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I.IEH0RIA DESCRIPTIVA

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

5. Los compuestos de la fórmula general I,

en la que
R^ significa un grupo alquílico con 1-4 átomos de car­

bono, un grupo alquenílico con 3-4 átomos de carbono15



o un grupo cicloalquílico con 5-7 átomos de carbono, 
significa hidrógeno, el grupo metílico o etílico, y 

X significa hidrógeno, un ¿tomo de halógeno hasta el 
numero atómico 35, el grupo metílico, metoxi ome- 
tiltio, o el grupo acetílico,

y sus sales de adición con ¿cidos 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-clcro- 
fenilsulfonil)-2-imino-3-butil-imidasolidina, la l-(p-metoxi-fe 
nilsulfonil)-2-imino-3-butil-imidazolidina, la l-(p-tolilsulfo 
nil)-2-imino-3-butil-imidazolidina, la l-(p-acetilfenilsulfonil)- 
-2-imino-3-butil-imidazolidina, la 1 -(p-metiltio-fenilsulfonil)- 
-2-imino-3-ciclohexil-imidazolidina, la l-(p-acetilsulfonil)-2- 
-imino-3-alil-imidazolidina y la l-(p-tolilsulfonil)-2-imino-3- 
-n-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 
sangre caliente, por ejemplo en ratas.

Bh ios compuestos de la fórmula general I, R^ puede ser 
como grupo alquílico inferior, por ejemplo el grupo metílico, etí 
lico, propílico, isopropílico, butílico, butílico secundario, ter 
cibutílico o isobutílico, además como grupo alquenílico: el grupo 
alílico, 1 -metilalílico, 2-metil-alílico o 2-butenílico; como gru 
po cicloalquílico: el grupo ciclobutilmetílico, ciclopentílico, 
ciclopentilmetílico, ciclohexílio, ciclohexilmetílico o ciclo- 
heptílico.



Según el procedimiento de acuerdo con la invención 
se preparan compuestos de la fórmula general I al condensar 
y ciclar un compuesto de la fórmula general II,

5. ( I I )

en la que
X tiene la significación indicada bajo la fórmula I, 

con un áster apto para reacción de un compuesto hidroxi de 
10. la fórmula general III

15.

en la que
^ 1 y ̂ 2 I& significación indicada bajo la

fórmula I,
y el compuesto obtenido se transforma eventualmente con un 
ácido inorgánico u orgánico en una sal de adición.

Esteres aptos para reacción apropiados de compuestos20



hidroxi de la fórmula general III son por ejemplo los haluros, 
en especial cloruros o bromuros, además esteres de ácido sul- 
fónico, por ejemplo los ásteres de ácido o- o p-toluensulféni- 
co o los esteres de ácido metansulfónico. La condensación 
se efectúa de preferencia en un disolvente miscible o no mis- 
cible con agua en presencia o ausencia de agua. Como disolven­
tes pueden utilizarse alcandés, por ejemplo butanol, líquidos 
etéreos, por ejemplo dioxano, éter monometílico de dietilen- 
glicol, amidas da ácido carboxílico, como N,N-dimetilformataida 
o sulfóxidos, como sulfóxido dimetílico. Es ventajoso reali­
zar la condensación en presencia de un agente ligador de áci­
do. Como tales pueden utilizarse aquellos compuestos, que 
se citan a continuación en el primer procedimiento, además 
también bases terciarias orgánicas, cono por ejemplo N,N- 
diisopropil-etilamina.

Como productos de partida pueden utilizarse por 
ejemplos los esteres aptos para reacción de un compuesto hi­
droxi de la fórmula general III, cuyos símbolos R^ y Rg 
coinciden con los símbolos que se' enumeran a continuación 
en la fórmula I. Un grupo do bromuro de la fórmula general 
III puede obtenerse por ejemplo cuando se haco reaccionar 
1-alquil-aziridinns [véase A. Weissberger, Heterocyclic 
Compounds with Throe and Four Membered Rings, Part One,
John Wiley & Sons Inc., London (1964)3, so hacen reaccionar 
con bromocianégeno en dioxano.



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 

5. efectúa por ejemplo mediante reacción de los compuestos
de la fórmula general I con la dosis equivalente de un ácido 
en un disolvente acuoso-orgánico u orgánicos apropiado, como 
por ejemplo metanol, etanol, éter dietílico, cloroformo o 
cloruro metilónico.

10. 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 

15. 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 

20. como con sulfonilureas hipoglucemiantes, como por ejemplo 
1 -toluensulfonil-butil-urea, p-clorobencensulfonil-propil- 
urea, p-[2-(2-metoxi-5-clorobenzamido)-etilj-fenil-sulfonil- 
ciclohexilurea.

Las nuevas materias activas se administran de prefe­
rencia peroralmente. Las dosis diarias oscilan entre 100 y25



= 6 =

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 fonna de polvo, como lacto­
sa, sacarosa, sorbita, nanita, almidones, como almidón de 
patata* almidón de maíz o amilopectina, además polvo de lami- 

10 . naria o polvo de pulpa cítrica; derivados de celulosa o gela­
tinas, evehtu.almente bajo adición de deslizantes, como esteara- 
to magnésico o cálcico o polietilsnglicoles 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 
de preferencia como granulado, por ejemplo en mezcla con25.



materias 'le relleno, como almidón de 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 
polietilenglicoles 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- 
3ulfonil)-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
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5

10.

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 
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 con­
tienen 100 mg de materia activa cada una.

Los ejemplos siguientes aclaran en detalle la 
preparación de los nuevos compuestos de la fórmula general 1  

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



EJEMPLO 1

9)9 granos de 1-butil-aziridina [véase A.Wcissber 
ger, Heterocyclic Compounds v/ith Thrce and Four-Membered 
Rings, John Wiley & Sons Inc., Londres (1964), página 53OJ 
se disuelven en 50 cc de dioxano y se trata con 10,6 gra­
mos de bronocianágeno en 50 cc de dioxano. En una reacción 
exotérmica so obtiene una solución de N-(2-bromo-etil)-N- 
butil-cianamida, que se vierte bajo agitación en una solu­
ción de 17,1 gramos de 1-toluensulfonamida en 60 cc de 
lejía de sosa 2-n. La mezcla reaccional se hierve a roflujo 
durante 1 hora y se concentra a continuación en vacío a 
la mitad del volumen y la solución se enfría a Os. Los 
cristales precipitados se filtran, se lava con agua, se 
seca a 603 en vacío y recristaliza en éter. La l-(p-tolil 
sulfonil)-2-imino-3-butil-imidazolidina obtenida funde a 
91-923.

EJEMPLO 2

Análogamente al Ejemplo 1 se obtienen los productos 
finales siguientes:

a) a partir de 9,9 gramos de 1-tcrcibutil-aziridiná 
con 10,6 gramos de bromocianógcno en dioxano, la solución 
de N-(2-bromo-etil)-N-tercibutil-cianamida, que con 17,1 
gramos de p-toluensulfonamida en 60 cc de lejía de sosa 2-n



10

da la l-(p-tolilsulfonil)-2-imino-3-torcibutil-imidazolidina 
de punto do fusión 131-1323 (cn éster etilico del àcido acé- 
tico);

5.

10.

15.

b) a partir de 13 ,5 gramos de 1-ciclohexil-aziridi 
na con 10,6 gramos de bromocianógeno en dioxano, la solución 
de N-(2-bromo-otil)-N-ciclohexil-cianamida, que con 17,1 gra­
mos de p-tolucnsulfonamida en 60 cc de lejía de sosa 2-n, 
produce la l-(p-tolilsulfonil)-2-imino-3-ciclohcxil-imidazo 
lidina de punto de fusión 118-1203 (en metanol);

c) a partir de 9,9 gramos de 1 -butil-aziridina con 
10,6 gramos de bromocianógeno en dioxano, la solución do N- 
(2-bromo-etil)-N-butil-cianamida, que con 18 ,7 gramos de p- 
metoxi-bencensulfonanida en 60 cc de lejía do sosa 2-n, da 
la l-(p-metoxi-fonilsulfonil)-2-imino-3-butil-imidazolidina 
de punto do fusión 85-863 (en metanol);

d) a partir de 9,9 gramos de 1-tercibutil-aziridina 
con 10 ,6 gramos do bromocianógeno en dioxano la solución do 
N-(2-bromo-etil)-N-tercibutil-cianamida, que con 18,7 gra-

20. mos de p-motoxi-bcncensulfonamida en 60 cc de lejía do sosa 
2-n da la l-(p-metoxi-fenilsulfonil)-2-imino-3-tercibutil- 
-imidazolidina do punto de fusión 107-1083 (en mctanol);

e) a partir de 9,9 gramos do 1-butil-aziridina 
25 con 10 ,6 gramos de bromocianógeno en dioxano, la solución
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do N-(2-brono-etil)-N-butil-ciananida, quo con 20,3 granos 
de p-netiltio-bonconsulfonanida en 60 cc do lejía de sosa 
2-n, da la l-(p-netiltio-fenilsulfonil)-2-inino-3-butil- 
-inidazolidina de punto de fusión 87-883 (en éter);

5* f) a partir do 9,9 granos de 1-tercibutil-aziri - 
dina con 10 ,6 granos de bronocianógeno en dioxano, la solución 
de N-(2-brono-etil)-N-tercibutil-ciananida, que con 20,3 gra­
nos de p-netiltio-bencensulfonanida en 60 cc de lejía de 
sosa 2-n da la l-(p-netiltio-fenilsulfonil)-2-inino-3-tercibu10.
til-imidazolidina de punto de fusión I38-I39S (en áster etí­
lico del ácido acético);

15.

20.

g) a partir de 12 ,5 granos do l-ciclohexil-a¿iri 
dina con 10 ,6 granos de bronocianógeno en dioxano, la solución 
de N-(2-brono-etil)-N-ciclohexil-ciananida, que con 20,3 gra­
nos de p-notiltio-bcnccnsulfonanida en 60 cc do lejía de sosa 
2-n da la l-(p-netiltio-fenilsulfonil)-2-inino-3-ciclohexil- 
inidazolidina do punto de fusión 129-1303 (en áster etílico 
del ácido acético);

h) a partir de 8,5 granos de 1-propil-aziridina 
con 10,6 granos de bronocianógeno en dioxano, la solución 
de N-(2-brono-ctil)-N-propil-ciananida, que con 19,1 granos 
de p-cloro-bencensulfonanida en 60 cc de lejía de sosa 2-n
da la l-(p-cloro-fenilsulfonil)-2-inino-3-propil-inidazolidina 
de punto de fusión 68-693;25.
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1 ) a partir de 9,9 gramos de 1 -butil-aziridina 
con 10 ,6 gramos de bromocianógeno en dioxano, la solución 
de N-(2-bromo-ctil)-N-butil-cianamida, que con 19,1 gramos 
de p-cloro-bencensulfonamida en 60 cc de lejía de sosa 2-n,

5. da la l-(p-cloro-fenilsulfonil)-2-imino-3-butil-imidazolidiaa 
de punto de fusión 74-756 (en éter);

j) a partir de 12 ,5 gramos de 1 -ciclohoxil- 
-aziridina con 10 ,6 gramos de bromocianógeno en dioxano, la 
solución do N-(2-bromo-etil)-N-ciclohcxil-cianamida, que con

10.
19 , 1 gramos de p-cloro-bencensulfonamida en 60 cc de lejía 
de sosa 2-n da la l-(p-cloro-fonilsulfonil)-2-imino-3-ciclo 
hexil-imidazolidina de punto de fusión 108-1106 (en éster 
etilico del acido acético-ótor);

15. k) a partir de 8,5 gramos de 1-isopropil-aziridina
con 10 ,6 gramos de bromocianógeno en dioxano, la solución de 
N-(2-bromo-etil)-N-isopropil-cianamida, que con 15,7 gramos 
de bcnccnsulfonamida en 60 cc de lejía de sosa 2-n da la 1 - 
fenilsulfonil-2-imino-3-isopropil-imidazolidina de punto de 

20. fusión 71-726 (on óstor etilico del àcido acótico-ótcr), y

1 ) a partir de 12 ,5 gramos do 1 -ciclohexil-aziri 
dina con 10 ,6 gramos do bromocianógeno en dioxano, la solución 
de N-(2-bromo-etil)-N-ciclohexil-cianamida, que con 15 ,7  

gramos de bencensulfonamida en 60 cc de lejia de sosa 2-n 
25. da la l-fenilsulfonil-2-imino-3-ciclohexil-imidazolidina



de punto de fusión 94-95S (en áster etílico del ácido acético).

EJEMPLO 3

a) Análogamente al Ejemplo 1 se obtiene l-(p- 
acetilfenil-sulfonil)-2-inino-3-n-butil-imidazolidina, punto 
de fusión 120-1222 (en éter), partiendo de 19,9 gramos de 
p-acetilfenilsulfonamida, 9,9 gramos de 1-n-butil-aziridina 
y 10,6 gramos de bromocianogeno.

b) Análogamente al Ejemplo 1 se obtiene l-(p- 
acetilfenil-sulfonil)-2-imino-3-alil-imidazolidina, punto de 
fusión 104-105í (en benceno), partiendo de 19,9 granos do 
p-acotilfenilsulfonamida, 8,3 gramos de 1-alil-aziridina y 
10,6 gramos de bromocianógeno.

c) Analogamente al Ejemplo 1 se obtiene l-(p- 
tolilsulfonil)-2-imino-3-n-propil-5-etil-imidazolidina, punto 
de fusión 61-63-, partiendo de 17,1 gramos de 1-toluensulfona 
mida, 11,3 gramos de l-propil-2-etil-aziridina y 10,6 gramos 
de bromocianógeno.
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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 patente 
suiza nB 3882/68 del 14.3.68.

1. Procedimiento para la preparación de nuevos 
derivados de bencensulfonaraida de la fórmula general I,

en la que
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,

Rp significa hidrógeno, el grupo metílico o etí­
lico, y

X significa hidrógeno, un átomo de halógeno hasta
20.



el número átomico 35, el grupo metílico, metoxi 
o metiltio o el grupo acetílico,

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

X-. SOg-NHg (II)

en la que
X tiene la significación indicada bajo la 

fórmula I
se condensa y cicla con upáster de un compuesto hidroxi,

reacción, de la fórmula general 111,

H ?2

'í
H-Ct C-H[ (111)
HO N-R-

)
& N

en la que
^1 y ^2 la significación indicada bajo la fórmula I

y el compuesto obtenido se transforma eventualmente con un 
ácido inorgánico u orgánico en una sal de adición.



2. Procedimiento para la preparación de dnuevos 
derivados de bencensulfonamidaí

Según se describe y reivindica en la presente 
memoria descriptiva que consta de 16 hojas foliadas y 
escritas a máquina por una sola cara.

Madrid, a : 3*
p^a¿

H ,* ." .  KOMCUiR


	Bibliographic data
	Description
	Claims



