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por "PROCFDIL.IFNTO D4HA LA FREPARACION DE NUEVOS
DERIVADOS DE BENCIISULFONANIDA", a faver de la firma

suiza J.R. GFIGY 4.G., rcesidente cn BASILES (Suize)

IELORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a nuevos derivados
de la bencensulfonamida, procedimiento para su preparacién,
medicamentos que contienen los nuevos compuestos, y su uti-
lizacidn.

5e Los compuestos de la fdérmulae general I

(1)
10.

en la que
R; significe un grupo 2lquilico con 1-4 dtomos de car-

bono, un grupo alquenilico con 3-4 dtomos de carbono
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¢ un grupo cicloalquilico con 5-7 #dtomos de carbono,
significa hidrégeno, el grupo metilico o etilico, ¥
significa hidrdgeno, un &tomo de haldgeno hasta el
ndmero atomico 35, el srupo metilico, metoxi bme—
tiltio, o el grupo acetilico,

y sus sales de adicidn con dcidos inorgénicos u orgdnicos no
se conocian hasta el presente.

Como ahora se ha encontrado, estos compuestos possen pro
piedades valiosas farmacoldgicamente en especial la 1-(p-cloro-
fenilsulfonil)~2-imino-3-butil-imidazolidina, la 1-(p-metoxi-fe
nilsulfonil)-2-imino-3-butil-imidezolidina, la 1-(p-tolilsulfo
nil)=2-imino~3~butil-imidazolidina, la 1-(p-gcetilfenilsulfonil)-
~2-imino-3-butil-imidazolidina, la l-(p-metiltio~-fenilsulfonil)-
~2-imino~3-ciclohexil-imidazolidina, la 1~-(p-acetilsulfonil)-2-
~imino-3~-2lil-imidazolidina y la l-(p~tolilsulfonil)-2-imino~3-
-n-propil-5-etil-inidazolidina muestren en la administracidn pe
roral o parentérica, accidn hipoglicdmica, que los caracteriza
como apropiados para &l tratamiento de diabetes. la acecidn
hipoglicémlca se demuestra en ensayos standard en animales de
sangre caliente, por sjemplo en ratas.

B los compuestos de la férmule paneral I, Rl puede ser
como grupo alquilico inferior, por ¢jemplo el grupo metilico, eti
lico, propilico, isopropilico, butilico, butilico secundario, ter
olbutilico o iscbutilico, zdemds como grupo elquenilico: el £rupo
alilico, l-metilalilico, 2~metil-alilico o 2-butenilico; como gru
po cicloalquilico: el grupo ciclobutilmetilico, ciclopentilico,
ciclopentilmetilico, ciclohexilio, eciclohexilmetilico o ciclo-

heptilico.



Segun el procedimiento de mcuerde con la inven -
cién se prepara compuestos de la fdérmula general I al con-

densar y ciclar compuestos de la férmula general II,

5. CHR
(I1)

10. en la que

Xy R2 tienen la significacidén indicada bajo la fér-

nula I ’

con un compuesto de la fdrmula general .III,

tie
=

15. c

en la que

Ry tiene la significacidn indicada bajo la férmula I,

o con un derivado demetal alcalino o de metal alcalinotérreo
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de wno de tales compuestos, y en caso deseado el compuesto
obtenido se transforma con un deido inorgégico u orgénico
en una sal de adicidn,

Las materias de partida se preparan como sigues

Se parte de cloruros bencensulfdnicos, que estédn
substituidos en posicidn para mediante el radical X, y se
hace reaccionar los cloruros sulfonilicos con una 2~alquil~
aziridina [véase A. Weissberger, Herocyclic Compounds with
Three and Four Membered Rings, Part One, John Wiley & Sons
Ins,, Londres (1964)] en presencia de lejia de sosa diluide
para formar las l-fenilsulfonil~-2-alguil-aziridinas corres-
pondientes; estes aziridinas pueden hacerse reaccionar andlo-
gamente a las’'l-fenilsulfonil-aziridinas correspondientes
con una amina primeria, que contiene el radical R3 ¥y Rl .

Derivados aproplados de metal alealino o de metal
elcalinotérreo de la férmula general IV son los derivados
de sodio, potasio, litio o bien calcio. La condensacidén se
realize de preferencia en un liquido etéreo, por ejemplo
éter, tetrahidrofurano, dioxano, anisol o éter dimetilico
de etilenglicol.

Las materias de partida de la férmula general III,
son por ejemplo zquellas, cuyos simbolos R2 ¥y X coinciden
con los simbolos que Se enumeran a continuacidn en la férmula
I, Una posibilidad de preparacidén pare tales compuestos se

aclard ya a continuacidén en el primer procedimiento.
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Los compuestos obtenidos de acuerdo con el procedi-

miento segin la invencidn, de la férmula general I se trans-
forman a continuacidn eventualmente en sus sales con dcidos
inorgdnicos y orgénicos. La preparacién de estas sales se-
5. efectia por ejemplo mediante reaccidn de los compuestos
de la férmula general I con la dosis equivalente de un dcio
en un disolvente acuoso-orgénico u orgdnicos apropiado, como
por ejemplo metanol, etanol, éter dietilico, cloroformo o}
cloruro metilénico, B
10. Para la utilizacidn como medicamentos pueden utili-
zarse en lugar de los compuestos libres de la fdrmula gene-
ral I, sus sales con dcidos, tolerables farmacéuticamente.
Seles de adicidén apropiadas son, por ejemplo, las sales con
dcido clorhidrico, dcido bromhidrico, deido sulfurico, deido
15, fosfdrico, dcido metansulfdénico, decido etensulfdénico, dcido
beta—hidroxietanéulfénico, doido acético, deido ldctico,
deido oxdlico, deido succinico, decido fumdrico, deido maleico,
deido médlico, decido tartdrico, dcido citrico, deido salieilico,
deido fenilacetico, deido mandélico y dcido embdnico, asi
20. como con sulfonilureas hipoglucemizntes, como por ejemplo
l-toluensulfonil-butil-urea, p~clorobencensulfonil-propil-
urea, p-[2-(2-metoxi-5-clorobenzamido)-etill-fenil-sulfonil-
ciclohexilurea.
Tas nueves materias activas se administran de prefe-

25, reﬁcia peroralmente, Las dosis diarias oscilan entre 100 y
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500 mg para pacicntes adultos con peso normal. Formes unita-
rias d¢ dosis aprepiedas, como gragess, tabletas contienen

de preferencia 50-500 mg de una materia activa semin la in-
venecidn, es decir Jde 20 a 80% de un compuesto de la férmula
general T,

Para su preparacién se combina la materia activa por
ejemplo con vehiculos sélidos en forme de polvo, como lacto-
sa, sacaroga, sorbita, manita, almidones, como almiddn de
patata, almidén de maiz o amilopectina, ademds polvo de lami-
naria o polvo de pulpa citrica; derivados de celulosa o gela-
tinas, evehinalmente bajo adicidn de deslizantes, como eotetra-
to magnésico o cdleico o polietilenglicoles de pesos molecu-
lares apropizados para formar tabletes o micleos de gragees,
Estos Yltimos se recubren por ejemplo con soluciones de azicar
concentradas, que pueden contener todavia por ejemplo goma
ardbiga, talco y/o didxido de titanic, o con una laca disuel-
ta en disolventes o mezclas de disolventes orgdnicos fdcil-
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
apropiadas cdpsulas partidas de gelatina asi como cdpsuleas
cerradas, blandas, de gelatina y un plastificante, como gli-
cerina, ILds cdpsulas partidas contienan la materia activa

de preferencia como granulado, por ejemplo en mezcla con
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materias e rellcno, como almiddn de maiz, y/o deslizantes,
como talco o estearato magnésico, y eventualmente estabili-
zadores, como metabisulfito sdédico (Na23205) o dcido asclr- .
bico. B las cdpsulas blandas, 12 materia activa estd disuel-
ba o suspendida de preferenciz en ligquidos apropiados, com§
polietilenglicoles liquidos, en donde pueden adicionarse ‘,f
asimismo estabilizadores. _ _

Las prescripeiones siguientes aclaran en detallé;la
preparacidén de tabletas y grageas:

a) 1000 gramos de 1—(p~cloril~fenil)-2—imino~3—;f‘
butil-imidazolidina se empleen con 500 gramos de lactosa y -
270 gramoé de almiddén de patata, la mezcla se humedece con ~
una solucidn acuosa de 8,0 gramos de gelatina y se granula
por un tamiz, Tras el secado se mezclan 60,0 gramos de al-
midén de patata, 60,0 gramos de talco, 10,0 gramos de estea~
rato magnésico ¥ 20,0 gramos de anhidrido silicico coloidal
¥y la mezcla se prensa para former 10,000 tabletas de 200 ng
de peso y 100 mg de gontenido de materia activa cada una,
que pueden cstar provistas eventualmente con hendeduras
para afinar la dosificacién.

b) A partir de 1,000 gromos de 1-(p-metoxi~fenil-
sulfonil)~2-imino-~3-butil-imidazolidina, 345 gramos de lactosa y
la solucidn acuosa de 6,0 gramos de gelatina se prepara un
granuledo, que se mezela tras el secado con 10,0 gramos

de anhidrido silicico coloidal, 40,0 gramos de talco, 40,0
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gramos de almiién de patata y 5,0 gramos de estearato magné-
sico y se prensa para former 10.000 micleos de gragea. Estos
ge recubren a continuncidn con un jarabe concentrado de
533 gramos de sacarost cristelizeda, 20,0 gramds de goma
laca, 75,0 gramos de goma ardbiga, 250 gramos de talco, 20
gramos de anhidrido silicico coloidal y 1,5 gramos de colo-
rante y se secan. ILas graceas obtenidas pesan 240 mg y con-
tienen 100 mg de materia activa cada una. '
Los ejemplos sismuientes aclaran en detalle la '
preperacidn de los nuevos compuestos de la férmula generalhl
y de los productos intermedios hasta zhora no descritos, sin
embargo no representen de ningin modo la unice forma de rea-

lizacidn, ILas temperaturas se indican en gredos Celsius,
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EJEMPLO 1

Une solucidén de 14,6 gramos de butilamina en 100
ce de éter absoluto se trata bajo agitacidn de ~-10 a ~52 en
el término de 30 minutos con una solucidn de 10,6 gramos de
bromociandgeno en 50 cc de éter absoluto. La mezcla resccio-
nal se agita todavia durante 30 minutos y el bromhidrato de
butilamina precipitado se filtra. Lo filtrado en el qﬁé’ésté
disuelte la butilcisnamida obtenida, se trata bajo refrige-
racidn con una suspensidn de 2,8 gramos de hidruro sddico
en 40 cc de éter absoluto. La éuspensidn, que se enfrfaia
la misma temperatura se agita todavia durente 30 minujdé‘y
luego se adicionz al derivado de sodio de la butilcianamida,
suspendido, originado, 19,7 gramos de l~(p-tolilsulfonil)-
aziridina. La mezcla sc calienta a temperatura acbiente y se.'
agita durante 15 horas a esta temperstura. A continuacidn se
trata la mezele reaccional cautelosamente con dcido clorhi-
drico 2~-n y las dos fases originadas se separan. Le fase
acuosa, dcida se lava dos veces con éter, se purifica con
cerbén activo, se filtra y se regule dlcalinamente a 02 con
lejia de sosa concentrada., La l=(p-tolilsulfonil)~2-imino-3-
butil-imidazolidina precipitada se filtra y recristaliza en

metanol, despuéds de lo cual funde a 91-92¢,

EJEMPLO 2

Andloganente al Ejemplo 1 se obticne los productos
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finales siguientes:

a) a partir de 14,6 gramos de tercibutilamina en
100 cc de éter con 10,6 gromos de bromoeiandgeno, 1la terci
butil-cianamida, que con 2,8 granos de hidruro sédico en 40
cc de éter se tronsforma en el derivado de sodio; Sste con
21,1 gramos de¢ l~(p-tolilsulfonil)-2-netil-aziridina »roduce
1a 1-(p~tolilsulfonil)-2-imino-~3-tereibutil-5-netil-inidazg

lidina de punto dc fusién 92-949;

b) a partir de 14,6 graros de butilamina en 100
cc de éter con 10,6 gramos de bromociandgeno, la butil-cia
namida,rque con 2,8 gramos de hidruro dc sodio an 40 ne de
éter sc transforma on el derivado dc sodios ¢ste con 21,3
groros d¢ l-(p-metoxi-fenilsulfonil)-aziridina da la 1-(p-
netoxi-fenilsulfonil)=2~imino-3-butil-iridazolidina de

punto de fusidn 85-869;

¢) a partir de 19,8 craros dc ciclohexilamina en
100 cc do ¢éter con 10,6 sramos de bromociandgeno, la cielohg
Xil~ciananida, que con 2,8 aranos dc hidruro sddico en 40
ce de éter se transforma on ol derivade do sodios &ste con
21,75 granog de¢ l-(p-cloro-fenilsulfonil)-aziridina produce
la 1~(p-cloro~fenilsulfonil)-2-inino-3-ciclohexil-imidazoli

dina de punto dc fusidn 108-1109; y

d) a partir de 11,8 gramos de isopropilamina en
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100 cc de éter con 10,6 gramos de bromociandgeno, la igoPne
pil-cianamida, que con 2,8 gramos de hidruro sdédico en 40 cc
de éter se transforma en el derivado.de sodios éste con 18,4 -
grenos de l-fenilsulfonil-aziridina da la l—fenilsulfoﬁii~2_

imino-3-isopropil-imidazolidina de punto de fusidn 71-72¢,

FJEMPLO 3

a) Andlogamente al ejemplo 1 se obtiene 1-(p¥écg
tilfenil-sulfonil)-2~imino-3-n-~butil-imidazolidina, punto
de fusidn 120-122¢ (en &ter), partiendo de 21,0 gramos de
1-(p-acetilfenilsulfonil )-~aziridina, 14,6 gramos de n;butil

amina y 10,6 gramos de bromociandgeno.

b) Andlogamente al .Ejemplo 20 se obticne l-(p-
clorofenil-sulfonil)-2-inino-3-n-butil-imidazolidina, punto
de fusidén 74-752 (en éter), partiendo de 20,2 gramos de
1-(p~clorofenilsulfonil)~aziridina, 14,6 gramos de n-butil

amina y 10,6 gramos d¢ bromociandgeno.

¢) Andlogamente al Ejemplo 20 se¢ obtiene 1-(p-
tolilsulfonil)-2-imino-3—n-propil—5-etil—iﬁidazolidina,
punto de fusidén 61-632 (en éter), partiendo de 21,1 gramos
de 1-(p-tolilsulfonil)=-2-etil-aziridina, 11,8 gramos de

n-propilamina y 10,6 gramos de bromociandgeno.

d) Andlogamente al Ejemplo 20 s¢ obtiene 1-(p-

acetdlfenil-sulfonil )-2-inino-3walil-imidazolidina, punto
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de fusidn 104-1052 (en benceno), partiendo de 21,0 gramos
de l-(p-acetilfenilsylfonil)-aziridina, 11,4 gramos de alilg

nina y 10,6 gramos de bronmocianégeno.

e) Andlogamente al Ejemplo 20 se obtiene 1-(p-
netiltio-fenilsulfonil )-2-imino-3~ciclohexil-imidazolidina,
punto de fusidn 129-1302 (en éter), partiendo de 21,4 ara-
mos de l-(p-metil-tiofenilsulfonil)=-aziridina, 19,8 gramos

de ciclohexilemina y 10,6 gramos de brorociandgeno.
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lescerito el objeto del presente invento, se de~

claran nuevac y de propia invencidn las siguientes rei- .

vindicaciones, con prioridad de la solicitud de patente

suizas num. 3882/68 del 14.3.68

1.

Procedimiento para la preparacion de nuevos de-

rivados de bencensulfonamida de la formula general I,

en la que

Ro H
N
p o \ S0, ~ N N - R

2 1
L,/ \ g’/ (1)

&

significa un grupo alquilico con l-dtomos de
carbono, un grupo alguenilico con 3-4 dtomos

de carbono o un grupo cicloalquilico con 5-7
dtomos de carbono,

significa hidrégeno, el grupo metilico o eti-
lico, ¥y

significa hidrdgeno, un €tomo de halégeno hasta
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el nimero atémico 35, el grupo metilico, metoxi
o metiltio o el grupo acetilico,
y sus sales de adicidn con dcidos inorgdnicos u orgdnicos,

caracterizado porque un compuesto de la férmule general II,

H
cx
X~ / \ -soz-N/ l (11)
— \C—R2
k

en la que
Xy R2 tienen la significacidn indicada bajo
la férmule I,
se condensa y cicla con un compuesto de la férmula general

IIT

ol (II1)
N

Q
LY

en la que
R, tlene la significacidén indicada bajo la fér-
mila I,
0 con un derivado de metal alcalino o alcalino~térreo de
uno de tales compuestos, y el compuesto obtenido se trang-
forma eventualmente con un deido inorgdnico w orgdnico en

una sal de adicidn,
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2, Procedimicnto para la preparacidn de dnuevos

derivados de bencensulfonamida.

hol 7 v . v .
Segun se deseribe y reivindica en la presente
memoria descriptive gue consta de 15 hojas foliadas y

escritas a mdquina por yue sola cara,

Madrid, a 13
p.a.
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