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La presente invencidén se refiere a nuevos

derivados de la bencensulfonamida, procedimiento para gy

preparacién, medicamentos que contienen los nuevos compues-
tog, y su utilizacidn.

5. Los compuestos de la férmula general I,
H R
P 12
X -50, - N N ~R (1)
10. 2 \\c// 1
|
NH
en la gue
Rl 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 carbono,
sigmifica hidrégzeno, el grupo metilico o etilico, y
X significa hidrdeeno, un dtomo de haldgeno ‘hasta. el
nunmero atomico 35, el arupo metilico, metoxi ome-
tiltio, o0 el grupo acetilico,
¥y sus sales de adicidn con dcidos inorgdnicos u orgénicos no
se conocian hasta el presente.

Cormo ahora se ha enéontrado, estos compuestos poseen pro
piedades valiosas farmacolégicamente en especial la l-(p~clcro-
fenilsulfonil)-2-imino-3-butil-imidazolidina, la 1~(p-metoxi-fe
nilsulfonil)~2=imino-3-butil-inidazolidina, la 1-(p-tolilsulfg
nil)=2-imino~3~butil-imidazolidina, la i-(p-acetilfenilsulfonil)-
~2~imino-3~butil~inidazolidina, la 1—(p-metiltio-fénilsulfonil)-
~2-imino=3~ciclohexil-imidazolidina, la l~(p~acetilsulfonil)-2-
~imino=3=-alil-imidazolidina y la l-(p-tolilsulfonil)=2~iminom3-
-n-propil-5-etil-imidazolidine muestran en la administracidn pe
roral o parentérica, accidén hipoglicdmica, que los caracteriza
como apropiados para el tratamiento de disbetes, La accidn
hipoglicdmice se demuestra en ensayos stendard en animales de
sengre caliente, por ejemplo en ratas.

™ los compuestos de la férmuls gcheral I, Rl puede ser
como grupo alquilico inferior, por sjemplo el grupo metilico, eti
lico, propilioo, isopropilico, butilico, butilico secundario, tor
cibutilico o isobutilico, ademds como grupo slquenilico: el grupo
alilico, l-metilalilico, 2-metil-alilico o 2-butenilico; como gru
po cicloalquilico: el grupo ciclobutilmetilico, ciclopentilico,
ciclopentilpetilico, ciclohexilio, ciclohexilmetilico o ciclo-

heptilico.
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Segin ¢l procedimiento de acucrdo con la inven-
cidn se obticnen los compucstos de la férmula general I al
hacer rsaccionnr un derivedo funcional gpto para reaceidn -

de un feido sulfdnico de 1o férmula gencral II,

5. —
Y \\ ~30.H (II)

en la que
10. X ticne la significacidn indicada bajo la férmula I,

con un compucsto de ls formula general III,

H H
LS S
15, H-N=/ ! (I11)
\I,J--———w cl} - (- Ry
R, H

en la que

Ry ¥ By tienen la significacidén indicada ba-

20. ' jo la férmula I,
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y el compuesto obtenido se tronsformo eventualmente con un
dcido inorgdnico u orgfnico en unz szl de adieidn,

Gomo derivado funcional apto pars resceidn de un
dcido sulfdnico de la fdérmula general II, cs apropicdo por
ejemplo un haluro, en espzeizl wn cloruro o tambidn un anh{-

drido de le férmule generzl Ila,

(I1a)

en la que

X tiene la significacidn indicada bajo 1le

férrmla I.

Lo resceidn se realiza de nroefersneia en
presencin de un diaolvente orgdnico inurtc, miscible
0 no miscible con agua, en prescncia o auc.ncia de
agua., Disolvintes orgdnicos incrtoes npropiados con

por ejemplo los hidrocarburos, como benesno, tolueno
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o xileno, los lfquidos etéreos, como {ter, dioxano o
tetraohidrofurano, los hidrocarburos clorados, como clo-

ruro metildnico y lrs cotonus inforiores, como acetona o
nmetiletileetona. Es ventajoso adicionar o la solucidn reac—
cioncl un sgonte ligador de fcido. Como tales son aprOpiados
por ejemplo las bases de sales inorgénicas, que se enumeran
a continuccidn en ¢l primer procedimicnto, Ademds pueden
tambidn utilizars: bases orgdnicas, como por ejemplo pifidi9
na, trimetilamine o trietilamina, N,N-diisopropil-metilanina
0 collidina, que esdicionadas en exceso, pueden también uti-
lizarse como disolvente.

Cono materias de partida dol procedimiento pueden
utilizarse nor ojenmplo coumpuestos de la férmula general TII,
cuyos simbolos Ry y R, corresponden como sinbolos que se enu~-
meran a continuacidn en le fdrmule I.

Lz l-mctil-, le l-ciclohexil- y le 1-(2-ciclohexil
etil)-2-amino~imidazolidina sc¢ deseriben on la literatura.
Otras materias de partide de este dipo pueden prepararse
analogamente. Segin un primer procedimicnto se parte de
etilendianinas, que estdn substituidas sn un nitrégeno
mediante el redical Rl; estas etilendiaminas producen con _
sulfuro de carbono las 2-imidazolidintionas correspondientes,
que eon yoduro netilico se transforman en los yoduros 2-nmetil
tio=2-imid=zolinicos correspondientes, que se Lacen reaccio-

nar con cmoniaco. Segin un segundo procedimiento se obticnen
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las mismas waterias de partida cucndo se hace reaccionar con
clorociandgeno lus etilendiaminas substituidas en un nitfogéno
mediante el radical Rl’ o segun un tercer prdbedimiento, cuan-
do la zmina etilendiamine se condensa con unz sal de una
S-metil-isotioures par: formar las l-(2-anino-ctil)-guani-
dinas correspondicntes y éstas se ciclan mediante celentamien—
to. Como cuarto procsdiniento pare la preparseidn de estos con-
puestos pueden cntrar en considerccidn ls reaceidn de la
2-imino=-imidazolidina con un lehaluro.

 Materiss do nertide de otro tipo de la férmula
general III son las 2-amino-4-metil-2-imidazolidinas, que
estdn substituidas on posicidn 1 por el rodiecal Rl. Se al-
canzan tales cowpusstos, por ejemplo como sigue: se perte
de cloruros 2-cloro-propionflicos y ¢stos cloruros se hacen
reaccionar con aminas, que cstin enlazadas en el nitrdgeno
en el radiczl Rl’ pare forpar N;Rl~2-clor09ropionamidas; 3=
tas amidas producen con bencilamins, los N—Rl—(Z-bencilamino)—
propionamidas, que¢ se roducen con hidruro d¢ litio y alumi-
nio para formar l:s H—Rl-N'-bencil—l,2—propandiaminas; los
productos reaccionnlue pueden dusbeneilnrse con earbdn palo-
diado e hidrdégeno para formar las N-R,-1,2-propandiaminas
corrzgpondientes, que se condensan con bromociandgeno bajo
cierre de anillo. Pueden precpararse andloganente 1-R1-2-amino-
~4=gtil=2-inidazolidincs homdlogas cuando se parte de cloruro

2~cloro-butirilico,
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Los compuestos obtenidos de acuerdo con el procedi~
miento segin la invencidn, de la férmula general I se trang-
forman a continuacidn eventualmente en sus sales con dcidos
inorgdnicos y orgdnicos. Ia preparacidn de estas sales se
efectiia por e¢jemplo mediante reaccidn de los compuestos
de la formula general I con la dosis equivalente de un dci~o
en un disolvente acuoso-orgénico u orgdnicos apropiado, comd
por ejemplo metanol, stanol, éter dietilico, cloroformo d;”
cloruro metilénico,

Para la utilizacidn como medicamentos pueden utili-
zarse en lugar de los compuestos libres de la férmula gene-
ral I, sus s2les con dcidos, tolerables farmacéduticamente.
Sales de adicidn apropiadas son, por ¢jemplo, las sales con
dcido clorhidrico, dcido bromhidrico, dcido sulfurico, dcido
fosférico, dcido metansulfdnico, dcido etansulfdénico, dcido
beta~hidroxietansulfdénico, deido acético, deido léctico,
dcido oxdlico, dcido succinico, dcido fumdrico, dcido maleico,
dcido mélico, dcido tartdrico, dcido citrico, dcido salicilico,
dcido fenilacetico, dcido mandélico y deido embdnico, asi
como con sulfonilureds hipoglucemisntes, como por ejemplo
l-toluensulfonil-butil-urea, p-clorobencensulfonil~propil-
ureg, p=[2~(2-metoxi~5=clorobenzamido)~etill=fenil-sulfonil-
ciclohexiluresa.

Tas nuevas materias activas se administran de prefe-

rencia peroralmente. ILas dosis diarias oscilan entre 100 y
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500 mg pere pacientes adultos con peso normal. Formes unita-
rias de dosis apropiadas, como grageas, tabletas contienen

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

Para su preparacidn se combina la materia activa por
ejemplo con vehiculos sdlidos en forma de polvo, como lacto-
sa, sacarosi, sorbita, menita, almidones, como almiddn de
patata, 2lmidén 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 esteara-
to magnésico o cdleico o polietilenglicoles de pesos molecu-
lares apropiados para formar tabletas o nicleos de grageas,
Estos Wltimos se recubren por ejemplo con soluciones de azdcar
concentradas, que pueden contener todavie por ejemplo goma
ardbiga, talco y/o diéxido de titanio, 0 con una laca disuel-
ta en disolventes o mezclas de disolventes orgdnicos fédeil-
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 saqn
apropiadas cdpsules partidas de gelatina asi como cdpsulas
cerradas, blandas, de gelatina y un plastificante, como gli-
cerina, ILas cdpsulas partidas contienen la maveria activa

de preferencia como granulacdo, por ejemplo en mezcla con
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materias d¢ relleno, como almiddn d¢ maiz, y/o deslizantes,
como talco o estearato megnésico, y eventualmente estabili-
zadores, como metabisulfito sddico (Na28205) o dcido asebr-.
bico. In las cdpsulas blandas, la materia activa estd disuel~
ta o suspendida de preferencia en liguidos apropiados, como
polietilenglicoles liquidos, en donde pueden adicionarse
asimismo estabilizadores.

Las presceripeiones siguiontes aclaran en detallerla
preparacién de tabletas y grageas:

a) 1000 gramos de 1-(p-cloril~fenil)=2-imino-3-
butil-imidazolidina se emplean con 500 gramos de lactosa y
270 gramos de almidén de patata, la mezcla se humedsce con
una solucidén acuosa de 8,0 gramos de gelatina y se granula
por un tamiz. Tras el secado se mezclan 60,0 gremos de gl-
midén de patata, 60,0 gremos de talco, 10,0 gramos de estea-
rato magnésico ¥ 20,0 gramos de anhidrido siliecico coloidal
¥ 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 cstvar provistas eventualmente con hendeduras
para afinar la dosificacidn.

b) A partir de 1.000 gramos de 1-(p-metoxi-fenil-
sulfonil)~2-imino~3-butil-imidazolidina, 345 gramos de lactosa y
la solucidn acuosz de 6,0 gramos de gelatina se prepara un
granulado, 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 almi4dn de patata y 5;0 granos dé estearato magné-
sico y se prensa para former 10.000 nidcleos de gragea. Estos
se recubren a continuacidn con un jerabe concentrado de

533 gramos de sacarosa cristalizada, 20,0 gramos de goma
laca, 75,0 gremos de goma ardbiga, 250 gramos de talco, 20
gramos de anhidrido silicico coloidal y 1,5 gramos de colo~
rante y se secan, Las grageas obtenidas pesan 240 mg y con~ -
tienen 100 mg de materia active cada una,

Los ejemplos siguientes aclaran en detalle la
preparacién de los nuevos compuestos de la fdérmula general I
y de los productos intermedios hasta echora no descritos, sin
embargo no representan de ningin modo la vnica forma de rea-

lizacidn., Ias temperaturas se indican en grados Celsius.
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EJEMPLO 1

17,8 gramos de clorhidrato de l~butil-2-inino-
~inidazolidina se disuclven en 100 cc de agus y se trata
con 6,0 gramos dec hidrdéxido sdédico. Lucgo sc adiciona bajo
acitacidén la solucidn dc 19,0 granos dc cloruro p-toluensul
fonilico en 100 cc de acetona. La rmezcla reaccional se hierve
a reflujo durante 1 hora, luego se concentra en vacio a la
nitad del voluren. El residuo oleoso cristaliza al enfrigr.
Los cristales sc¢ filtran, sv scca en vacio a temperatura
ambiente y recristaliza varias veces en hexano, La l~(p-

tolilsulfonil)-2~inino-3-butil-imidazolidina pura funde a

91-929.
EJEMPLO 2

Andloganente al Ejemplo 1 se obtiene los productos

finales siguientes:

a) a partir de 17,8 granos de¢ clorhidrato de 1-
tercibutil-2-inino-imidazolidina en lejia de sosa y 19,0
grenos de cloruro p-toluensulfonilico, la 1-(p-tolilsulfo
nil)=2-imino~3~-tercibutil-inidazolidina de punto de fusidn

130-1312 (en éster etilico del dcido acédtico);

b) a partir dec 20,4 gramos dc¢ clorhidrato de 1~
ciclohexil—z—imino-imidazolidina en lejfa de sosa y 19,0

gramos de cloruro p~toluensulfonilico, la 1-(p-tolilsulfo
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nil)=-2~inino-3-ciclohexil~inidazolidina de punto de fusidn

118-120¢ (en retanol)s

¢) o partir dc 22,6 gramnos de clorhidrato de 1~
fenetil~2-inino-imidezolidina en lejin dc sosa y 19,0 gramos
de cloruro p~tolucnsulfonilico, la l-(p-tolilsulfonil)-2-

imino-3=fenctil-inidazolidinas

d) a partir de 17,8 gramos de¢ clorhidrato de l-
butil=2-imino-iridazolidina en lejia de sosa y 20,6 granos
de cloruro p-netoxi-bencensulfonilico, la l=-(p-netoxi-fenil
sulfonil)=2-inino=3=-n~butil-imidazolidina de punto de fusidn

85-86¢ (en mctonol)s

e) a partir de 17,8 gramos de clorhidrato de 1-
toreibutil-2-inino-inidazolidina en lejia de sosa y 20,6
gramnos de cloruro p-rictoxi-bencensulfonilico, la l~-(p-netoxi-
fenilsulfonil)-2-inino~3=tercibutil-inidazolidina de punto

de fusidn 107-1082 (en metanol);

f) a partir de 17,8 graros de clorhidrato de 1-
butil-2-imino-imidazolidina en lejic d¢ sosa y 22,2 granios
de cloruro p-mctiltio-bencensulfonilico, la l-(p-nctiltio-
fenilsulfonil)=2-irino~3~butil-inidozolidina de punto de

fusidn 87-88¢ (cn ‘ter)s

g) a partir dc 17,8 gramos de clorhidrato de 1-

tercibutil-2-inino-inidazolidina en lejia de sosa y 22,2
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granos de cloruro p-nmetiltio-bencensulfonilico, la 1-(p-
netiltio~fenilsulfonil )~2~inino-3-terecibutil-inidazolidina
de punto de fusidn 138-1392 (en éster ctilico del deido

acético)s

5. h) a partir dec 20,4 gramos de clorhidrato de 1-
ciclohexil-2-irino-iridazolidina en lejia de sosa y 22,2 gro-
nos de c¢lorure p-nctiltio-bencensulfonilico, la l~(p—me%i1tio—
~fenilsulfonil)=-2-irino-3-ciclohexil~imidazolidina de punto

dc fusidn 129-130¢ (en éster etilico del dci<o acético);

10: i) a partir de 16,4 gremos de clorhidrato de 1-
propil-2-inino~inidazolidina en lejia de sosa y 21,0 granmoes
de cloruro p-cloro-bencensulfonilico, la l-(p;cloro-fenilsug
fonil)-2-inino~3-propil-inidazolidina de punto de fusién
68-69¢3

15.

j) a partir de 17,8 gramos do clorhidrato de 1-
butil=2~inino-imidazolidina en lejizc de sosa y 21,0 gramosr
de cloruro p-cloro-bencensulfonilico, la 1—(p—cl§ro—fenilsu1
fonil)-2-irino-3-butil-inidazolidina de¢ punto de fusién

20, 74~759 (en dter);

k) a partir de 20,4 gramos de¢ clorhigrato de
l-ciclohexil~2-inino-imidazolidina on lejia de sosa y 21,0
granos de cloruro p-cloro-bencensulfonilico, 1a 1-(p-cloro-
fenilsulfonil)-2—imino-3—ciclohexil—imidazolidina de punto

25. de fusidn 108-1102 (en éster ctilico del decido acético-éter);
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1) o partir de 16,4 graonog de clorhidroto de
l-propil-2~izino-iuidazolidina en lejia de sosa y 17,6 gra-
rios de cloruro bencensulfonilico, 1la l-fenilsulfonile2-inino-

3-propil-iridazolidina de punto de fusidn £9~702 (en éter); -

n) a partir de 17,8 gramos de clorhidrato deo
l-butil-2~irino-inidazolidina en lejia de sosa y 17,6 grarcos
de cloruro bencensulfonilico, la l-fenilsulfonil-2-irino..3=

butil-inidazolidina de punto de fusidn 84-85¢ (en é&ter);

n) a partir de 17,8 graros de clorhidrato de
l-tercibutil-2-inmino-inidazolidina en lejia de sosa y 17,6
granos de clorurc bencensulfonilico, 1a l-fenilsulfonil-2-
inino~3-tercibutil~imidazolidina dec punto de fusidn 98-1002

(en éster etilico del dcido mcético-éter);

0) a partir de 20,4 gramos de clorhidrato de
l-ciclohexil-2-irino-inidazolidina en lejia de sosa y 17,6
granos de cloruro bencensulfonilico, l2 l-fenilsulfonil-2-
imino~3-ciclohexil-~iridezolidina de punto de fusidn 94-95¢

(en éster ctilico del dcido scético~-éter);

p) a partir de 16,2 granos de c¢lorhidrato de 1-
alil-2-inmino-inidazolidina on lejia de sosa y 21,8 graros
de cloruro p-acctil-bencensulfonilico, 1la 1-(p-acetil-fonil
sulfonil)-2-inino-3-alil-imidazolidina de punto de¢ fusién
104~105¢ (en benceno);
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q) a partir de 17,8 gremos de clorhidrato de 1-
tereibutil-2-inino-inidazolidina en le¢jia de sosa y 21,8
grarios de cloruro p-acetil-bencensulfonilico, la 1-(p~acéfii—
fenilsulfonil)-2-inino-3-tereibutil-inidazolidine de punto

de fusidn 144-146¢ (en isopropanol);

r) a partir de 17,8 gramos de clorhidrato deli-
butil-2-inino-inidazolidina en lejia de sosa y 21,8 graros
de cloruro p-acetil-bencensulfonilico, la l-(p~acetil-fenil
sulfonil)~2-inino~3-butil-iridazolidina de punto de fusidn

120-12292 (en isopropanol)s

s) a partir de 20,4 gramos de clorhidrato de 1-
ciclohexil-2~irino-imidazolidina en lesjia de sosa y 21,8
gra: os de cloruro p-acetil-bencensulfonilico, la l-(p-acetil-
fenilsulfonil)~2-irino-3~-ciclohexil-inidazolidina de punto

de fusidn 164-166¢ (en isopropanol);

t) & partir de 17,8 gramos de clorhidrato de 1-
butil-2-inino~imidazolidina en lejia de sosa y 19,4 grauos
de cloruro p-fluor-bencensulfonilico, la 1-(p-fluor-fenilsul
fonil)-2~inino-3-butil-iridazolidina de punto de fusidn

74-T762 (en benceno);

u) a partir de 23,7 grarcos de bronhidrato de 1~
butil-2-inino-4-netil-inidazolidina en lejia de sosa y 19,0

grauos de cloruro p-tolucnsulfonilico, la l-(p-tolilsulfonil)-
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2~inino-3~butil-5-netil-iridazolidina de punto de ebullicidn

173-179¢/0,01 Torr;

v)- a partir de 23,7 graros de bronhidrato de 1-
tereibutil-2-irino-4-netil-iridezolidinz en lejia de sosa
y 19,0 granmes de eloruro p-toluensulfonilico, la l-(p~
t0lilsulfonil)=2-inino-3~tercibutil-5-netil-imidazolidine

de punto de fusidn 92-942 (en é&ter);

w) a partir de 23,7 graros de bromhidreto de 1-
tercibutil-2~inino-4-netil-inidozolidinz cn lejia de¢ sosa y
21,0 graros de cloruro p-cloro-bencensulfonilico, la 1l-(p-
cloro-fenilsulfonil)-2-irino-3~tercibutil-5-netil-inidazoli

dina, y

x) a partir dc 23,5 grosos de brochidrato de l-n-
propil~2-inino-4-etil-inidazolidina en lejia de sosa -y 19,0
greros de cloruro p-metil-bencensulfonilico, la 1-(p-tolil
sulfonil)-2-imino=3-n-propil-5-ctil-iridazolidina de punto
de fusidn 61-632,
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NOTA

Degerito el obhjeto del presente invento, se de-
claran nucvas y de pronia invencidn las siguientes rei-’
vindicaciones, con priorided 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,

10. 2 N, N - Rl
— \x.g /’/’ (1)
Il
KH
en la que
15. R, significa un grupo alquilico con 1-dtomos de

carbono, un grupo alquenilico con 3-4 dtomos
de carbono o un grupo ¢icloalquilico con 5-7
dtomos de carbono,

significa hidrdgeno, el grupo metilico o eti-
20. lico, ¥

X signifiea hidrdgeno, un dtomo de haldgeno hasta



el nimero atémico 35, ¢l grupo metilico, metoxi
o metiltio o el grupo acetilico,
¥y sus sales de edicidn con dcidos inorgédnicos u orgdnicos,
caracterizado porque un derivedo funcional apto para

5e reaceidn de un deido sulfénico de la formula general II,

A

J;y-SO3H (11)

10. en 12 que
X, tivne la significacidn indicada bajo la
férmula I,

se hace reaccionar con un compuesto de la férmula gene-

ral III,
15. ? ?
o N G - H
. \,
H-N (111)
\ .’/
N C~ | =R
i } / 2
R H
1
20, en la que

Ry ¥ Ry tienen la significacidn indicada bajo la fdérmula I,
y el compuesto obtenido se transforma eventualmente con un

deido inorgdnico u orgdnico en una sal de adiciédn.
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e

2, Procedimiento para la preparacidén de dnuevos

derivados de bencensulfonamida.

Segun se¢ describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva qus consta de 19  hojas foliadas y

5e escritas a maquina por una sola cara.

Madrid, a 13 arzo de 1969.
Pe2e

il ISERN

Firmasos JOSE RODRIGUEL

.t
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