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INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA Li PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS - -,
DE P-AMINOALQUIL-BENCENSULFONAMIDA", a favor de la firma
suiza J.R. GEIGY A.G., residente en BASILEA (Suiza)e.

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un pro-
cediriento para la preparacidén de nusvos derivados de p-

ar:inoalquil-bencensulfonanida.

Los corpuestos de la fdérmula general I,

R -CO-N—CFH (x)

3 or T

4 :
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en la que

 significa 2 6 3,
R. significa un grupo alquilico con 12 dtoros
de carbono a lo surio, un grupo alguenilico
5 con 3-5 dtoros de carbono, un grupo ciclo-
alquilico o cicloalquenilico con 7 dtomos de
carbono a lo surio 0 un grupo fenilalguilico

con 9 dton.os de carbono a lo suro,

o significa hidrégeno o un grupo alquilico con 2

10, atoros de carbono a lo suuio,

R3 significa hidrdgeno, un grupo alquilico o cloco-
algquilico con 7 dtorios de carbono a lo sumo, wn
grupo alquenilico con 5 dtoros de carbono a 1o
suro, un grupo cicloalquilico o cicloalquenilico
15. con 8 dtorios de carbono 2 lo suro, un grupo feni-
lico o un grupo fenilalquilico o fenilalquenilico
con 10 dtoros de carbono a lo suro, en donde
el grupo fenilico presente coro R3 o bien en R3
puede estar substituidos de una a tres veces ne-

20, diante haldgeno hasta el ndrero atdrico de 35,

grupos trifluornetilicos, grupos alquilicos con
4 dtoros de carbono a lo suro, grupos hidroxili-
cos, alcoxi o alquiltio con 2 dtorn.os de carbono
a lo suno, y

25. _ R4 significa hidrdgeno o el gcrupo n.etilico,



y sus sales de adicidn con dcidos inorgdnicos u orgdnico,
no se conocian hasta el presente.
Corio @hora se ha hallado, los nuevos corpuestos,

en especial

5. la 1-[p~(2-butiranidoetil )~fenilsulfonil]=2-irino-3~propil-

iridazolidina,

la l-[p-[2-(r-netoix~benzanido)=-etill]~Ffenilsulfonil]-2-inino-

3~propil-iridazolidina,

la 1-[p-(2-propionanido-etil)-fenilsulfonil]-2-inino-3-iso-

10, propil~inidazolidina,

la 1-[p~(2=butirazidoetil )~fenilsulfonil]~2~inino~3=-isopropil-
inidazolidina,
la 1~[p-(2-acetarido~-etil)~fenilsulfonil]-2~inino~3~-butil-

inidazolidina,

15, la l-[p~[2-(2-~metil~butirarnido)=etil]~fenilsulfonil]=2-irino~

3-n=-butil-inidazolidina,

la 1-[p~(2-valeranido-etil)-fenilsulfonil]~2-inino~3~butil-

inidazelidina,

la l-[p~(2~-valerarido~etil)-fenilsulfonil]-2-imino~-3-iso~

20, butil-iridazolidina,

la 1~-[p-[2~(2~-rietoxi-5~cloro-benzarido~etil]~fenilsulfonil]~

2-inino-3~isobutil-inidazolidina,
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la 1-[p-[2-(ciclohexan~-carboxarido)~etil]-fenilsulfonil]-2-

irino-3~isobutil-inidazolinida,

la 1-[p-(2-acetarido~etil)-fenilsulfonil]-2-inino~3~butilo

secundario-inidazolidina,

la 1-[ p~2-propionanido-etil)~fenilsulfonil]«2-irino=3-

butilo secundario-iridazolidina,

la 1-[p-(2—butiramido-etil)—fenilsulfonil]-2—imino-2—butilb

secundario-inidagolidina,

la 1-[p-(2-butirarido~etil)-fenilsulfonil]~2-inino=3~terci-

butil~inidazolidina,

la 1-[p-(2~isovaleranido-etil)-fenilsulfonil]-2-irino=3-

tercibutil-iridazolidina,

la 1-[p-(2-butirarido~etil)~fenilsulfonil}~2-irino=3=ciclo~

pentil-imidazolidina,

la 1-[p-(2-velerarido-etil)-fenilsulfonil]~2=-irino=~3-ciclo~

pentil~inidazolidina,

la 1-[p~-(2-ciclohexen~carboxanido~etil)~fenilsulfonil]-2-

inino~3~-ciclopentil-inidazolidina,

la l-[p~(2-formarido~etil)~fenilsulfonil)~fenilsulfonil]-2-

inino-3~-ciclohexil~inidazolidina,

la l-{p~(2-acetanido-etil)~fenilsulfonil]=2~irino=-3~ciclohexil=

imidazolidina,
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la 1-[p-[2-(N-metil-acetamido)-propil])~fenilsulfonil]-2-

imino-3~-ciclohexil-imidazolidina,

la 1-[ p~(2-propionamido~etil)~fenilsulfonil]~2-imino=3-

ciclohexil-imidazolidina,

la 1-[p-(2-butiramido-etil)-fenilsulfonil]-2-imino~3-ciclo-

hexil~imidazolidina,

la 1—[p—(2-Valeramido-etil)-fenilsulfonil]-z-imino-3—ciélo;

hexil-imidazolidina,

la 1-[p-(2-isovaleramido-etil)~fenilsulfonil]-2~imino-3~-

ciclohexil-~imidazolidina,

la 1-[p~(2~benzamido-etil )~fenilsulfonil]~2-imino-3-ciclo~

hexil-imidazolidina,

la 1-[p-[2~(2-metoxi-benzamido)-etil]~fenilsulfonil]~2~imino-

3J=-ciclohexil~imidazolidina,

la 1-[p-(2-ciclohexan-carboxamido-etil )~fenilsulfonil]-2~

imino-3=ciclohexil-imidazolidina,

la l-[p-(2-acetamido-etil)~fenilsulfonil]-2-imino-~3~ciclohep-

til—-imidazolidina,

la 1-[p~(2-butiremigo-etil)-fenilsulfonil]~2~-imino~3-ciclo

heptil-imidazolidina,

la 1-[p-(2-butiramido~etil)-fenilsulfornil]-2-imino-3~ciclo~

hexil=5-metil~imidazolidina,
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la l-~[p-(2-acetamido-etil )=Tenilsulfonil]~2=-imino=3-t=butil-

4f~¢gtil~imidazolidina,

la l—Ep—(2—aoetamido-etil)—fenilsalfonil];e—imino-3-n-butil-
5-metil-imidazolidina, poseen accidén hipoglicdmica en la
administracidn peroral o parénterica, que les caracteriza
como apropiados para el tratamiento de giabetes.

La accidn hipoglicdmica se muestra en ensayos stan~
dard en animales de sangre caliente, por ejemplo en ratas.,

En los compuestos de la fdérmula general I, R; puede
tener por ejemplo las significaciones siguientes: como grupo
alquilico: el grupo metilico, etilico, propilico, isopropili-
co, butilico, butilico secundario, tercibutilico, isobutilico,
pentilico, isopentilico, 2,2-dimetilpropilico, l-metil-butilico,
l~etil~propilico, 1,2-dimetil-propilico, hexilico, heptilico,
octilico, tercioctilico, nonilico, decilico o dodecilicos como
grupo alquenilico: el grupo ali}ieo, l-metil-alilico, 2~-metil—
alflico, butenilico o pentenilico; como grupo cicloalquilico:
el grupo ciclopropilico, ciclobutilico, ciclopentilico, 2~ y 4-
-metileiclohexflico, ciclohexilico o cicloheptilico; como gru-
po cicloalquenilico: el grupo 2-ciclopenten=l=ilico, 2~ciclo=-
hexen=-l-ilico, 3-ciclohexen-l-ilico, 2-metil-2-ciclohexen-l-~
ilico o 3-ciclohepten~l-ilico; como grupo fenilalquilico:
el grupo bencilico, fenetilico o alfa-metilfenetilico.,

El substituyente Ry, puede significar como grupo

alquilico el grupo metilico o etilico y el substituyente



H3 como grupo alquilico los grupos alquilicos relacionados bajo
Ry con 7 dtomos de carbono a lo sumo; como grupo- cloroalguilico
por ejemplo: ¢l grupo l-cloroetilico, l-cloropropilico, l-clo-
ronutilico, l-cloropentilico, l-clorohexilico, 2-clorohexilico
5. 0 l-cloroheptilico; como grupgticloalquilico; el grupo ciclo-
propilico, ciclopropil-metilico, ciclobutilico, ciclobutil-
metilico, ciclopentilico, ciclopentilmetilico, ciclohexilico,
metileiclohexflico, 4-metileiclohex{lico, ciclohexilmetilico,
ciclohexiletilico, cicloheptilico, cicloheptilmetilico o ci-

10, clooctilicos como grupo cicloalquenilico: el grupo 2~ciclo-
penten-l-ilico, 2-ciclohexen-l-=ilico, 3~ciclohexen-l~ilico,

.1—metil-3-ciclohexen—l-ilico, 2-metil-2-ciclohexen-l-ilico,
3-metil-2-ciclohexen-1-ilico, 2-ciclohepten-l-ilico, 3-ciclo-
hepten-l-ilico, 2-cicloocten~l-ilico, o 3-cicloocten~l-~f{licos

15. como grupo fenilalquilico o fenilalquenilico; el grupo benci-
lico, fenetilico, fenilprépilico, fenilbutilico o por ejemplo
estirilico., El radical fenilico que aparece como substituyen-
te R3 o el grupo fenilico que se presenta en Ry puede estar
substituido de 1 a 3 veces.

20, Este substituyente o etos substituyentes pueden ser
los grupos siguientes: como halégeno: cloro, fluor o bromo, co
mo grupos alquilicos inferiores: el grupo métilico, etilico,
propilico, isopropilico, butilico, isobutilico, butilico secun
dario o el grupo tercibutilico y como  grupos alcoxi o al-

25. quiltio: el grupo metoxi, etoxi, metiltio o etiltio.

Segun el procedimiento de acuerdo con la invencidn
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se preparan compuestos de la fdérmula gencral I al condensar

y ciclar un éster apto para reaccidn de wmn compuesto de la

férmula general II

Hi Ry
)
/
R3-CO-N-CmHém5<// \\ - 50, ~ % én (I1)
L = C=N
4
en la que -

m, R2, R3 y R.4 tienen la significacidén indicada bajo
la férmulsa I

con yna amine de la férmula genersl ITT

R1~NH2 (II1)

en la gque
R, ‘tiene la significacidn indicada bajo la férmula I,
el compuesto obtenido se transforme eventualmente con un 4ei-
do inorgdnico u orginico en una sal de adicidn.
Estores aptos para reaccidn apropiados de un com~
Ppuesto hidroxi de la férmula general III pon por ejemplo los
haluros, en especial cloruros o bromuros, los ésteres de dcido
sulfdnico, en especial un éster de dcido bencensulfénico,

que estd substituido en posicidn para mediante el radicel
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amidoalquilico R3 co ? ot = L2 condensacidn se
R

4
realiza de preferencia en un disolvente, Como disolventes
pueden utilizarse losz alcenoles, por ejemplo butanol, los
liquidos etéreos, por ejemplo dioxano, éter monometilico de
dietilenglicol o los sulfdxidos, como sulfdxido dimetilico.

Es ventajoso realizar la reaccidn en presencia Ge-
un agente ligador de dcido. I calidad de agente ligador de
acido son apropiadas las bases de preferencia en exceso, de
la férmula general XI, ‘

Como materias de partida de este procedimiento'son
apropiados por ejemplo los ésteres aptos para reaccidn anfés
relacionados de los compuestos hidroxi de la férmuls genersl
X, cuyos simbolos m, R2, R3 v R4 corresponden con los simbo-~
los que se chumeran a continuacidn en la fdrmula I.

Un grupo de tales compuestog se prepara por ejemplo

como sigues

Se perte de aziridina y este se hace reaccionar con
bromociandgeno en éter para formar N-(2-bromo-etil)-cianamidas
esta cianamida se condensa en acetona con un cloruro bencensul-
fonilico, que estd substituido en posicidn pare por el radical

R - CON ~ C,Hop=s en presencia de lecjia de sosa diluida

R,

bajo escisidén de¢ dcido clorhidrico para formar la N-(2-bromo-

etil)~N-cianobencensulfonamida correspondiente.
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Los compuestos de la férmuls generzl I, obtenidos
segin la invencidn, se transforman a continuzecidn en caso
deseado en suz sales con dcidos inorgdnicos asi como orgdni-
cos: Ia prenaracidn de estas sales se efectia por ejemplo
mediante reaceidn de los compuestos de la férmula general I
con la dosis equivalente de un dcido en un disolvente acuoso-
orgénico u orgénico apropiado, como por ejemplo metanol, eta-
nol, éter dietilico, cloroformo o cloruro metilénico.

Para la utilizacidn como medicamentos pueden utilizarse
en lugar de los compuestos libres de lz férmula general I,
sus sales con dcidos, tolerables farmacéuticamente. Sales de
odieidn de deido apropizdos son, por ejemplo, sales con &cido
clorhidrico, decido bromhidrico, deido sulfurico, dcido fosfoé-
rico, deido metansulfdénico, dcido etansulfdénico, £cido beta-
hidroxietansulfénico, deido acético, feido lictico, dcido oxd-
lico, écido suceinico, deido fumérico, dcido malsico, deido
mdlico, dcido tartdrico, deido eftrico, £eido salic{lico,
dcido fenilacdtico, deido manddélico y deido cmbdnico, asi
como sales con sulfonilureas hipoglucemiantes como por
ejemplo p-toluensulfonil-butil-urea, p-clorobencensulfonil-
~propilurea, p-[2-(2-metoxi~5-clorobenzamido)-etill-fenil
sulfonil-ciclohexilurea.

Laes nueves materias activas se administran de pre-
ferencia peroralmente, Las dosis diarice se cncuentran entre

30 y 300 mg para pacientes adultos con peso normal. For-
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mas unitarias dc¢ dosis apropizdas, como grageas, tabletas
contienen de preferencia de 30 a 300 mg de una materia activa
segin la invencidn es decir, de 20 a 80% de un compuesto

de la férmulz gensral I.

Parp su preparacidén se combina la materia zctiva
por ejemplo con vehiculos sdlidos, en forma de polvo, como
lactosa, sacarosa, sorbita, munnite, clmidon.s, como almiddn
de patata, almiddn de maiz o amilopectina, ademds polvo de’
laminaria o polvo de pulpz citrica; derivados de celulosa 0
gelatinas, eventualm:nte bajo adicidn de deslizantes, como
estearato mogndsico o cdleico o polietilenglicoles para for-
mar tabletas o nicleos de gragea. Estos ultimos se recubreu
por ejemplo con soluciones de azicar concentradas que pueden
contener por ejemplo todavis goma arabigs, talco y/o didxido
de titanio, o con una laca disuelta en disolventes o mezclas
de disolventes orgdnicos fédcilmente volatilizables. A estos
recubrimientos se puede adicionar colorantes, por ejemplo
para determinar dosis de materia activa diferentes.

Como otrzs formas unitarias de dosis orales son
apropiadas las cdpsulas partidas de gelatina, asi como cép-
sulas cerradas, blandas de gelatina y un plastificante, como
glicerina. Ias cdpsulas partidas contienen la materia activa
de preferencia como grenulasdo, por ejemplo en mezcla con ma—
terias de relleno, como almiddn de maiz, y/o deslizantes,

como taleo o estearato megnésico, y eventualmente estabili-
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zadores, como metabisulfito sddico (NaZSQOS)o 4cido asecdr-
bico. En las capsules blendss se disuelve o suspende la ma-
toria activa de prafersncia en liquidos apropiados, como
polietilenglicoles 1iquidos, en donde puede adicionerse asi-
mismo estabilizadores.

Las prescripeiones siguientes aclaran en detalle

la preparzcidn de tabletas y grageas:

a) 1000 gramos de l-[p(2-acetomido-etil)-fenil
sulfonill-2-imino-3-butil~imidazolidina se mezclan con 500
gramos de lactosa y 270 gramos de almiddn de patata, la mez-
cla se humedece con una solucidn ecuosa de 8,0 gramos de gela-
tina y se grenule por un temiz., Tras el ssczdo se mezcla
60,0 gramos de 2lmidén de patata, 60,0 gremos de talco, 10,0
gramos de estearsto mzgnésico y 20,0 gromos de anhidrido sili-
cico coloidal y 1= mezcla se prensa parz formar 10,000 ta-
bletas de 200 mg da peso y 100 mg de contenido de materia
activa cada una, que 2n caso deseado pusden ¢star provistas

conhendeduras dc particidn para efinar ls dosificacidn.

b) A pertir de 1,900 gramos de 1-pl 2-(m-metoxi-
-benzamido)-etill-fenilsulfonil~2-imino~3-ciclohexil-imida~-
zolidine, 345,0 gromos de lactosa y la solucidn acuosa de
6,0 gramos de gelatine se prepara un grenulado, que tres el
secado se mezcla con 10,0 gramos de anhidrido silicico coloi-

dal, 40,0 gremos dc taleco, 40,0 gremos dc almidén de patata
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y 5,0 gramos de estearato magnésico y se prensa para formar
10.000 nucleos de grag:as. Estos se recubren a2 continuacidn
con jarabe cnncontrado de 533,0 gremos de sacarosa cristali-
zada, 20,0 grzmos de¢ goma laca, 75,0 gramos de goma arabiga,
250 gramos de talco, 20 gramos de anhidrido silfcico coloidal
vy 1,5 gramos de colorante y se secan. Las grageas obtenidgs
pesan cada una 240 mg y contisnen cade una 100 mg de matefia
activa.

Los ¢jemplos siguientes aclaran en detalle la<§re—
paracidén de los nuevos compuestos de la férmula general T
¥y de los productos intermedios hasta hora no descritos, sin
embargo no repressnten de ninguna forma la unice manera de

realizacién. Las temperaturas se indicen en grados Celsius.
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EJEMPLO 1

a) 38,8 gramos de N-[p-(2-propionamidoetil)~fenilsulfo~
nill-N-2-bromoetil-cianamida se calientan a refiujo durante
1 hora en 200 cc de alcohol con 12 gramos de n-propilamina,
Luego la mezcla reaccional se concentra en el evaporador ro-
tativo. El residuo se diluye con 50 cc de acetato etflico
y se extrae dos veces con 80 cc de dcido clorhidrico 2 N;
Ta fase acuosa se regula dlcalinamente con lejia de sosa 2 N
y se szcude con 100 ce de cloruro metilénico. La solucidn
de cloruro metilénico se lava con agua, se seca y concentra,
El residuo cristaliza en acetato etflico y de la 1-[p-(2-
propionamido-etil)~fenilsulfonill=2-imino-3-n-propikimida-
zolidina pura de ounto de fusidén 130-1312,

En forma andlogas se obtiene a partir de:
40,2 gramos de N-[p-(2-butiramidoetil)-fenilsulfonil]—N-2-.
bromogtil=cianamida y 12,0 gramos de propilamino, la 1-[p-
(2-butiramido-etil)-fenilsulfonill-2-imino-3-propil-imidazo-

lidina . 1 H,0, punto de fusién 114-1162;

46,6 gremos d¢ N-[ p-(2-(2-metoxi-benzamido)-ctill-fenilsulfo-
nill-N-2-bromoetil-cianamida y 12,0 gramos de propilamina,
le 1-[p-[2-(3-metoxi-benzamido)-etill-fenilsulfonill-2-imino-~

3-propil-imidazolidina, punto de fusidn 144-147%;

38,8 gramos de N-[p-(2-propionamido-etil)-fenilsulfonill-N-

2-bromoetil-cianamida y 12,0 gramos 4e isopropilamina, la
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1-[ p~(2-propionamido-stil)-Ffenilsulfonil)-2-imino-3-isopropil—

~imidazolidina, punto de fusién 111-.1129;

40,2 gramos de N~[p-(2-butiramido-etil)-fenilsulfonil]~N-2-
bromoetil-cianamida y 12,0 gramos de isopropilamina, la 1-[p-
(2-butiramido~etil)~Ffenilsulfonil]-2-imino-3-isopropil-imida-

zolidina, punto de fusidn 139-1402;

37,4 gramos de N-[p-(2-acetamido-etil)-fenilsulfonill-N-2-
bromoetil-cianamida y 14,6 gramos de butilamina, la l-[p-(2-
acetamido-etil)~fenilsulfonill-2-imino-3-butil-imidazolidina,

punto de fusidén 130-1319;

38,8 gramos de N—[p—(2-propionamido:étil)—fenilsulfonil]—N—
2-bromoetil-cianamida y 14,6 gramos de butilamina, la 1-[p~(2-
propionemido~etil)~fenilsulfonill-2~imino~-3-butil-imidezoli-

dina, punto de fusidn 137-1389;

41,6 gramos de N-[p-[2-(2-metil-butiramido)-etill-fenilsulfo-
nill-N-2-bromoetil-cignemida y 14,6 gremos de butilamina, la
1-[p-[2-(2-metil-butiramido)=-etill=fenilsulfonill-2~imino-

3-butil-imidazolidina, punto de fusidn 114-116%;

41,6 gramos de N-[p-(2-valeramido-etil)-fenilsulfonil]~N-2-
bromoetil~cianamida y 14,6 gremos de butilamina, la 1-[p-
(2-valeramido~etil)~fenilsulfonill-2-imino-3~butil~imidazoli-

dina, punto de fusidn 1309;
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41,6 gramos de N=[p-(2-valeramido-etil)-fenilsulfonill-N-2-
~-bromoetil-cianamide y 14,6 gramos de isobutil-amina, la l-
[p-(2-valeramido-etil)-fenilsulfonil]-2-imino-3-isobutil-

imidazolidina, punto de fusidn 1309

5e 50,0 gramos de N-[p-[2-(2-metoxi-5-cloro-benzamido)-etill-
fenilsulfonil]-N-2-bromoetil-cienamida vy 14,6 gramos de. .
isobutilaming, la 1-[p-[2-(2-metoxi-5-cloro~benzamido)-etill~
fenilsulfonill-2-imino~3~isobutil-imidazolidina, punto de

fusion 117-1199;

10, 42,8 gremos de Ne[p-(2-ciclohexan-carboxemido-etil)-fenilsule
fonill~N-2-bromoetil-cianamide y 14,6 gramos de isobutilamina,
la 1-[p-(2~ciclohexan-cerboxamido-etill-fenilsulfonull-2-imino—

3=-isobutil-imidazolidine, punto de fusidn 175-1772;

37,4 gremos de N-[p-(acetamido-etil)~fenilsulfonill~N-2-
15, bromoetil-cianamida y 14,6 gremos de butilamina secundaria,
la 1-{p=(2-acetamido-etil)-fenilsulfonill-2-imino-3~butilo

secundario-imidazolidina, punto de fusidn 106-1082;

38,8 gramos de N-[p-(2-propionamido-stil)~fenilsulfonill-N-
2-bromoetil-cianamida y 14,6 gramos de butilamina secundaria,
20. la l-[p-(2-propionamido-etil)-fenilsulfonill~2-imino-3~butilo

secundario-imidagolidina.
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40,2 gromos de Ne[p~(2-butiramido-etil)-fenilsulfonil)-N-2-
bromoetil-cianamida y 14,6 gremos de butilamina secundaria,
la 1-[ p-(2=-butiramido-etil)~fenilsulfonill-2-imino-3-butilo

secundario-imidazoliding.

40,2 gremos de N-[p=(2-bubtiramido-gtil)~fenilsulfonill-N-2-
bromoetil-cianamida y 14,6 gramos de tercibutilamina, la 1-[p-
(2-butiramido~etil)=fenilsulfonill-2-imino-3-tercibutil-imida~

zolidina, punto de fusién 148-149¢;

41,6 gremos de N-[p-(2-isovaleramido-etil)-fenilsulfonill-N-
2-bromoetil-cianamide y 14,6 gramos de tercubutilamina, la
1-[ p~(2-isovaleramido-etil)-fenilsulfonill-2-imino~-3-tercibu~

til-imidazolidins, punto de fusidn 152-1549;

41,6 gramos de N-[p-(2~valeramido-etil)-fenilsulfonill-N-2-
bromoetil-cianamida y 17 gramos de ciclopentilamina, la 1-[p-
(2-valeremido-etil)-fenilsulfonill-2-imino-3-ciclopentil-

imidazolidine, punto de fusidn 132-1349;

40,2 gramos de N-[p-(2-butiramido-etil)-fenilsulfonill~N-
2-bromoetil~cicnemida y 17 gramos de ciclopentilamina, la
1-[ p-(2~-butiremido-etil)-fenilsulfonill-2-imino-3-ciclopen~

.’

til-imidazolidina.

44,2 gramos de N-[p~(2-ciclohexan~-carboxamido-etil)-fenilsul~
fbnil]-N;Z—bromoetil-eianamida y 17 gramos de ciclopentila-
mina, la 1-[p-(2-ciclohexan-carboxamido-etil}~fonilsulfonill-

-2-imino-3~ciclopentil-imidazolidina, punto de fusion 178-179¢,
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b) E1l material de partida se obtiene como sigue:
A 10,6 gramos de bromociandgeno en 40 cc de éter
se adiciona a gotas a -102, 4,3 gramos de etilenimina en
20 cc de éter. Yz 2-bromoetil-cianamida insolﬁble en éter,
originada, se trata luego con una suspensidn de 27,6 gramos
de sulfoecloruro p-(2-propionamido-etil)~fenflico en 100 cc
de acetona. A continuzcidn se adiciona a gotas 52 ce¢ de le-
jia de sosa 2N y se agite durente 1 hora & temperatura am-
biente. Iuego se elimina éter y acetona en el avaporador
rotativo. ILa substancia se extrae con cloruro metilénico.
Ia solucidn se lava dos veces con 20 cc de agua, se seca ¥
concentra. El residuo, la Ne[p-(2-propionemido-etil)~-fenilsul-
fonill-N-2-bromoetil-cianamida es un aceite débilmente amarillo.
Los‘productos de partida, no aislados, utilizados
se obtienen en forma andloga a partir de 10,6 gramos de

bromociandgeno ¥ 4,3 gramos de etilenimina y:

26,2 gromos de sulfocloruro p-(2-acetamido-etil)-fen{lico,
la N-[p-(2-acetamido-etil)-fenilsulfonill-N-2-bromoetileiana-

midas

29,0 gramos de sulforcloruro p-(2-butiramido-etil)-fenilico,
la N-[p-(2-butiremido-etil)-fenilsulfonill-N-2-bromoetilcia-

namida;

30,4 gramos de sulfocloruro p-[2-(2-metil-butiramido)-etill-
fenflico, la N-[p-[2-(2-metilbutiramido)-etill-fenilsulfonill~

N-2-bromoebtileinnamidas
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30,4 gramos de sulfocloruro p-(2-valeramido-etil)~fenilico,
la N~[p-(2-valercmido-etil)-fenilsulfonill-N-2-bromoetil

cianamidas

30,4 gremos de sulfocloruro p—(2-isova1eramido~etil)-fenilico,
la N-[p-(2-isovaleramido-etil)-fenilsulfonill-N-2-bromoetil-

-cign-midas

35,5 gramos de sulfocloruro p-[2-(3-metoxi—benzamido);etilj~
fenilico, la N-[p-[2-(3-metoxi-benzamido)~etill-fenilsulfonill-

N-2-bromoetileianamida,

39,0 gramos de sulfocloruro p—[2-(2—metoxi—5—cloro-benzamido)—
etill-fenilico, Lla N-[p-[2-(2-metoxi-5-cloro-benzamido)-

—etill-fenilsulfonill-N-2-bromoetilcianamida.
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NOTA

Descrito el objeto del presente invento, se decla-
ran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindi-
caciones, con prioridad de la solicitud de patentes suizas

Ne  2948/69 del 28.2.69

1. Procedimiento para la preparacidn de nuevos
derivados de p-aminoalquil-bencensulfonamida de la fér-

muela general I

R3-CO-?;Cm32mf ~50,-N N-R

y

en la que
m significa 2 § 3,

Ry significa un grupo alquilico con 12 dtomos de
carbono a lo sumo, un grupo alquenilico con 3-5
dtomos de carbono, un grupo cicloalquilico o ciclo-
alquenilico con 7 dtomos de carbono a 1o sumo o un

grupo fenilalquflico con 9 dtomos de carbono 2 lo sumo,



R2 gignifica hidrdgeno o un grupo alquilico con

2 dtomos de earbono a lo sumo,

significa hidrédgeno, un grupo alquilico o cloro-

alquilico con 7 ritomos de carbomno 2 lo sﬁmo, un

De grupo alquenilico con 5 dtomos de carbono a lo
sumo, un grupo cicloalquilico o ecicloalquenilico
con 8 dtomos de carbono a lo sumo, un grupo feni;
lico o un grupo fenilalquilico o fenilalquenilico
con 10 4tomos de carbone 2 lo sumo, en donde 2l

10. grupo fen{lico presente como R, o bien en R3, puede
estar substituido de unz a tres veces mediante haléd-
geno hasta el mimero atdmico 35, grupos trifiurometi-
licos, grupos alquilicos con 4 dtomos de carbonv a
lo sumo, grupos hidroxflicos, alcoxi ¢ alquiltio con

15. 2 dtomos de carbono @ lo sumo, ¥

R4 significa hidrdgeno o el grupo metilico,

¥y sus sales de adicidn con dcidos inorgénicos u orgdnicos,

caracterizado porque un éster apto pars reaceidn de un compues-

to de la férmula general II,

20. /-IE—-AE%‘\

‘Ry=CO-N-C Hy ~

Q
i
=

R
25. 4
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en la que
m, By, By ¥ R4 tienen la significacidn indicada
bajo la férmula I,

se condensa y cicla con una amina de la férmula general III,
Ry - FH, (1I1I)

en la que
Rl tiene la significacidén indicada bajo la férm:la I,
¥ el compuesto obtenido se transforma eventualmente con un

deido inorgdnico u orgdnico en una sal de adicidu,

2. Procedimiento para la preparacidén de nuevos

derivados de p-aminoalguil-bencensulfonamida,

Segin se¢ describe y reivindica en la presen*e

- memoria descriptiva que consta de 22 hojas foliadas y

escritas & mdquini por una sola cara.

Madrid, a 13 de Marzo de 1969

P.2.
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