns del 3.3.69

1. Procedimiento para la preparación de nuevos de­
rivados de bencensulfonamida de la fórmula general I, . -

i)NH

15

en la que
R1

R.

significa un grupo alquílico con 1-átomos de 
carbono, un grupo alquenílico con 3-4 átomos 
de carbono o un grupo cicloalquílico con 5-7 
átomos de carbono,
significa hidrógeno, el grupo metílico o etí­
lico, y
significa hidrógeno, un ¿tomo de halógeno hasta20. X
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el número atómico 35, el grupo metílico, metoxi 
o metiltio o el grupo acetílico, 

y sus sales de adición don ácidos inorgánicos u orgánicos, 
caracterizado porque un compuesto de la fórmula general II,

10. en la que
X, y Rg tienen la significación indicada bajo 

la fórmula I y
R^ significa hidrógeno, un grupo arilmetílico, 

diarilmetílico o un grupo triarilmetílico, 
el grupo metílico o alílico,

15. se condensa con un derivado de ácido ciánico apto para
reacción, bajo cierre de anillo, eventualmente bajo des­
doblamiento de un R^-haluro y el compuesto obtenido se trans­
forma eventualmente con un ácido inorgánico u orgánico en 
una sal de adición.
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2, Procedimiento para la preparación de dnuevos 
derivados de bencensulfonamida.

Según se describe y reivindica en la presente, 

memoria descriptiva que consta de 28 hojas foliadas y. 

5. escritas a máquina por/ín\ sola cara. . ;

Madrid, a 13sde Marzo de 1969.
p.a. ^A tM 3  tSERM

p. P*
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