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MEMORIA DESCRIPTIVA

Egte invento se refiere a nuevos derivados de la
praminoalquil-bencensulfonamida, al procedimiento para pre-
pararlos vy a medicamentos que contienen leos nuevos compues-—

tos.

Se ha descubierto que las p-subst.fenilsulfonil-2-

imino-imidazolidinas de la firmula general I
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...ci{z-.U}—N*CmHQm— -soz~\n/-~al (1)
LB NH
en la gue
Rl significa un radicel slgquilico, eventualmen-
te remificado, con 1 a 6 Stomos de carbono,
un grupo al{lico, un radiecal cicloalqu{lico
o cicloalquenilico con 5 a 8 atomos de car-
bono en cada caso o un radical fenilalquilico
con 9 &tomos de cerbono a lo sumos
R, ‘significa hidrégeno o un grupo et{lico o me-
t{1ico,
Ry significa hidrégeno o el grupo metilico y
i} gignifica 2 6 3,

. s [
lo mismo que sus sales de adicion con acidos
o ’ . .
inorganicos u orgénicos, manifiestan accion
. s 2 . ’
hipoglicemica en los animales de sangre ca-

liente.

En los compuestos de la formula general I, R, puede

tener, por ejemplos los significados siguientes:

- en concepto de grupo alqu{licoz el grupo met{lico,
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et{lico, propilico, isopropilico, butilico, buti-
lico secundario, butilico terciario, isobut{licos
pent{lico, isopent{lico, 2,2~dimetil-propilico,
1-metil~butilico, l~etil-propilico o 1,2-dimetil-
propilico o un radical hex{lico lineal o ramifica-
dos como un grupo n~-hex{lico, metil-pentilico,

dimetil-butilico o etil-butilico;

en concepto de grupo cicloalquilico; el grupo
ciclopentilico (que eventualmente puede estar
subetituido por radiceles alquilicos con 1 a 3
dtomos de carbono)s, el grupo ciclohexilico (gue
puede esbtar substituido por etilo o metilo) ¥y el
grupo (eventualmente substituido por metilo)
cicloheptflico, lo mismo que el grupo ciclooc~

tilico,

en concepto de grupo cicloalguenilico: el grupo
2~ciclopenten-1~{lico, el grupo 2-ciclohexen-l-
{lico, el grupo 3-ciclohexen-l~ilico, el grupo

2-metil-2-ciclohexen~l-ilico, el grupo 3-ciclo-

hepten-1~{lico o un grupo ciclooctenflico,

v en concepto de grupo femilalquilico: el grupo
bencilico, el grupo feniletflico, o el grupo alfa-

metilfenil-etilico.

Por el procédimiento de este invento, se preparan

compuestos de la formula general I haciendo reacclonar
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un compuesto de la Térmula genersl IT

Ry
H - DlT - cmHQm ~</ \}-" 502 ~ I:T ’ & - Rl (I1)
R ——
3 NH

5 en la que
Ri» Ryy m y R3 tienen el mismo significado que en la
formula I,
con diceteno vy, si se quiere, convirtiendo los productos
de reaccidn obtenidos en la sal de un dcido inorganico u or-

10. génico.

Te reaccion se efectia, por ejemplo, a temperatu-
ras desde ~202 C hagta +30° O, y preferentemente de =102 a
02, en un disolvente orgénico inerte. Como disolventeshde
esta {ndole entran en cuente, por ejemplo: los hidrocarbu-~
15, ros, como el benceno, el tolueno o el xileno; los éteres, co-~
mo el éter dietilico, el dioxano o el tetrahidrodurano; los
hidrocaerburos clorados, como el cloruro de metileno; ¥ las

cetonas inferiores, como la acetona o la metiletilcetona.

Los compuestos de partida de la formula general IT
son & su vez compuestos nuevos ¥y pueden prepararse, por

ejemplos haciendo reaccionar un derivado reacctivo de un



deido sulfonico de la férmule general IIT

R - CO "]‘\3 - G Hy - / \ - 8030 (rr1)

———

Ry

5. en la gue
R representa un radical alqu{lico o arflico sim-
ple (por ejemplo, un radical metilico o fe-
o . '
nilico),

mientras que
70 R3 ym tienen el mismo significado que se ha expuesto
en la férmula I,
con derivados de 2-amino~2-imidazolina de la férmula general

Iv

15.
(Iv)

en la que

L Rl ¥ R2 tienen el mismo significado que se ha expuesto



en la formula I,
y desdoblando hidroliticemente =z continnacion el grupo pro-~
tector acilico (R~CO-). Los compuestos N-acilicos deri~
vados de la formule II que se obtienen intermediariamente tam-

poco &€ habian descrito hasta shora én la literatura.

En concepto de derivados reactivos de un écido sul-
fonico de le firmula general III entran en cuenta los halu-
ros (en particular, cloruros) y aanhidrides de la formula
general IIla

(rRCO - 1? = CHyy - / -802)20 (1112)
B3 ~—

en la que
R3 vy n tienen el mismo significado que se ha expues-~

to en la formula I.

Los haluros de la férmula genersl IITa pueden ob-
tenerse de maners sencilla por reaceion de haluros de dci-
do sulfonico, correspondientemente substituidos, con sales

de acidos sulfénicos, correspondientemente substituidos.

Segin otro procedimiento, se llega a materias de
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pertida de la fdormula general I haciendo reaccionar en me-
dio alealino p-(eminoalquil)-bencensulfonamidas substitui-
das (preparadas de maners anéloga a la de Z. Miller, J. Amer.

Chem.Soc. 62, 2101 ~ 1940-) de la formula general V

H-N- GHy - / \ - SO,NH, (v)
By
en la que
ny R3 tienen el mismo significado que se ha indica

en la férmula I,

con N-(2-bromoalquil)~cianamidas substituidas.

Tas nuevas materias ectivas de la férmula general
I o sus sales farmacéuticamente aceptables pueden gplicar-
se por via peroral, rectal o parenferal. Para la formacidn
de sales pueden utilizarse acidos inorgénicos u organicos
fisiolégicamente innocuos; como; por ejemplo, el acido

. ’ L 4 . N .
clorhidrico, el &cido bromhidrico, el acido sulfirico, el

£, . ’ N N 7, .
acido fosforico, el 2cido metansulfdnico, el acido acético,
. . . /. . N
el dcido lécticos el dcido succinico, el acido tartarico y

.’ - » -
el dcido maleico; pero también sulfonilureas hipoglucemian-

tes, como, por ejemplo, la p-toluensulfonil-butil-urea, la
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p-clorobencensulfonilpropil-urea y la p~[2-(2-metoxi-5-clo-
ro-benzemido)~etill=fenilsulfonil~ciclohexil~urea. TLas do-
sis diarias se hellan entre 0,1 y 100 mg/kg parae los ani-~
males de sangre caliente. ILas formas apropiadas de dosi-
ficacion unitaria, como las grageas o las pastillas, con-
tienen de preferencia 10 a 200 mg de una materia activa
segﬁn eshe invento, en cuyo caso el contenide de materis
activa es del 20 al 80 % en peso. Para la preparacion

de pastillas y grageas; se combina lz materia activa,

por ejemplo, con materias de vehiculo solidas y pulverulen-
tags, como lactoss, sacarosa, sorbita o manita; almidones,
como el almiddn de patates; el almidén de maiz o la amilopec~
tina; polvo de leminaria o polvo de pulpa citrica; derivados
celuldsicos o gelatinas, eventualmente con adicion de des-—
lizantes, como egtesrato magnésico o cdlecico o polietilen~
glicoles de peso molecular spropiade. TLas pastillas y

los nticleos para grageas se recubren, por ejemplo, con so-
luciones concentradas de azlcer, las cuales pueden conte-
ner todavia, por ejemplo, goma arabiga, talco y/o didxido

de titanio; o bien con una lace disuelta en disolventes or-
génicos de féecil voletilidad o mezclas de disolventes. A

estos recubrimientos pueden sfiedirse colorantes, por ejem-~

plo para caracterizer dosis distintas de materia activa.

Como otras formas de dosificacidn unitaria para
ugo oral son aptas las capsulas enceajables de gelatina,

asi como las cdpsulas blandas, cerradas, de gelatina y un
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ablendador (como la glicerina). Las cépsulas encajables
contienen la materie activa preferentemente en formz de
granulado; por ejemplo,'en mezcla on materigs de relleno
(como el elmidon de mefz) y/o deslizantes (como el talco

o el estearato magnésico) y eventualmente estabilizadores
(como el metabisulfito sbdico - Na28205 - 0 el acido ascor-
bico). En las cépsulas blendas, la materia activa esta
preierentemente disuelts o suspendida en l{quidos apropia-
dos, como polietilenglicoles l{quidos, aunque pueden aiia-

dirse igualmente estabilizadores.

Las formulaeciones que siguen explicen con més de-

talle la preparacién de pastillas y grageas:

a) Se mezclan 1000 g de 1-[p-(2-acetoacetamido~etil)~
fenilsulfonilj~2-imino~3-ciclohex-3-enil-imidazolidina con
500 g de lactosa y 270 g de almidon de patata, se humedece
la mezcla con una solucidn acuosa de 8,0 g de gelatina y
se la granula pasdndola por un tamiz. Después de secar,
ge mezclan 60,0 g de elmidon de patata, 60,0 g de balco,
10,0 g de estearato de magnesio y 20,0 g de dioxido de sili-
cio coloidal y se comprime lz mezcla en 10 000 pastillas
de 200 mg de peso cada une y 100 mg de contenido de mate-
ria asctiva, que sk se quiere pueden proveerse de entallas

o . . 7 ’ . s s N
fraccionarias para acomodacion mas fina de la dosificacion.

b) 4 partir de 100 g de 1~[p—(2-acetoacetamido~etil)-

fenilsulfonil]—-2-imino—3-ciclohexil-imidagolidina, 345,0 g
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de lactosa vy la solucion acuosa de 6,0 g de gelatina, se

prepara un granuledo gue, después de secar, se mezcla con

10,0 g de didxido de silicio coloidal, 40,0 g de talco, 40,0
g de almiddn de patata y 5,0 g de estearato de megnesio ¥

se comprime para formar 10 000 nicleos de grageas. Estas

se recubren a continuacion con un jarsbe concentrado a base
de 533,0 g de sacarosa cristelizada, 20,0 g de goma laca,
75,0 & d¢ goma ardbige, 250 g de talco, 20 g de didxido de
gilicio coloidal ¥ 1,5 g de colorante y se secan. ILas gra—
geas resultantes pesen 240 mg cada une y contienen 100

mg de materia active cade una.

Los ejemplos que siguen explican con més detalle
1z preparacidn de los nuevos compuestos de la formula gene-
ral I y de productos intermedios que no se habian descrito
hasts shora; pere no representan en absoluto las inicas mo-
dalidades de realigzacidon. Ias temperaturas estén expresa-

das en grados centigrados.

Ejemplo 1

Se disuelven en 200 cc de agua 35,8 g de diclorhi-
dreto de 1-[p~(2-aminoetil)-fenilsulfonill-2=-imino~3~-imida—
zolidina, se trata la solucidn con 500 cc de lejfa sddica
2-n, se extrae con'cloruro de metileno la base libre y se
sece el extracto con sulfato sddico. En la solucion de
1=[p~(2-amino-etil)-fenilsulfonilJ~2~imino-3-metil-imidazoli~

dina as{ obtenida, enfriade haste ~102, ge instilae agitando
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una solucidn de 8,5 g de diceteno en 15 cc de cloruro de
metileno. Se prosigue agitendo la mezcla reaccional a
temperaturs de ~102 g 02 durante una haerse y a continuacion
se concentra hasta sequedad en el evaporador giratorio, en
vacio ¥ con una temperatura del bafio de agus de unos 402.
Bl regsiduo se recristaliza en acetato de etilo. ILa l-[b-
(2~gcetoacetamidoetil)~fenilsulfonill~2-imino-3-metil-

imidazolidina pura funde a 120-121°%.

De menera anéloga ge obtisnen, por reaccion de

8,5 g de diceteno cada vez:

e) & partir de 38,1 g de diclorhidrato de 1~{p~(2-
emino~etil)-fenilsulfonill-2~imino-3-alil-imidazo-
lidina, de punto de fusion 232-233¢2, la 1~[p-
(2—acetoacetamido-etil)-fenilsulfoﬁil]—z-imino~3—

slil-imidazolidina, de punto de fusion 91-91,5%;

b) @& partir de 39,7 g de diclorhidrato de 1-[p-
(2-gmino—etil)~fenilsulfonillj-2-imino=3~butil-
imidazolidina, de punto de fusion 259-2602, la
l-[p*(2—acetoacetamido—etil)~fenilsulfonii]—
o-imino—-3~butil-imidazolidina, de punto de fusidn

138-1399;
¢) a partir de 42,5 g de diclorhidratoe de 1-{p~
(2-amino~etil)-fenilsulfonilli-2~imino-3~(3-metil-

pent—-2-il)~imidazolidina (solidificada en forma
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a)

t)

g)

vitrea), la 1-[p-(2-acetoacetamidoetil)-fenilsul-
fonilJ=2-imino-2-(3-metil-pent-2-il)-imidazolidina,

en forms de aceites

g partir de 40,9 g de diclorhidrato de 1~Lp-
(2-amino~etil)-fenilsulfonill~2-imino-3-ciclopen=
til-imidazolidina, de pﬁnto de descomposicidn 2702,
la l-[p-(2—acetoacetamido-etil)-fenilsulfonilJ—Z-»
imino=3~ciclopentil-imidazolidina, de punto de fu-

sidn 118-119¢;

e partir de 42,1 g de diclorhidrato de 1~(p-

- (2-amino-etil)-fenilsulfonil]-2~imino=3-(ciclohex—

3~enil)-imidazolidina, de punto de fusion 245-247¢,
la l*Cp—(2~acetoacetamido-etil)—fenilsulfbnilj-
2-imino-3-(ciclohex~3-enil)~imidazolidina, de punto

de fusidn 102~1039;

& partir de 42,3 g de diclorhidreto de 1-[p~

(2=aminp-etil)~fenilsulfonill=2-imino-3-ciclohexil-
imidazolidina, de punto de fusion 247-2508,

la 1-(p—-(2-acetoacetamido-etil)~fenilsulfonil]-
2-imino—3-ciclohexil~imidazolidina, de punto

de fusion 107-108¢;

& partir de 43,7 g de diclorhidrato de 1-[p-
(2-amino=etil)=fenilsulfonill~2~imino=-3-(4~

metil-ciclohexil)=-imidazolidina, de punto de
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i)

k)

descomposicién 2609, la 1-[p~(2-acetoacetamido-
~etil)-fenilsulfonill~2-imino=3~(4-metil-ciclo~

hexil)-imidazolidina, de punto de fusién 119-120%;

& partir de 43,7 g de diclorhidrato de 1-Lp-
(2-amino—etil)~fenilsulfonil]~2~imino=3-
cicloheptil—~imidazolidina, de punto de descompo~
gicidn 2802, la 1-[p-(2-acetoacetamido-etil)-
fenilsulfonil]~2-imino=~3-cicloheptil—-imidazoli-

dina, de punto de fugidn 1029;

& partir de 44,5 g de diclorhidrato de 1~[p-
(2=amino=etil )~fenilsulfonill-2~imino~3-(2~
fenil-etil)=imidazolidina, la l-[p—(2-acetoa-
cetamido~etil)-fenilsulfonil]=2~imino=3~(2-
feniletil)-imidazolidina, de punto de fusion

11311795

& partir de 43,1 g de diclorhidrato de 1-Lp-(2-
amino—-etil)=fenilsulfonill—2-imino—3~bencil-imi-
dazolidina, le 1-Lp—(2-acetoacetamidoetil)-fe-
nilsulfonill)-2-imino=-3-bencil~imidazolidina, de

punto de fusion 136,5-1389;

2 partir de 43,7 g de diclorhidrato de 1-(p-
(2~amino-etil)-fenilsulfonill=2-imino~3-ciclo=
hexil-4-metil—-imidazolidina, la l-[p-(2-acetoa-
cetamido~etil)—Ffenilsulfonill]-2-imino—3-ciclohexil-

4~metil—imidazolidine, de punto de fusion 130~133¢;
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1)

m)

n}

p)

S VA
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a partir de 42,5 g de diclorhidrato de 1~[p-

(2-amino-etil)~fenilsulfonill=2-imino=3-butil~
A-etil=imidagzolidina, la 1=-[{p~(2-acetoacetamido-
~gtil)~fenilsulfonill~2~imino=~3-butil~4-etil—-imi~

dezolidine, de punto de fusidn 93-94¢;

a partir de 43,7 g de diclorhidrato de 1-[p-
(2-amino-etil)=fenilsulfonill-2~imino~3-ciclo=
pentil-4-etil-imidazolidina, la 1-[p-(2-acetoa~
cetamido-etil)-fenilsulfonill]~2~imino~3—~ciclo~
pentil—4-etil-imidazolidina, de punto de fusion

80-822;

a partir de 41,1 g de diclorhidrato de 1-[p-(2-
amino-etil)-fenilsulfonilj~2-imino=3~butil=4-
metil-imidazolidina, la l-[p~(2-acetoacetamido-
etil)~fenilsulfonilj-2-imino=3-butil=-4-metil~

~imidazolidina, de punto de fusion 104,5-105,523

o partir de 45,4 g de diclorhidrato de 1-[p-(2-
(N-metil-amino)-propil)~fenilsulfonill-2-imino=
3-ciclohexil-imidazolidina, la 1-{p=(2~(N-metil-
acetoacetamido)-propil)-fenilsulfonill-2-imino=-3~
ciclohexil-imidazolidina, de punto de Fusion

104-107%;

y o partir de 43,7 g de diclorhidrafo de 1-(p~

(2~amino~propil)~fenilsulfonill-2~imine-3~ciclo~
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hexil-imidazolidina, la l-[p—(2-acetoacetamido-
~propil)-fenilsulfonilj-2~imino-3-ciclohexil-imi-

dazolidina, de punto de fusion 91~92¢.

Los diclorhidratos; empleados como materiales de
partida, de l=[p-(2~sminoetil)-fenilsulfonill-2-imino=imi-
dazolidinas substituidas diversamente en la posicion 3
pueden obtenerse @e manera sencilla; por ejemplo, mediante
reaccidn de sulfocloruro de p-acilamido-etil-benceno con
2~gmino~imidazolinas de la formuls IV correspondientemente
subgtituides y desdoblemiento hidrolf{tico consecutivo del
radical acilico del grupo p-acilamidoetilico con 2cido
clorhidrico acuoso, como se degscribe e pontinuacién parea
el diclorhidrato de 1~[p~(2~aminoetil)-fenilsulfonill~2~

imino=—3-ciclohexil—-imidagzolidinai

5\) En una solucién de 17 g de hidréxido sodico en
170 cc de agua se introducen 40,8 g de clorhidrato de 1l-ci-~
clohexil=2-amino-imidazolina. Ia solucion 1fmpida resul-
tante se mezcla con una solucion de 52,4 g de sulfocloruro
de p-(2~acetamido~etil)-benceno en 200 cc de acetona, lo
que hace gque ge origine calentamiento. Se calienta la
mezela a 902 durante media hora y luego se la concentre en
vacio hasta sequedad. ILa 1-[p-(2-acetamido-etil)-fenilsul-
fonilJ~2-imino=3~ciclohexilimidazolidina bruta asi obteni-
de funde, después de la recrigtalizad dn en acetato de eti~

los a 181-183¢,
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El sulfocloruro empieado puede sintetizarse asi:
En 35,0 g de 2cido clorosulfdnico se introducen por por-
ciones y agitando 16,3 g de N~fenetilacetamida. 3e agita
a 602 la mezcla obtenida; durante tres horas, ¥ se la vier-
te en hielo, lo que hace gque se segregue en forms crista-
lina el sulfocloruro de p~(2-zcetamido-etil)-benceno. Se
separa éste por suceidn, se le lava con agua, se le secs
en vaclo y se le pasa en forma de producto bruto a la

elaboracién ulterior.

[5) Se hierve en reflujo durente 6 hores wna solucion
en 370 cc de &cido clorhidrico 2-n de 39,2 g de la 1-{p~
(2~acetamido~etil)=fenilsulfonill=2=~imino~3=ciclohexil=~
imidazolidina sintetizada segﬁn las indicaciones anterio—
res ¥ & continuacion se la concentra en vacio hasta seque~
dad. E1 diclorhidrato bruto y oleoso de l-[{p-(2-amino-etil)-
fenilsulfonilj~2~imino-3-ciclbhexilimidazolidina ge reco~
ge con etanol caliente. Este diclorhidrato cristaliza

en frio de la solucidn etandlica v funde a 247-250%2.
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REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento, se decla-
ran nuevas y de propia invencion las siguientes reivindica~-
clones con prioridad de la solicitud de patente suiza n@

13 396/69 del 4 de Septiembre de 1.969.

5. 1. Procedimiento pera la preparacion de nuevos

derivados de la p-aminoalquil~bencensulfonamida de la for-

mula general I

'

R2
CH3-B—CH2-}1-I;W-CmH2m- - 80, = N -~ Ry (1)
R
3 NH
10. en le que
Ry significa un radical alqilico con 1 a6 ato-

mos de carbono, eventualmente ramificados un
radical alflico, un radical cicloalquilico o

cicloalquenilico con 5 a 8 Atomos de carbono

en ceda caso o un radicel fenilalquilico con 9




R

.5.

la firmula genersl II

10.

15.

By

18 -
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étomos de carbono a lo sumo,
[ S
significa hidrédgeno o un grupo etilico o me-

tilico,
significa hidrdgeno o un grupo mstilico ¥y

significa 2 § 3,

m
’ . o, 7
v de sus sales de adicidn con &cides inorganicos u orge

nicos caracterizedo por hacerse reaccionar un compuesto de

en la que

H~N-CmH2m—/ \-*Soz-N ~ Ry
R
3 NH (11)

tienen el mismo significado que en la

Ris Ro» B ¥ R3
. férmule I,
con diceteno y convertirse los producios de reaccion ob~

N L
tenidos, si se quiere, en la sal de un acido inorganico u

’
organico.
Procedimiento para la preparacién de nnevos deri-

2.
vados de la p—aminoalquil-bencensulfonamida.
Segﬁn se describe y reivindica en la presente memo-

a descriptiva, que consta de 18 paginas foliadas y es-

eritas a maguine por una sola de sus caras.
Madrid, a 3 de Septiembre de 1.970

- Dethe SAINE ISERRD

ROyliz SmyL nedsesd,
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