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LIELORI4 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 utilizacidn.

5. Los compuestos de la férmula genersl 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 earbono,
significe hidrdgeno, el grupo metilico o etilico, y
X significa hidrdégeno, un dtomo de haldgeno ‘hasta el
nimero afomice 35, el agrupo metilico, metoxi ome-
tiltio, 0 el grupo acetilico,
y sus sales de adicidn con deidos inorgdnicos u orgdnicos no
se conocian haste el presente.

Como ahore se ha encontrado, estos compuestos poséen pro
piedades valiosas farmacolégicamente en especial la 1l=(p-cloro=
fenilsulfonil)=-2-imino-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 1-(p-acetilfenilsulfonil)=-
~2-imino~3~-butil-imidazolidina, la l-(p-metiltio-fenilsulfonil)~
-2=imino-3=-ciclohexil~imidazolidina, la 1~(p-acetilsulfonil)-2—
-imino-3-alil-imidazolidina y la l-(p~-tolilsulfonil)-2-imino-3-
~N~propil-S—etil-inidazolidine muestran en la administracién e
roral o perentérica, accidn hipoglicdmica, gque los caracteriza
como apropiados pars el tratemiento de diabetes. La accidn
hipoglicdmica se demuestye en ensayos standard en enimales de
sangre caliente, por ejemnplo en ratas.

B los compuestos de la férmule general I, Rl puede sor
como grupo alquilico inferior, por sjemplo el grupo metilico, eti
lico, propilico, isopropilico, butilico, butilico secundario, tor
cibutilico o isobutilico, ademds come grupo elquenilico: el grupo
alilico, l-metilalilico, 2-metil-alilico o 2-butenilico; como gru
po cicloalquilico: el grupo ciclobutilmetilico, ciclopentilico,
ciclopentilmetilico, ciclohexilio, ciclohexilmetilico o eciclo-

heptilico.



Segin el procedimiento de acuerdo con la invencidn
se prepara compusstos de la fdrmule general I, al condensar
y cicler un éster opto para reaccidn de un compuesto de la.

férmula general II,

50 H R2
(—'\.A./!j
HC TH (11) -
X~ ~-S0 N OH
]
10. -
C=N
en la qgue
Xy R2 ticnen le significaecidn indicada bajo la
férmule I,
15. con wna anmina de la férmula generzal III,
Ry = NH, (I11)
en la que

Ry tione la significacidn indicada bajo la
20. formla I,
y el compuesto obtenido se transforma eventualmente con un

dcido inorgdnico u prgénico en una sal de adicidn.,
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Esteres aptos para reaccidn apropiados de un com-
puesto hidroxi de la férmuls general IT son por ejomplo los ha-
luros, en especial cloruros o bromuros o ésteres de decido
sulfdénico, en especial un éster de deido bencensulfdnico,
que estd substituido en posicién para por el radical X. La
condensacibén se realize de preferencia en un disolvente. Como
tales son por ejemplo apropiados los mismos disolventes que
S8e utilizan en el tercer procedimiento,

Es ventajoso realizar la reaccidn en presencia de
un agente ligador de dcido. Como agrentes ligadores de deido
son apropiados de preferencia las bases de la férmula gene-
ral III en exceso,

Como raterias de partida de este procedimiento son
apropiados por ejemplo los &steres aptos para reaccidn de
los compuestos hidroxi de la férmmla general II, cuyos sim-

bolos X y R, coinciden con los simbolos que se enumeran @

2
continuaeidn en la férmule I.

Un grupo de tales coripucstos se prepara por ejenplo
como sigme: se parte de aziridinea y éste se hace reaccionar
con bromociandgeno en éter pera formar Ne(2-bromo-etil)-ciana-
midas esta cianamide se condensa en acetona con un cloruro
bencensulfénico, que estd substituido en posicidn para
por el radical X, en presencia de lejiz de sos2 diluida bajo

escisibn de deido clorhidrico para formar la N-(2-cloro-etil)-

N~cianobencensulfonamida correspondientc.
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Los crmpuestos obtenidos de acuerdo con el procedi-
miento segin la invencidn, de la fdérmula general I se trans-
forman a continnacidn eventualmente en sus sales con dcides
inorgdnicos y orgdnicos. La preparacién de estas sales se
efectua por ejemplo mediante reaccidn de los compuestos
de la férmula general I con la dosis equivalente de un deido
en un disolvente acuoso-orgénico u orgénicos apropiado, éomo
por ejemplo metanol, etanol, éter dietilico, cloroformo o
cloruro metilénico. N

Para la utilizacidn como medicementos pueden utili-
zarse en lugar de los compuestos libres de la fdérmula gene-
ral I, sus sales con 4cidos, tolerables farmacéuticamente.
Seles de adicidn apropiadas son, por ejemplo, las sales con
deido elorhidrico, dcido bromhidrico, dcido sulfurico, deido
fosfdrico, dcido metansulfdénico, dcido etansulfdnico, dcido
beta~hidroxietansulfdnico, dcido acético, dcido ldetico,
dcido oxdlico, dcido succinico, dcido fumdrico, dcido maleico,
dcido mdlico, deido tartdrico, dcido citrico, dcido salicilico,
dcido fenilacetico, dcido mandélico y dcido embdnico, asi
como con sulfonilureas hipoglucemiantes, como por ejemplo
l-toluensulfonil=butil-urea, p-clorobencensulfonil-propil—~
urea, p-[2-(2-metoxi~5-clorobenzamido)-etil]~fenil-sulfonil~

ciclohexilurea.

Las nuevas materias activas se administran de prefe-

reﬁcia peroralmente, Las dosis diarias oscilan entre 100 y
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500 mg para pacientes adultos con peso normal. Formes unita-
rias de dosis aprcpladas, como grageas, tabletas contienen

de preferencia 50-500 mg de una materie activa segin la in-
venéidn, es deecir de 20 a 80% de un compuesto de la férmula
general I,

Para su preparacién se combina la materia activa por
ejemplo con vehiculos sélidos en forma de polvo, como lacto-
sa, sacarosa, sorbita, menita, almidones, como almiddén de
patata, 2lmiddén de maiz o amilopectina, ademds polvo de lami-
naria o polvo de pulpa citrica; derivados de celulosa o gela-
tines, evebtualmente bajo adicidn de deslizantes, como esteara-
to magnésico o odlcico o polietilenglicoles de pesos molecu-
lares apropiados para formar tabletes o nicleos de grageas,
Estos dltimos se recubren por ejemplo con soluciones de azicar
concentradas, que pueden contener todavie por ejemplo goma
ardbiga, talco y/o didxido de titanio, o con una laca disuel-
ta en disolventes o mezclas de disolventes orgénicos fdeil-
mente volatilizables. A estos recubrimientos se puede adicio-
nar colorantes por ejemplo para determinar dosis de materia
activa diferentes.

Como otras formas unitarias de dosls orales son
epropiadas cdpsules partidas de gelatina asi como cdpsulas
cerradas, blandas, de gelatina y un plastificante, como gli~
cerina, ILas cépsulas partidas contienen la materia activa

de preferencia como granulado, por ejemplo en mezcla con



materias Ae¢ relleno, como almidén d¢ maiz, y/o Qeslizantes,
como talco o estearato magnésico, y eventualmente_estabili;
zadores, como metabisulfito sddico (Nazseos) o dcido asclr-
bico. In las cdpsulas blandas, la materia activa estd disuel-

5. bta o suspendida de preferencia en liguifos apropiados, como
polietilenglicoles liquidos, en donde pueden adicionarse
agimismo estabilizadores.

Las prescripeiones siguientes aclaran en detalle la
preparacidn de tabletas y grageas:

10. a) 1000 gramos de 1-(p~cloril-fenil)-2~imino=3~
butil-imidazolidina se emplean con 500 gramos de lactosa y
270 gremos de almiddén de patata, la mezcla se humedece con
una solucidn acuose de &,0 gramos de gelatina ¥ se granula
por un tamiz. Tras el secado se mezclan 60,0 gramos de al-

15, midon de patata, 60,0 gramos de taleco, 10,0 gramos de estea-
rato magnésico y 20,0 gramos de anhidrido silicico coloidal
¥y la mezcla se prensa para formar 10.000 tabletas de 200 mg
de peso y 100 mg ‘e contenido de materia activa cada una,
que pueden estar provistas eventuzlmente con hendeduras

20. para afinar la dosificacidn.

b) A partir de 1.000 gramos de l-(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
granulado, que se mezcla tras el secado con 10,0 gramos

25, de anhidrido silicico coloidal, 40,0 gramos de telco, 40,0
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gramos de almiddn de patata y 5,0 gromos 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 cristelizada, 20,0 gramos de goma .
laca, 75,0 gramos de goma ardbign, 250 gremos de talco, 20
gramos de anhidrido silicico coloidal y 1,5 gramos de colo-
rente y se secan. ILas grageas obtenidas pesan 240 mg y con-
tienen 100 mg de materia active cada una.

Los ejenmplos siguientes aclaran en detalle la
preparacidn de los nuevos compuestos de la férmula general 1
y de los productos intermedios hasta ahora no deseritos, sin
embargo no representan de ningin modo la vnica forma de rca-

lizacidn, Tas tempereturas se indican en grados Celsius.
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EJEMPLO 1

a) 30,3 gremos de N~-{2~bromo-etil)-N-ciano~p-
toluensulfonanida se disuclven en 500 cc de etanol y 7,3
granos de tercibutilamins y se hierve a reflujo durante 17
horas. La mezcla reaccional se concentra y el residuo se
fija en cloroformo y dcido clorhidrico 2-n. El extracto.
acuoso, dcido se regula dlcalinamente con lejfa de sosa
concentrada. EL producto bruto precipita; se filtra y se .
purifica mediante recristalizacidn en éster etilico del
dcido acético. La l-(p-tolilsulfonil)~-2-imino-3-tercibutil-
imidazolidina obtenida funde a2 130-131¢.

El producto de partida se prepara como sigue:

b) Se¢ ediciona a gotas en el término de 30 minu-~
tos a 02 una solucidn de 4,3 gramos de aziridina en 20 cc
de éter a una solucidén de 10,6 granos de bromociandgeno en
30 cc de &ter. Ia suspensidén obtenida se concentra en vacio
a una toempcraturna de bafio por debajo de 402, El residuo se
suspende en 60 cc de agua y la suspensidn se trata con una
solueidén de 19,9 gramos de cloruro p-toluensulfonilico en
190 cc de acotona, Luego se adiciona a gotas 4,5 gramos de
hidréxido sddico en 10 cc de agua en el término de 10 minu~
tos y la mezcla rcesultante sc calienta durante 30 minutos
a reflujo. Tras cl enfriado se separa por cristalizacidn el

producto bruto. Se¢ filtra, lo filtrado da al diluir con agua
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una dosis ulterior de productc bruto, quc sc scpara y sc¢ reu-
ne con la primera fraceidn. Las dos fraccioncs recristalizan
en metanol, despucs de lo cual la N-(2-broro-etil)-N-ciano-

~-p-toluensulfonarida funde a 67-692.

EJEMPLO 2

Andlogamente al Ejemplo 1 se obticne partiendo de
30,3 gramos dc Ne-(2~bromno-etil)-N-ciano-p-toluensulfonarida

en 500 cc de ctanol:

a) con 5,9 gramos de propilamina, la l=-(p=-tolil
sulfonil)~2-imino=3-propil-iridazolidina dec punto de fusidn
95-968,

b) con 9,9 gramos de ciclohexilamina, la l-(p-
tolilsulfonil)-2-irino-3~ciclohexil-iridazolidina de punto

de fusidn 118-120¢ (en metanol), y

¢) con 7,3 gramos de n-butilamina, la 1-(p-tolil
sulfonil)-2-imino-3-n-butil-inidazolidina de punto de

fusidn 91-92¢ (on metanol).

EJEMPLO 3
Andlogamente al Ejemplo 1 se obtiene:

a) partiendo de 31,9 pranos de N-(2-broro-otil)-
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N-ciano-p-metoxifenilsulfonamida con 7,3 gramos de n-butil
amina la 1-(p-metoxi-fenilsulfonil)-2-imino-3-n-butil-imi

dazolidina de punto de fusidn 85-86¢,

b) partiendo de 32,2 gramos de N-(2-bromo-etil)-
Neciano-p-clorofenilsulfonamida con 7,3 gramos de n-butil
anina, la l-(p-clorofenilsulfonil)~2-imino=3-n-butil~imids

zolidina de punto de fusidn 74-75¢,

¢) partiendo de 33,0 gramos de N-(2-bromoetil)-
N-ciano-p-acetilfenilsulfonamida con 7,3 gramos de n-butila
rina, la 1-(p-scctil-fenilsulfonil)~2-imino-3-n-butil-imi

dazolidina de punto de fusidn 120-122¢,

d) partiendo Ae 33,0 gramos de N-(2-bromoetil)-
N-clano-p-acetilfenilsulfongmida con 5,7 gramos de alilamina,
la 1-(p-acetil-fenilsulfonil)-2-imino~3-alil-imidazolidina

de punto de fusidn 104-105¢,

e) partiendo de 33,1 gramos de N-[(l-etil-2-
bronio)-etil}-N-ciano~-p-toluensulfonamnida con 5,9 gramnos
de propilamina, la l-(p~tolil-sulfonil)-2-imino-3~n-propil-

S5-etil-~imidazolidina d¢ punto de fusidn 61-639,

f) partiendo de 33,4 gramos de N~(2~bronoetil)-
N-ciano=p-netiltiofenilsulfonanida con 9,9 gramos de ciclo
hexilemina, la 1~-(p-metiltio-fenilsulfonil)-2-imino~3-ciclo
hexil-imidazolidina de punto de fusidn 129-1302.
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Descrito ¢l objeto del presente invento, se de-
claran nuevas y da propia invencién las siguientes rei-
vindicaciones, con prioridad de la solicitud de patente

suiza ne 3882/68 del 14,3.68,

1, Procadimiento para la preperacidn de nuevos

derivados de bencensulfonamida de la férmula general I,

en la que
Ry significa un grupo alguilico con l-dtomos de
carbonod, un grupo alquen{lico con 3-4 dtomos
de carbono o un grupo cicloalguilico con 5=7
dtomos de carbono,
R, significa hidrdgeno, el grupo metilico o eti-
lico, ¥

¥ significa hidrdégeno, un £tomo de haldgeno hasta
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el nimero atdémico 35, el grupo metilico, metoxi
o metiltio o el grupo acetilico,
y sus de adisidn con dcidos inorginicos u orgénicos,

caracterizado porque un compuesto de la férmula general 11,

: H R
. 2
5, ‘ b oA
| |
p o -502--»1;7 OH (II)
=N

10. en la que

X, y R, tienen la significacidn indicada bajs la

2
férmla I,

se condensa y cicla con.una zmina d¢ la férmula general III,

Rl - NH2 (II1)
en la que
15, R; tiene la significacién indicada bajo la fér-
mala T,
¥ el ‘oompuesto obtenido se transforma eventualmente con un &-

s . LS 2. . A4
cido inorgénicos u organico en una sal de adiciodn,
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2. Procedimiento para 1la preparacién de dnuevos

derivados de bencensulfonanida.

Segin’se describe y reivindica en la presente
memoria deseripviva gue consta de 14 hojas foliadas y

5. escritas a mdquina por uns sola cara.

Madrid, a Marzo de 1969,

P-a-

Fmudes JOIE ROUDMGUER
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