Case 4~2781"B

. e ERCACION ¢ &

e G 08

INVENCION o, -G o

per "PROCEDILIINTO PARA L4 PREPARACION DE WUEVOS DERIVADOS

DE BENCINSULTFONALIDAY, & fevor de la firme sulza J.R. GEIQY
4.G., rcsidentc en BASILEA (Suiza).

-— —
=, =

LifLIORI4 DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a nuevos
derivados de la bencensulfonamida, procedimiento para gy
preparacidn, medicamentos que contienen los nuevos compues—
tos, y su utilizaciédn.

Se Los compuestos de la férmula general I,
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en la que

R, significa un grupo alquilico con 1-4 dtomos de car-

15, bono, un grupo alquenilico con 3-4 dtomos de carbono
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o un grupo cicloalquilico con 5-7 dtomos de carbona,
R significa hidrdgeno, el gruﬁo metilico o etilico, ¥
X  significa hidrdgeno, un 4tomo de haldgeno ‘hasta el
nimero atomice 35, el arupo metilico,‘metoxi one-
tiltio, o el grupo acetilico,
¥ sus sales de adicidn con dcidos inorgdnicos u orgénicos no
se conoclan hasta el presente.

Como ahora se hea encontrado, estos compuestos poseen pro
piedades valiosas farmacoldgicamente on especial la l-(p-clcro-
fenilsulfonil)-2-imino~-3-butileimidazolidina, la 1~-(p~metoxi~fe
nilsulfonil)-2-imino~3-butil-inidazolidina, la 1l-(p-tolilsuifo
nil)-2-imino~3-butil-imidazolidina, la l—(p-acetilfenilsulfonil)-
=2-imino-3-butil-iridazolidina, la l-(p-mctiltio~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 muestran en la administracidn pe
roral o parentérica, accidn hipoglicdmica, que los caracteriza
como apropiados para el tratamiento de diabetes. La accidn
hipoglicdmice se demuestra en ensayos standard en animales de
sangre caliente, por ejemplo en ratas.

B los compuestos de la férmula gwneral I, Rl puede ser
como grupo alquilico inferior, por cjemplo el grupo metilico, eti
lieo, propilico, isopropilico, butilico, butilico secundario, ter
cibutilico o iscbutilico, zdemds como grupo elquenilico: el grupo
alilico, l-metilalilico, 2-metil-alilico o 2-butenilico; como gru
po cicloalquilico: el grupo ciclobutilmet{lico, ciclopentilico,
ciclopentilmetilico, ciclohexflio, ciclohexilmetilico o ciclo-

heptilico.
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Segin el procedimiento de acuerdo con la invencidn
gse preparan coiryucstos de la férmule general I al condensar

¥y ciclar un compuesto de la fdérmula general II,

5. X— \ ~50,,-1H, (11)

en la que
X tiene le significacidn indicada bajo la férmla I,
con un éster apto para remccidn de un compuesto hidroxi de

10. la férmuls general III

HH R2
[ ]
HC"“""‘"‘"""(r‘H (III)
H& N-R
! 1
15, C=EN
en la que
Ry ¥ R, tienen la significacidn indicads bajo la

férmmla I,
¥ el compuesto obtenido se transforme eventualmente con un
L _ o » ’ L] PN 4
acido inorganico u organico en una sal de adicion.

204 Esteres aptos para reaccidn apropizdos de compuestos



hidroxi de lz férmula genernl III son por ejemplo los haluros,
en especial cloruros o bromuros, cdemds ésteres de deido sul-
fénico, por ejemplo los dateres de fcido o~ o p-toluensulfdéni-
co o los ésteres de fcido metansulfdnico. Lo condensacidn

5e se efectda de prefersncia en un disolvente miscible 0 no mis~
cible con agua en prescnecic o ausencic de zgua. Como disolven-
tes pueden utilizarse alcenoles, por ejemplo butanol, liquidos
etéreos, por ejemplo dioxano, éter monomstilico de dietilen-
glicol, amidas ds deido carboxilico, como N,N-dimetilformamida

10. o sulfdxidos, cono sulfdxido dimet{lico., Es ventzjoso reali-
zor la condensecidn en preéencia de un sgente ligador de dei~
do., Como tales nucden utilizerse aquellos compuestos, que
se citan a continuzeidn en el primer procedimiento, ademds
también bases tercieriaes orgdnicas, como por ejemplo N,N-

15, diisopropil-etilarinea,

Como vwroductos de pertida pueden uwtilizcrse por

ejemplos los &steres aptos para resceidn de un compuesto hi-
droxi de la férmula general III, cuyos sinbolos R, y R,
coinciden con los sfmbolos que se enunmcran o continuacidn

20, en la férmule I. Un grupo de bromuro de 1o férmula general
III puede obtencrse por ejemplo cuando se hace reaccionar
l-alquil-aziridines [vdase A, Weissberger, Heterocyclie
Compounds with Thrce and Four Membered Rings, Part One,

-John Wiley & Sons Inc., London (1964)], sc hncen reaccionar

25, con bromociandgeno en dioxano,
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Los ommpuestos 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 orgdnicos. Ia preparacidn de estas sales se
efectia por e¢jemplo mediante reaccidn de los compuestos ‘
de la férmula general I con la dogsis equivalente de un dci?o
en un disolvente acuoso-orgénico u orgédnicos apropiado, como
por ejemplo metanol, etanol, éter dietilico, cloroformo o
c¢loruro metilénico.

Para la utilizacidn como medicementos pueden utili-
zarse en lugar de los compuestos libres de la.fdrmula gene-
ral I, sus sales con dcidos, tolerables farmacéuticamente.
Seles de adicidn apropiadas son, por ejemplo, las sales con
deido clorhidrico, dcido bromhidrico, dcido sulfirico, dcido
fosférico, dcido metansulfdnico, dcido etansulfdénico, dcido
beta-hidroxietansulfénico, dcido acético, dcido ldctico,
dcido oxdlico, deido succinico, deido fumdrico, deido maleico,
deido mélico, dcido tartdrico, dcido citrico, dcido salieilico,
dcido fenilacetico, dcido mandélico y dcido embdnico, asi
como con sulfonilureas hipoglucemizantes, como por ejemplo
l1-toluensulfonil=butil-urea, p-clorobencensulfonil-propil-
urea, p-[2-(2-metoxi-5-clorobenzamido)-etilJ~fenil-sulfonil-
ciclohexilurea,

Las nuevas materias activas sce administren de prefe-

rencia peroralmente. ILas dosis diarias oscilan entre 100 y
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500 mg para pacientes adultos con peso normal. Formas unite-~
rias de dosis apropiadas, como gragees, 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,

Para su preparacidén se combina la materia activa vor
ejemplo con vehiculos sélidos en forma de polvo, como lacto=
sa, sacarosa, sorbita, menita, mlmidones, como almiddn de
patata, a@lmiddén de maiz o amilopectina, ademds polvo de lémi-
naria o polvo de pulpa citrica; derivados de celulosa o gela-
tinas, evehtualmente bajo adicidn de deslizantes, como esteara-
to magnésico o cdleico o polietilenglicoles de pesos molecu-
lares apropiados para formar tabletas o ndcleos de grageas,
Estos dltimos se recubren por ejemplo con soluciones de azdecar
concentradas, que pueden contener todavia por ejemplo goms
ardbiga, talco y/o didxido de titanio, o con una laca disuel-
ta en disolventes o mezclas de disolventes orgdnicos fédcil-
mente volatilizables. A estos recubrimientos se puede adicio-
nar colorantes por ejemplo para determinar dosis de materia
activa diferentes.

Como otras formas unitariss de dosis orales son
apropiadas cédpsulas partidas de gelatina asi como cédpsulses
cerradas, blandas, de gelatina y un plastificante, como gli-
cerina, Ias cdpsulas partidas contiener la materia activa

de preferencia como granulado, por ejemplo en mezcla con



materias de relleno, como almiddn d¢ maiz, y/o deslizantes,
como talco o estearato magdésico, y eventualmente estabili-
zadores, como metabisulfito sddico (Na28205) o dcido ascdér-
bico. En las cdpsulas blandas, 12 materia activa estd disuel~

Se bta o suspendida de preferencia en liquifos apropiados, como
polietilenglicoles liquidos, en donde pueden adicionarse
asimismo estabilizadores.

Las pruescripeiones siguiontes aclaran en detalle la
preparacidén de tabletas y grageas:

10, a) 1000 gramos de l-(p-cloril-fenil)-2~imino-3-
butil-imidazolidina se emplean con 500 gramos de lactosa y
270 gramos de almiddn de patata, la mezcla se humedece con-
una solqcién acuosa de 8,0 gramos de gelatina y se granula
por un tamiz. Tras el secado se mezclan 60,0 gramos de al-

15. midén de patata, 60,0 gramos de talco, 10,0 gramos de estea~-
rato magndsico v 20,0 gramos de anhidrido silicico coloidal
¥y la mezcla se prensa para formar 10,000 tabletas de 200 ng
de peso y 100 mg e contenido de materia activa cada una,
que pueden esitar provistas eventuzlmente con hendeduras

20, para afinar la dosificacidn.

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

25, de anhidrido silicico coloidal, 40,0 gramos de talco, 40,0
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gramos de almiadn de potate y 5,0 gramos de—estearato magn é-
sico y se prensa para formar 10.000 micleos de gragea. Estos
se recubren a continuneidn con un jarabe concentrado de

533 gremos de sacarosa cristalizada, 20,0 gramos de goma
laca, 75,0 gramos de goma ardbige, 250 gramos de talco, 20
gramos de anhidrido silieico coloidel y 1,5 gremos de colo-
rante.y sc¢ secan., lLas grasreas obtenidas pesan 240 mg y con-
tienen 100 mg de materia activa cada una.

Los ejemplos siguientes aclaran en detalle la
preparacion de 1os nuevos compuestos de la férmula general I
¥y de los productos intermedios hasta shora no descritos, sin
embargo no representen de ningin modo la vnica forme de rea-

lizacidén., Las temperaturas se indican en grados Celsius.
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EJENMPLO 1

9,9 gramos de l-butil-aziridina [véase A.Weissber
ger, Heterocyclic Compounds with Three and Four-Membered
Rings, John Wiley & Sons Inc., Londres (1964), pdgina 5307
sc¢ disuelven en 50 cc de dioxano y se trata con 10,6 gra-',
mos de bromociandgeno en 50 ce de dioxano. En una reaccién
cxotérmica sc obtiene una solucidén de N~(2-bromo~ectil)-N-
butil-cianamida, que se vicrte bajo agitacidn en una solu-
cién de 17,1 gramos de l-toluensulfonamida en 60 cc de
lejia de sosa 2-n. L2 mezcla reaccional se hierve a roflujo
durante 1 hora y se concentra a continuceidn en vacio a
1a mitad del volumen y la solucidn se enfria a 0¢. Los
eristales prceipitados se filtran, sc lava con agua, se
seco a 60¢ en vacio ¥ recristeliza en éter. La 1-(p-tolil
sulfonil)=-2-inino~3=~butil-imidazolidina obtenida funde a

91"'929 .

EJEMPLO 2

Mdlogamente al Ejemplo 1 se obtienen los productos

finales siguicntes:

a) a partir de 9,9 gramos de l-tercibutil-aziriding
con 10,6 gramos de bromociandgeno en dioxano, la solueidn '
do N-(2~bromo-etil)-N-tercibutil-cianamida, que con 17,1

gramos de p-toluensulfonamida en 60 cc de lejia de sosa 2-n
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da la l-(p-tolilsulfonil)-2-imino=3~tercibutil-imidazolidina
de punto de fusidn 131-1322 (on éster etilico del Zcido acé-

tico)s

b) a partir dc 13,5 granos de l-ciclohexil-aziridi
na con 10,6 gramos d¢ bromociandgeno en dioxano, la solucidn
de N-(2-bromo-ctil)-N-ciclohexil-ciananida, que con 17,1 gro-
mos de p-tolucnsulfonarida en 60 cc de lejia de sosa 2-n,
produce le l-(p-tolilsulfonil)-2-imino~3-ciclohoxil-imidazo

lidina de punto de fusidn 118-1202 (en metanol);

¢) a partir de¢ 9,9 gramos de¢ l-butil-aziridina con
10,6 gramos de bromociandreno en dioxano, la solucidn dec N-
(2~bromo-ctil)=-N-butil-cianamida, que con 18,7 gramos de p-
metoxi-bencensulfonanida en 60 cc de lejia d¢ sosa 2-n, da
la l-(p-metoxi-fonilsulfonil)-2-imino-3-butil-inidazolidina

de punto de fusidn 85-862 (en metanol);

d) o partir de 9,9 ecramos de l-tercibutil-aziridina
con 10,6 gramos de brorociondeeno en dioxano 1la solucidn de
N-(2-bromo-etil )=-N-tercibutil-cisnamida, que con 18,7 gra-
mos de p-mctoxi-bencensulfonanida en 60 cc de lejia de sosa
2-n da la l-(p-metoxi-fenilsulfonil)-2-irino-3~tercibutil-

~imidazolidina d¢ punto de fusidén 107-108¢ (en metanol);

e) & partir de 9,9 graros de l-butil-aziridina

econ 10,6 gramos de bromociandgono en dioxano, la solucidn
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de N-(2-bromo-ctil)-N-butil-ciananida, quo con 20,3 gramos
de p-metiltio-bencensulfonanide en 60 cc do lejia de sosa
2-n, da la l~(p—metiltio—fenilsulfonil)—2—imino—3—butil—

-inidazolidina de punto de fusidn 87-88¢ (en éter);

f) 2 partir dec 9,9 gramos de 1~tercibutil—aziri'5
dina con 10,6 gramos de brormociandgeno en dioxano, la solucién
de N—(2-bromo-etil)-N—tercibutil-cianamidé, que con 20,3 gra-
rios de p-metiltio-bencensulfonanida en 60 cc de lejia de
sosa 2-n da la 1—(p—metiltio-fenilsulfonil)—2-imino~3~tercibg
til~-imidazolidina de punto de fusidn 138-1399 (en dster cti-

lico del dcido acético)s

€) & partir de 12,5 gramos de l-ciclohexil-agiri
dina con 10,6 gramos de bromociandgeno en dioxano, la solucién
de N-(2—bromo-etil)-N—ciclohexil—cianamida, guc con 20,3 gra—
nos de p-mctiltio-bencensulfonamida cn 60 cc de lejia de sosa
2-n da la l-(p-metiltio-fenilsulfonil)-2-inino-3~ciclohexil-
inidazolidina de punto de fusidn 129-1302 (en éster etilico

del dcido zedtico)s

h) a partir de 8,5 gramos de l-propil-aziridina
con 10,6 gramos de bromociandgzeno en dioxano, la solucidn
de N-(2-bromo~ctil)-N-propil-cianamida, que con 19,1 granos
de p-cloro-bencensulfonamida en 60 cc de lejia de sosa 2-n
da 1la l-(p—cloro-fenilsulfonil)-2~imino-3-propil—imidazolidina'f

de punto de fusidn 68-69¢3
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1) a partir de 9,9 gramos de l-butile-aziridina
con 10,6 sramos de bromociandgeno en dioxano, la solucidn
de N~-(2-bromo~ctil)-N-butil-cisnamids, que con 19,1 gramos
de p-cloro-bencensulfonarida en 60 cc de lejia de sosa 2-n,
da la l1-(p-cloro-fenilsulfonil)=-2~-inino-3~butil~imidazolidina

de punto de fusidn T4-752 (en éter);

j} a partir de 12,5 gramos de l-ciclohexile
~aziridina con 10,5 gramos de bromociandgeno en dioxano, la
solucién de N-(2=bromo-etil)-N~ciclohexil-cianamida, que con.
19,1 gramos de¢ p-cloro-bencensulfonamida en 60 cc de¢ lejia
de sosa 2-n da la 1-(p-cloro-fenilsulfonil)-2-irino-3-eciclo
hexil-imidezolidina dc punto de fusidn 108-110¢ (en éster

etflico del dcido acédtico-dter)s

k) a partir de 8,5 gramos dec l-isopropil-aziridinea
con 10,6 gramos 7e¢ bromociandscno ¢n dioxcno, la solucidn de
N-(2-bromo-etil)-N-isopropil-ciaonamida, que con 15,7 gcramos
de benecnsulfonarmida cn 60 ce de lejia dc sose 2-n da la 1-
fenilsulfonil-2-inino-3-igopropil-imidazolidina de¢ punto de

fusidn 71-72¢ (on éstor ctilico dol deido acdtico-Gter), y

1) a partir de 12,5 gramos do l-ciclohexil-aziri
dina con 10,6 gramos de bromociandreno en dioxano, la solucidn
de N-(2-bromo-etil)-N-ciclohexil~-cianamida, que con 15,7
granos de bencensulfonamida en 60 cc de lejic de sosa 2-n

da la l-fenilsulfonil-2-inino-3-ciclohexil~imidazolidina
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de punto de fusidn 94-95¢ (en dster otilico del deido acético).

EJEMFLO 3

a) Andlogatentc al Ejemplo 1 se obtiene 1-(p~
acetilfenil-sulfonil )~2-inino-3-n-butil-inidazolidina, punto
de fusidn 120~1222 (en éter), psrtiendo de 19,9 gramos de
p-acetilfenilsulfonanida, 9,9 gramos de l-n-butil-aziridina

¥y 10,6 granos de bromociandgeno.

b) Andlogemente al Ejemplo 1 se obtienc 1-(p=-
acetilf enilesulfonil )~2~imino-3~alil-inidazolidina, punto de
fusidn 104-105¢ (en benceno), partiendo de 19,9 gramos do
p-cectilfenilsulfonamida, 8,3 gramos de l-alil-aziridina y

10,6 gramos de brorociandgeno.

¢) Mnnloganente al Ejemplo 1 se obtienc 1-(p-
tolilsulfonil)-2-inino=3-n~propil-5-e¢til~imidazolidina, punto
de fusidn 61-63%, porticndo de 17,1 gramos de l-toluensulfong
mida, 11,3 greros de l-propil-2-etil-aziridina y 10,6 graonos

de brorociendgeno.
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Descrito el objeto del presente invento, se de-
claran nuevas y d2 propie invencidn las siguientes rei-
vindicaciones, con prioridad de la solicitud de patente

suiza n® 3882/68 del 14.3.68,

5. 1, Procedimiento para la preparacidén de nuevos

derivados de bencensulfonamida de la férmula general I,

H R
| \
7 \ ‘—-—————**
10. .8 - SO2 - N N - Rl
\\.?;/// (1)
s
en la que
15. - Rl significa un grupo alquilico con l-dtomos de

earhono, un grupo 2lquenilico con 3~4 dtomos
de carbono o un grupo cicloalquilico con 5-7
dtomos de carbono,
R, significa hidrdégeno, el grupo met{lico o eti-
20. lico, ¥

X significa hidrégeno, un £tomo de haldgeno hasta
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el nimero atomico 35, el grupo metilico, metoxi
o metiltio o el grupo acetilico,
y sus sales de adicidn con deidos inorgdnicos u orgdnicos,

caracterizado porgue un compuesto de la férmula general II

S
X- // \\ -SOQ-NH2 (11)
en la que
10, X tiene la significacidn indicada bajo la
férmula I
se condensa y cicla con unfster de un compuesto hidroxi,
apto para reaccidn, de la férmula  zeneral III,
H R2
| A |
15, H-('} cl:-H (I1I)
HO iiRl
=N
en la que
Ry ¥ R, tlenen la significacién indicada bajo la férmula I
20. y el compuesto obtenido se transforma 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,

Segun se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 16  hojas foliadas y

5. escritas a mdquina por una sola cara.

Madrid, a 13 dp Marzo de 1969,

Py

Firmaae: JOSE RODRIGUEL
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