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IiFEORT4L DESCRIPTIVA

La presente invencidén se refiere a nuevos
derivados de la bencensulfonamida, procedimiento para gy
preparacién, medicamentos que contienen los nuevos compues-

tos, y su utilizacidn.

5. Los compuestos de la férmula general I,
R
P
X \_so - N N -R (1
10. 2 \ 1 )
|
Vs
en la que
R, significa un grupo alquilico con 1-4 dtomos de car-

1
15. bono, un grupo alquenilico con 3~4 dtomos de carbono
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0 un gruvo cicloalquilico con 5-~7 dtomos de carbono,
significa hidrdgeno, el grupo metilico o etilico, y
significa hidrdgeno, un dtomo de haldgeno hasta'él‘
nimero atomico 35, el srupo metilico, metoxi ome-
tiltio, o el grupo acetilico,

¥y sus salés de adicidn con deidos inorgén;cos u orgénicos no-

se conocian haste ol presente.

Comoc ahora se ha encontrado, estos compuestos posegﬁ pro
piedades valiosas farmacoldgicamente en especial la l-(p-cloro-
fenilsulfonil)=-2-inino-3-butil-imidazolidina, la l-(p-metoxi-fe
nilsulfonil)-2-imino-3~butil-inidazolidina, la 1-(p~tolilsulfo
nil)=2-imino=3=butil=imidazolidina, la l=(p-acetilfenilsulionil)-
-23~-imino=~3-butil~imidazolidina, la l-(p-mctiltio~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-5-etil~inidazolidinz muestran en la administracién pe
roral o parentérica, accidn hipoglicémica, gue los caracteriza
como apropiados para el tratamiento de diabetes. La acecidn
hipoglicémica se demmestra en ensayos standard en animales de
sangre caliente, por ejemplo en ratas,

I los compuestos de la férmula gwneral I, R, puede seor
como grupo alquilico inferior, por ejemplo el grupo metilico, eti
lico, propilico, isopropilico, butilico, butilico secundario, ter
cibutilico o iscbutilico, ademds como grupo alquenilico: el grupo
alilico, l-netilalilico, 2-metil-alilico o 2-butenilico; como gru

po cicloalquilicc: el grupo cielobutilmetilico, ciclopentilico,

ciclopentilmetilico, ciclohexilio, ciclohexilmetilico o ciclo-

heptilico.
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Segun ¢l nrocedimicnto de acuerdo con la invencidn
se obtiene un compucsto de la férmule general I cuando se
cicla mediente cclentamicnto una sal de adicidn de la férmule

general II,

5e ©

X- -802-1;1
C=N
H R (11)
t 2
HT - TH (1II)

Y N-R

@/ \t

H H

15, en la que

X, Ry y R, bienen 1z significacidn indicada bajo la

férmula I, e

Y significa hzldgeno,



Se

10.

15,

20.,

=y

i

Ji5ns

j v
o gl
o YO XY |

" LT oY)

y el compuesto obtenido se trevsforma eventualmente
con un &cido inorginico u orgfnico en una sal de cdi-
cidn.

Y puede significer e¢n calided de haldgeno, por
ejenplo bromo o c¢loro.

La condensacidn puade realizarse median-

te calentamiento en un disolvente o gin éter. Disol-
ventes apropicdos son ligquidos de a2lto punto de ebulli-
cidn, por cjemplos dteres, como &ter dimet{lico de die-
tilenglicol, o omidas de deido esrboxilico, como N,N-
dimetil-formemida.

Heterias de partida aproniedas para el proce-
dimiento son los compuosstos de laz férmuls general II, cu-

yos simbolos X, Y, R, y R, correspenden con los sinbo~

2
los, que se snumeran a continuacidn en las férmules I y

IT. Un grupo de tales naterias de partida puede prepa-
rarse por ¢&jermplo, cuando se perte de cloruros bencensul-
fénidicos, que ¢stdn substituidos en posicidn para por

el radical ¥ y Sstos se condensan con cianamida bisd-

dica dn agua ners formar el derivedo =ddico de 1és N~
-cianobencensulfonamidas correspondivntes; estos produc-
tos de condensceidn se hacen reaccionar o continuacidn

con clorhidratos de N-(2-cloro-etil)-amina, que estdn subs-

tituidos en ¢l dtomo de. nitrdeeno medionte el radical Rl.
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Los compusestos obtenidos de acuerdo con el procedi-
miento seamin la invencidn, de la férmula general I se trans-
forman a continuacidn eventualmente en sus sales con dcidos
inorgdnicos y orgdnicos, ILa preparacidén de estas sales se
efectia por ejemplo mediante reaccidn de los compuestos
de la férmula general I con la dosis equivalente de un éciio‘
en un disolvente acuoso-orgénico u orgénicos apropiado, céﬁé
por ejemplo metanol, etanol, éter dietilico, cloroformo o 7
cloruro metilénico.

Para la utilizacidn como medicementos pueden utili—
zarse en lugar de los compuestos libres de la fdérmula gene;
ral I, sus sales con dcidos, tolerables farmacéuticamente.
Sales de adicidn apropiadas son, por ejemplo, las sales con
deido clorhidrico, dcido bromhidrico, dcido sulfurico, dcido
fosfdrico, dcido metansulfdnico, dcido etansulfdnico, dcido
beta~hidroxietansulfdnico, dcido acético, deido 1ldctico,
deido oxdlico, deido succinico, dcido fumdrico, 4cido maleico,
deido mélico, dcido tartdrico, dcido citrico, dcido salieilico,
dcido fenilacetico, dcido mendélico y dcido embdnico, asi
comc con sulfonilureas hipoglucemizntes, como por ejemplo
l-toluensulfonil-butil-urea, p-clorobencensulfonil-propil-
urea, p-[2-(2-metoxi-5~clorobenzemido)-etil]-fenil-sulfonil-
ciclohexilurea.

Las nuevas materias activas se administran de prefe-

rencia peroralmente. ILas dosis diarias oscilan entre 100 y
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500 mg para pacicntes adultos con peso normal., Formes unita-
rias de dosis aproplaras, como gragess, tabletas contienen

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

Para su preperacidén se combina la materia activa por
ejemplo con vehiculos sdlidos en forma de polvo, como lacto-
sa, sacarosa, sorbita, menita, almidones, como almiddn de
patata, almidén de maiz o amilopectina, ademds polvo de lami-
naria o polvo de pulpa citricas derivados de celulosa o gela-
tinas, evehtualmente bajo adicidén de deslizantes, como estetra~
to magnésico o célecico o polietilenglicoles de pesos molecu-
lares apropiados para formar tabletas o nicleos de grageas,
Estos dltimos se recubren por ejemplo con soluciones de azjcar
concentradas, que pueden contener todavia por ejemplo goma
ardbiga, taleo y/o diéxido de titanio, o con una laca disuel-
ta en disolventes o mezclas de disolventes orgdnicos 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 dosis orales son
apropiadas cdpsulas partidas de gelatina as{ como cédpsulas
cerradas, blandas, de gelatina y un plastificante, como gli-
cerina, ILas cdpsulas partidas contienen la materia activa

de preferencia como granulado, por ejemplo en mezcla con
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materias de relleno, como almiddn dec maiz, y/o deslizantes,
como talco o estearato magnésico, y eventualmente estabiliﬁ__‘:
zadores, como metabisulfito sddico (NaZS205) o dcido ascdr-
bico. In las cfpsulas blandas, la materia activa estd disuei;‘

ta o suspendida de preferencia en liquifos apropiados, como.

]
v

polietilenglicoles 1iquidos, en donde pueden adicionarse - -

.
D]

asimismo estabilizadores. .

Las pruscripeiones siguicntes aclaran en detalle- 1o
preparacién de tabletas y grageas: '

a) 1000 gramos de 1l-(p~cloril-fenil )-2-imino-3-
butil~imidazolidina se emplean con 500 gramos de lactosa y
270 gromos de almiddén de patata, la mezcla se humedece con
unag solucidn acuosa de 8,0 gramos de gelatina y se granula
por wn 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
¥ la mezcla se prensa para formar 10.000 tabletas de 200 mg
de peso y 100 mg de contenido de materia asctiva cada una,
que pueden estar provistas eventuzlmente con hendeduras
para afinar la dosificaciédn,

b) A partir de 1.000 gramos de 1~(p~m9toxi~fenil—
sulfonil)-2-imino~3~butil-imidazolidine, 345 gramos de lactosa y
la solucidn acuosa de 6,Q gramos de gelatina se prepara un
granulado, que se mezcla tras el secado con 10,0 gramos

de anhidrido silicico coloidal, 40,0 gramos de talco, 40,0
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gremos de almiddn de patata y 5,0 gramos de estearato maené-
sico y se prensa para formar 10.000 nucleos de grages. Estos
se recubren a continuacidn con un jarabe concentrado de

533 gramos de sacarosa cristalizada, 20,0 gramés de goma
laca, 75,0 gremos de goma ardbign, 250 gramos Ae talco, 20
gramos de anhidrido silicico coloidel y 1,5 gramos de colo-
rante y se secan. Las gragseas obtenidas pesan 240 mg y coh—.
tienen 100 mg de materia activea cada una.

Los ejemplos siguientes aclaran en detalle la o
preparacidn de los nuevos compuestos de la férmula general I
y de los productos intermedios hasta ahora no descritos, sin
embargo no representen de ningin modo la Unica forma de rea-

lizacidn, Ias temperaturas se indican en grados Celsius,



FEJEMPLO 1

a) 33,15 gramos de la sal de adicidn de (p—tolii":
sulfonil)-cienamida y N-(2-cloro-etil)-tercibutilamina se
calienten durente 1 hora a una temperatura de bafio de 1452,

5. La masa fundida se enfria y se deslie con dcido clorhidrico
2-n. La solucién se decanta de la resina insoluble y se Te-
gula alcalinamente con lejia de sosa concentrada. la l—(p7
tolilsulfonil)~2-imino-3-tercibutil-imidazolidina precipita-
da se filtra, se lava con ague y recristaliza en deter oti-

10. lico del dcido acético, despuds de lo cual funde a 130-131e,

El producto de partida se prepara como sigue:
b) A una solucidn de 8,6 gramos de cisnamida bi-
sédica en 100 cc de sgua se adiciona bajo agitacién 19,0

gramos du cloruro p~toluensulfonilico y 50 cc de dioxano.

L Se verifica una resceidn exotérmica y cl cloruro p-toluen
sulfonilico entra en solucidn. La solucién se agita durante
15 minutos y se trata con una solucidn de 17,2 gramos de
clorhidrato de H-(2-cloro-ctil)-tercibutilamina en 40 ce

20 de agua. La mezcla recaccional sc deja reposar durante 2 horas

a temperatura ambicnte y sc conccntra a continuacidn a la
mitad del volumen. El accite que precipita se extrae con
cloruro metilénico, la fase orgdnica se separa, se seca
gobre sulfato sédico y sc concentra. Fn isopropanol recris-
talize el rosiduo, la sal de adicién de p-toluensulfonil-

25. ~cianamida y N-(2~cloro-etil)-tercibutilamina, despues de
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1o cual funde a 103-104¢9,

EJEMPLO 2

a) Andloganente al Ejenplo 1 se obtiene 1-(p-
tolilsulfonil)-2-inino~3-n-butil-imidazolidina, punto de
fusidn 91-92¢, partiendo de 33,1 gramos de une sal de adi-
cién ﬁe (p~tolilsulfonil)~cianamida y Ne(2~cloro-gtil)en-

butilaminag,

b) Andlogamente al Ejemplo 1 se obtignc l-(p-
metoxifenilsulfonil)-2-imino~3-n-butil-ir.idazolidina, de
punto de fusidn 8§5-86¢, particndo de 34,7 gramos de uns sal
de adicidn de (p-metoxifenilsulfonil)-cisnanida y N-(2-

clorogtil)-n-butilamina,

¢) Andlogamente al Ejemplo 1 se obtiene 1-(p-
clorofenilsulfonil)-2-imino-3-n-butil-iridezolidina, punto
de fusidn 74-752, pertiundo de 35,2 graros de une gal de
adicidn de (p-clorofenilsulfonil)~cianamida y N-(2-cloro-

etil)-n-butilamina,

d) Andlogamentc al Ejemuplo 1 se obtiene 1-(p~
acetilfenilsulfonil)-2-imino-3-n-butil-imidazolidina, punto
de fusién 120-1222, particndo de 35,9 graros Ade una sal de
adicién de (p~acetilfenilsulfonil)-cianarida y Ne(2-cloro-

~ctil)-n-butilamina,



D

10.

5.

11

I
]

e) Andlogarentc al Ejemplo 1 se obticne 1~(p-
netiltiofenilsulfonil )-2~-imino-3~ciclohexil-imidezolidina, . -
punto d¢ fusidn 129-1302, particndo de¢ 36,3 gramos do una
sal de adicidén de¢ (p-metiltiofenilsulfonil)-cianamida y N-

(2-cloro~etil)-ciclohexilaming,

f) Andlogamente al Ejemplo 1 se obticne 1-(p- . .
acetilfenilsulfonil)-2-imino-3-alil-imidezolidina, punto e
fusidn 104-105¢, partiendo dc 34,3 gramos dc una sal de |
adieidn de (p~mectilfenilsulfonil)-cianamida y N-(2-cloro-

-gtil)-alilamina.

g) Andlogamentc al Ejocmplo 1 sc obticne 1-(p-
tolilsulfonil)-2-imino-3-n-propil-5-etil-inidazolidina, pyn.
to de¢ fusidn 61-632, particndo dc 34,6 granos de una sal
de adicidn de (p-tolilsulfonil)-cienamida y N~(2-cloro-

~butil)-propilamina,
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Deserito el objeto del presente invento, se de-
claran nuevas y de propie invencidn les siguientes rei-
vindicaciones, con prioridad de la solicitud de patente

suiza n® 3882/68 del 14.3.68.

5. 1. Procedimiento para la preparacidn de nuevos

derivados d¢ bencensulfonomida de la férmula general I,

10, 302 - N; N - Rl
-_—_/ Ng” (1)

en la que
15. Ry significa un grupo alquilico con l-itomos de
carbono, un grupo alquenilico con 3-4 dtomos
de carbono o un grupo cicloalquilico con 5-7
dtomos de carbono,
R, significa hidrdgeno, el grupo metilico o eti-
20, lico, y

X significa hidrégeno, un £tomo de haldgeno hasta
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el nimero atdémico 35, el grupo meti{lico, metoxi
o metiltio o el grupo acetilico,
dvwoew

y sus sales de adicidn don dcidos inorgdnicos u orgdnicos,

caracterizado porque una sal de adicidn de la férmula gene-

5, ral II
H - R, .-
oA
X - -802—1@ . H-C C-H
10, l | l
CEN Y N-R
7 \.
H H
en la que
15. X, Ry ¥ Ry ticnen la significacién indicada bajo

la férmulg Ie

Y significa haldgeno,

se cicla mediante calentamiento y el compuesto obtenido se
transforma eventualmente con un 4cido inorgdnico u orgdnico -

20, en una sal de adicidn de dcido.
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2., Procedimiento para la preparacidn de dnuevos

derivados de bencensulfonamida,

Segin se deseribe y reivindica en 12 presente
memoria descriptiva que consta de 14 hojas foliadas y

5. - escritas a midquina por una sola cara,

Madrid, de Marzo de 1969.

Pele
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