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MEMORIA DESCRIPTIVA

Egte invento se refiere a nuevos derivados de la
p~aminoalguil-bencensulfonamida, al procedimiento pars pre-
pararlos y & medicamentos que contienen los nuevos compues-

tOSc

.

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

~imino~imidazolidinas de la fdrmula genersl I
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en la gue

5. Ry significa un radical alquilico, eventualmen-~
te ramificedo, con 1 & 6 atomos de carbono,
un radicel alflico, un radical cicloalquilico
con 5 a 8 étomos de carbono o un radical fe-
nilalquilico con 9 atomos de carbono a lo

10. SUMO 4
R, significe hidrdgeno o un grupo etilico o
met{lico,
R3 significa un radical heterociclico mononuclear
con 5 ¢ 6 miembros ciclicos, el cual puede
18, contener 1 § 2 heterodtomos, ¥

significa 2 6 3,

=)

Y . . P r .,
lo mismo que sus sales de adicion con acidos
. . L, « o . 7
RERE inerganicos w organicos; manifiestan acclon

. « . . .
hipoglicemice en los enimalesg de sanszre caliente.

o20, En los compuestos de la formula general I, R. puede

1
tener, por ejemplo, los significados siguientes:
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- en concepto de grupo alqu{lico: el grupo met{lico,
et{lico, propflico, isopropilico, butilico, buti~
lico secundario, butilico terciario, isobutilico,
pentilico, isopentilico, 2,2-dimetil-propilico,
1~metil-but{lico, l-etil-prop{lico o 1,2~dimetil-
~propflico o un radical hex{lico lineal o ramifica-
dos ocomo un grupo n-hexflico, metilpent{lico,

aimetil~butilico o etil-but{lico;

~ en concepto de grupo cicloalguilico: el grupo
ciclopent{lico (que eventualmente pueds estar
subgtituido por radicales alquilicos con 1 a 3
dtomos de carbono, el grupo ciclohexilico (que
puede estar substitufdo por etilo o m tilo) ¥
el grupo (eventualmente substituido por metilo)
ciclohex{lico, lo mismo gue el grupo cicloocti-

lico,

- ¥y en concepto de grupo fenilalquilico: el grupo
bencflico, el grupo feniletilico o el grupo al-

fo-metilfenil-hexilico.

El substituyente R3 abarca los heterociclos mono-
nuecleares con 5 a 6 miembros clclicos, gue pueden contew=-
ner 1 6 2 heteroétomos, en cuyo caso entran en cuenta co-
mo heterodtomos el nitrdgeno, el oxigeno y el azufre. De
consiguiente, RB’ en calided de heterociclo con 5 miem=

m s s e
bros ciclicos, puede tener los significados siguientes, por
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ejemplos furano, tetrahidrofuranc, tiofeno, pirrol, pirazol,

imidazol; oxazol, isoxazol, tiazol y tiazolidina.

En calidad de radical heterociclico con 6 miem—
bros ciclicos, R3 puede significar, por ejemplo, un radi-
cal derivado de la piridina, le pirimidina, la pirazina o

le piridazina.

Dichos heterociclos de 5 y 6 miembros pueden es-
tar substituidos por grupos alqu{licos inferiores y/o
por grupos fenflicos. Ademds, un grupo metilénico que
g6 halle en uno de estos anillos puede estar reemplazado

por el grupo carbonflico.

Segin el procedimiento de este invento, se pre-
paran compuestos de la f£ormula general I haciendo reac-
clionar un compuesto de la formula general II

25

HZ—N-Cmﬂzm _SOZ-N\\H’/N - Rl

NH (11)

en la que
Rl’ R2 ym tienen el mismo significado que en 1la
formula I,

con un &cido carbox{lioo de la formula general IIT
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en la que

R3 tiene el mismo significado gue en la for-
mula general I,

o con un derivado reectivo de un dcido carboxilico de tal
. ! .
{ndole, y convirtiendo los productos de reaccion obteni-
' . ’ )
dos, si se quiere, en la ssl de un acido inorganico u or-

génico.

la reaccidn de un &cido carboxflico de la formule
generel III con una emina de la férmula general IT puede
efectuarse preparendo primeramente la respectiva sal car-
boxilice de le emine y convirtiendo ésta, por calentamien-
$o consecutivo, en la amida de la férmula general I. De
preferencia se hace reaccionar una amina de la formula
generel IT con mn 4cido carboxilico de la férmula general
III, en un disolvente inerte, a2 temperaturas de =5 a +5¢ C
¥y en presencia de un agente desdoblador de agua. £En ca-
lidaed de disolventes inertes pueden emplearse, por ejem-
ploy los hidrocarburos (como benceno, toluenp o xileno),
los éteres (como el éter diet{lico, el dioxano o el tetra-
hidrofurano), los hidrocerbures d orados (como el cloruro
de metileno) y las ocetonas inferiores (como la acetora
o la metiletilcetona), En cslidad de agente desdoblador

de agua esg particularmente apta la N,N'-diciclohexilcar-
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bodiimida. Por otra parte, puede emplearse también, por

ojemplo, el carbonildipirazol.

En calidad de derivados reactivos de un écido cer-
boxilico de la formula general III entran en cuenta, por
ejemplo; los haluros, los ésteres algiflicos inferiores
(en particuler, los ésteres metf{licos o etflicos), el &g~
ter fen{lico, las amidas, las mono~ y di-alquilemidas in-
feriores (en especial la N-metil- y la N,f¥-dimetil-amigs),
las difenilamidas vy esimismo las N-acilamidas (como, por

ejemplo, las acetilamidas y las benzoilamidas).

Ta reaccién de derivedos reactivos de un deido
carvoxflico de la férmula gerneral III con eminas de la fér-
mula general II se efectﬁa, por ejemplo, & la temperatura
del ambiente o mediante calentamiento en un disolvente orga-
nico inerte. Como tales entran en cuenta, por ejemplo,
los disolventes que ya se han mencionado. ILa reaccidn

puede efectuarse por lo general sin adicion de agentes de

condensacion; pero, si se quiere, pueden afiadirse agentes
de esta indole, por ejemplo alcoholatos de metal alcali-

no e hidrdxidos de metal alcalino.

Un haluro de un 4cido carboxilico de la férmula

general III se hace reaccionar segin e ste invento preferente—
mente en presencia de un agente aceptor de dcido. Como

tales pueden utilizarse las bases o las sales inorgénicas,

como, por ejemplo, un hidrdxido, acetato, hidrocarbonatos
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carbonato o fosfato alcalino, como el hidrdxido sodico, el
acetato sédico, el hidrocarbonato sédico, el carbonato 86=
dico y el fosfato sddico o los respectivos compuestos po-
tésicos. Tembién pueden utilizaerse el éxido y el carbonato
de calcio, lo mismo que el fosfato de calcio y el carbo-
neto de megnesio. En lugar de bases o seles inorganicas,
sirven asimismo les bases orgénicas, comos por ejemplos

le piridine, la trimetilemina, la trietilamina, la diiso-
propilamine o le colidina.- Estas afiadidas en exceso, pueden

también servir de disolvente.

En lugar de aminas de la formula general II, pue~
den utilizarse también, en la reaccidén segin este invento
con un cloruro de acido carboxilico, los derivados N-alcali-
nometdlicos de esbtos compuestos, como, por ejemplos deriva-

dos de sodios, potasio o litio.

Los compuestos de partida de la férmula general TI
son & su vez compuestos nuevos y pueden prepararse, por
ejemplo, haciendo reaccionar un derivado reactivo de un

dcido sulfdnico de la formula general IV

R=-00-N- CoHlop = /4 \ ~S04H (Iv)

H rranert oy



50

10.

15‘

en ls gue
R representa un radicel alquilico o arflico
simple (por ejemplo, un grupo metilico o
fenflico) ¥
m tiene el mismo significado que en la formu~

la I,
con derivados de 2-amino-2-imidazolina de la formula ge-~

neral V

¥ -R (V)

en la que
Rl NG R2 tienen el mismo significado gue se hea expues-
to en la formuls I,
v desdoblando hidroliticamente a continuacidn el grupo
protector acflico (R-C0-). ILos compuestos N-acf{licos deriva-
dos de la férmula II gue se¢ obbtienen intermediariamente tam-

poco se habfan descrito hasta shora en la literatura.

En calidad de derivados reactivos de un écido sul-
fénico de le formula general IV entran en cuenta los halu-

ros (en particular, los cloruros) y los anhidridos de la
férmula general IVa
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(RCO ~ ? - CH, - /f YB»— 50, ),0 (1va)
H ==
- en la que

R tiene el mismo significado que en la formula IV.

Los anhidridos de la formula general IVa pueden
obtenerse de maneras sencilla por reaccion de haluros de
dcido sulfonico, correspondientemente substituidos, con
gales de 4dcidos sulfénicos, correspondientemente substi-

tuidos.

Seglin otro procedimiento, se llega a materias de
partidsa de la formila general II haciendo reaccionar en‘
medio alcalino p~(eminoalquil)-bencensulfonamidas (prepa-
radas de manera andloge @ la de E. Miller, J.Amer.Chem.Soc.

62, 2101 - 1940-) de la formule general VI

H2- N - cmH2m —<;7 f>>FSOENH2 (v1)
Nt

en la gue

o tiene el miemo significedo que en la formule I,
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con N-(2-bromoalquil)-cianemidas substitufdas.

Le sintesis de los compuestos de partida de la
formule general IIT se efectie por los métodos de conoci-

2 4 .
mientos general para la sintesis de los respectivos de-

. L N [
rivados de acido carboxilico.

Las nuevas materias activas de la formula general
I o sus sales farmacéuticamente aceptables pueden aplicar=-
se por via peroral, rectal o parenteral. Para la forma-
cion de seles pueden utiligarse 4cidos inorgdnicos u orgi-
nicos fisiolégicamente innocuos, como, por ejemplo, el
dcido clorhidrico, el &cido bromhidrico, el 4cido sulfh-
rico, el dcido fosférico, el &cido me tansulfonico, el dci-
do acético, el cido léctico, el Acido succinico, el dcido
tartérico y el dcido maleico; pero también sulfonilureas
hipoglucemiantes, como, por ejemplo; la p~toluensulfonil-bu~
til-urea, la p-=cloyobencensulfonil-propil-urea y la p-[2~
(2-metoxi=~5~cloro~benzamido)~etil]~fenilsulfonil~ciclohexil~
~-ures. Lesdosis diarias se hallan entre 0,1 y 100 mg/kg
para los animaleé de sangre caliente. Lag formas apropiadas
de dosificacion unitarias, como las grageas o las pastillas,
contienen de preferencia 10 & 200 mg de una materia activa
segﬁn egte invento, en cuyo caso el contenido de materia
activa es del 20 al 80 % en peso. Fara la preparacion de
pastillas y grageas se combina la materia activa, por
ejemplo, con meteries de vehiculo sdlidas y pulverulentas,

como lactosa, sacarose, sorbita o manitaj; almidones, como
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el almiddn de patata, el almidon de mefz o la emilopec-
tinaj polvo de laminaria o polvo de pulpa citrica; deri-
vados celuldsicos o gelatinas, eventualmente con adicion

de deslizantes, como estearato magnésico o calcico o polie-
tilenglicoles de peso molecular apropiado. Las pastillas
y los nicleos para grageas se recubren, por ejemplo,y con
soluciones concentradas de azicar, las cuales pueden conte-
ner todavie, por ejemplo, gome ardbiga, talco y/o dioxido
de titanio; o bien con una laca disuelta en disolventes
orgénicos de fhoil volatilidad o mezclas de disolventes.

A estos recubrimientos pueden efiadirse colorantes, por

e jemplo para caracterizar dosis distintas de materia ac-—

tiva.

Como otras formas de dosifiemcion unitaria para
uso oral son aptas las cépsulas encajables de gelatina,
asi omo las cépsulas blandas, cerradas, de gelatina y
un ablandador (como la glicerina). Las cipsulas encaja-
bles contienen la materia activa preferentemente en forma
de granulado; por ejemplos en mezdla con materias de relle-
no (como el almidon de maiz) y/o deslizentes (como el tal-

’ ’ ‘o
co 0 el estearato magnesmco) ¥y eventualmente egtabilizado~

res (como el metabisulfito sodico - Na, 8005 = o el dcido
aseérbico). En las cépsulas blendas, la materia activa
esté, preferentemente disunelta o suspendlda en liquidos
apropiados, como polietilenglicoles 1{quidos, aungue pue-

den efiadirse igunalmente estabilizadores.



Las formulaciones que siguen explican con mis de-~

talle de preparaoign de pastillas y grageas:

a)  Se mezclan 1000 g de 1-[p-(2-(2~-furencarboxemido)-
~etil)~fenilsulfonilJ~2-imino=3~ciclohexil~imidazolidina
5, con 500 g de lactosa y 270 g de almidon de patata, se
humedece la mezcle con una s lucidn acuosa de 8,0 g de
gelatina y se la granula paséndola por un tamigz. Después
de secar, se mezclan 60,0 g de almidon de patate, 60,0 g
de talcos 10,0 g de estearato de magnesio y 20,0 g de dio-
10« xido de silicio coloidal y se comprime la mezcla en 10 000
pastillas de 200 mg de peso cada una y 100 mg de contenido
de materia activa, que si se quiere pueden proveerse de enta-
llas francionsrias para acomodacidn més fina de la dosifi-

cacion.

15. b) & partir de 1000 g de 1-[p~(2-nicotinamido-etil)-fe-
nilsulfonill-2~imino-3-ciclohexil=-imidazolidina, 345.0 g
de lactose v la soluocidn mcuosa de 6,0 g de gelatina, se

.- preparé un granulado que, después de secar, e mezcla con
10,0 g de dioxido de silicio coloidal, 40,0 g de talcp,

- 20. 40,0 g de almidon de patata y 5,0 g de estearato de magne-

g8io y se comprime para formar 10 000 nlicleos de gregeas.

Egtos se recubren a continuacién con un jarabe concentrado
a base de 533,0 g de sacarosa cristalizeda, 20,0 g de gonma

. laca, 75,0 g de goma arabiga, 250 g de talco, 20 g de dio-
25, xido de silicio coloidal y 1,5 g de colorante y se secan.

Las grageas resultentes pesan 240 mg cada una y contienen
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100 mg de materia activa cada una.

Los ejempios que siguen explican con més detalle
la preparacién de los nuevos compuestos de la formule gene-
ral I y de productos intermedios que no se habian descri-
%o hasta shora; pero no representan en absoluto las tni-
cas modelidedes de realizacidn. Ias temperaturas estén

expresadas en grados centigrados.

Ejemplo 1

Se disuelven en 200 cc de agua 39,7 g de monohidra-
to de diclorhidrato de l-[p-(2-amino-etil)-fenilsulfonil]-
2-imino=3-tercibutil-imidazolidina, de punto de fusion
232-2348, y se libera la base con 150 cc de lejla sodice
2-n. Luego se‘la extrae con clorurode metileno, ¥y la so-
lucidn de cloruro de metileno, secada con sulfato s0dicoy
se trata con 15 g de trietilamina. BEn el curso de 20 mi-
nutos ¥y a la temperatura del ambiente, se instila la so-
lucidn de 15 g de cloruro de 4cido furan-2-carboxflico
en 100 ce de cloruro de metileno v, después de agitar la so-
lucion por una hors & la temperaturs del ambiente, se la lava
con 100 cc de aguas luego con 10 cc de lejfe sédica 2-n ¥
a continuscidn dos veces todavia con 100 cc de agua. La
fase de cloruro de metileno da, despuds de secar con sul-
fato sddico, filtrar y concentrar, 1s 1~[p-(2-(2-furancarbo-

xemido )-etil)~Ffenilsulfonill]~2-imino-3-tercibutil-imidazo-



lidine, que, recristaliza en acetato de etilo, funde a
143-144¢,

De manera endloge & le del Ejemplo 1 se obtienen:

8) a partir de 42,3 g de diclorhidrato de 1-[p-(2-amino-
5, etil)~Ffenilsulfonill~2~imino=3- ciclohexil-imidazo-
lidina, de punto de fusion 247~250¢, y 15,0 g de
cloruro de acido furan-2-carboxilico, la 1-[p-(2-
(2-furancarboxamido)-etil)~fenilsulfonilJ~2-imino~
3~ciclohexil—-imidazolidina, que, después de recris-

10, talizada en acetato de etilo, funde & 143-1442;

b) & partir de 40,9 g de diclorhidrato de 1-{p~(2-
amino-etil)~fenilsulfonill-2-imino-3~ciclopentil~
imidazolidina; de punto de descomposicion 2702, y
16,5 g de cloruro de &cido tiofen—2-cerboxilico,
i%. 1a 1-[p~(2-(2-tiofencarboxamido)-etil)-fenilsulfo-
nilJ=-2-imino=3~c¢ciclopentil-imids=o lidina, que,
reoristalizeds en acetato de etilo/metanol, funde

g 169-170%;

¢) a partir de 42,3 g de diclorhidrato de 1-([p-(2-amino-
9. etil)-fenilsulfonili~2~imino—3~ciclohexil—~imidazo~
lidina, de punto de fusion 247-2502, y 16,5 g de
cloruro de 4cido tiofen-2-carboxilico, la l-[p=-(2-
(2-tiofencarboxamida)-etil)~Ffenilegr 1fonil]~2~imino-

3~ciclohexil-imidazolidina, que recristalizada en
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g)

15

g

acetato de etilo, funde = 170-1729%;

(574

77
5354

a partir de 38,3 g de diclorhidrato de 1-ip-(2-
-amino~etil)-fenilsulfonilj-2~-imino~3-propil-imi~
dezolidina, de punto de fusion 255-256%, y 16,0
g de clorurc de acido nicotinicos la l-[p-(2-ni-
cotinamido-etil)~fenilsulfonilj-2-imino=~3~pro-—
pil~imidazolidina, que, recrigtalizada en acetato

de etilo/metanol, funde a 163-1642;

a partir de 38,3 g de diclorhidrato de l-{p-(2-
amino-etil)~fenilsulfonil]-2-imino~3~isopropil-imi-
dazolidina, de punto de fusidn 249-2502, y 16,0

g de oloruro de dcido nicotinico, la 1-[p-(2-ni-
cotinemido-etil)~fenilsulfonil]~2-imino-3-iso=~
propilimidazolidina; que, recristalizada en ace-

tato de etilo/metanol, funde a 201-2029;

8 partir de 39,7 g de diclorhidrato de 1-{p-(2-
~amino-~etil)~fenilsulfonilj=2-imino=3-isobutil-
~imidazolidina, de punto de fusion 249-2502, ¥
16,0 g de cloruro de acido nicotinico, la 1-[p-
(2-nicotinamido-etil)~fenilsulfonil]~2~imino~-3~
isobutil~imidazolidina, que, recristalizada en

acetato de etilo, funde a 154-1562;

o partir de 39,7 g de diclorhidrato de 1l-[p-(2-

amino—~etil)~fenilsulfonilJ=2-imino-3~tercibutil—
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i)

i)

imidezolidina, de punto de fusidn 232-2342, y

16,0 g de cloruro de &cido nicotinico, la 1~[p-
(2-nicotinamido—etil)-Ffenilsulfonill-2~imino-3~
tercibutil-imidazolidina, que, recristalizada en

goetato de etilo, funde a 191-194¢;

o partir de 42,3 g de diclorhidrato de 1~[p-(2-
amino~etil)~fenilsulfonilj-2-imino—3~ciclohexil~
imidazolidina, de punto de fusion 247-2508, y

16,0 g de cloruro de &cido nicotinicos la 1~[p-
(2-nicotinamido~etil)~fenilsulfonill-2~imino-3~
ciclohexil~imidazolidina, gue, recristalizada en

acetato de etilo, funde a 170-171¢;

a partir de 39,7 g de diclorhidrato de l~[p-(2~

. amino-etil)~fenilsulfonill]~2~imino=3-butil-imida-

zolidina, de punto de fusidn 259-260%, y 16,0 g

de cloruro de foido isonicotinico, la 1-[p-(2-iso-
nicotin-carboxemido~etil)-fenilsulfonil]j-2~imino-
3-butil-imidazolidina, que, recristalizada en ace-

tato de etilo/metanol, funde & 163-165%;

a partir de 39,7 g de diclorhidrato de 1-[p-(2-ami-
no-etil)-fenilsulfonilj—=2~imino=3~tercibutil-imi-
dezolidina, de punto de fusicon 232-2342, ¥y 16,0 g
de cloruro de &cido isonicotimico, la 1-[p-(2-iso-~
nicotin-carboxamido-etil)-fenilsulfonill-2-imino=-3-

tercibutil-imidazolidina, que, recristalizada en



5

10.

15.

20,

scetato de etilo/metanocl, funde a 170,5-171,52;

k) v a partir de 39,7 g de diclorhidrato de 1-{p~(2-
aminoetil)-fenilsulfonil}-2-imino-3-butil-imida~
zolidine, de punto de fusion 259-2602, y 20,5 g de
cloruro de &cido 4-fenil-3-isoxazol-carboxilico,
12 1-[p—(2~(4-fenil-3-isoxazol-carbozamido)-etil)~
fenilsulfonill-2-~imino~3~butil—-imidazolidina, que,
recristalizada en acetato de etilo/cloruro de me-

tileno, funde a 129-1302.

Los diclorhidrestos, empleados como materiales de
partida, de 1-[p~(2~aminoetil)-fenilsulfonil]-2-imino-imi-
dazolidinas substituidas diversamente en la posicion 3
pueden obtenerse de manera sencille; por ejemplo, mediante
reaccion de sulfocloruro de p-(2-acilamido-etil)-benceno
con 2-amino—-imidazolinas de la férmula V correspondiente-~
mente substituidas y desdoblaniento hidrolfitico consecu—
tivo del radicel acilico del grupo p-acilamido-etilico
con dcido clorhidrico acuoso, como se describe a continua-

cidn para el diclorhidrato de 1-L[p—(2-aminocetil)~fenil-

sulfonill~2~imino=3~ciclohexil-imidazolidina:

A) En una solucidn de 17 g de hidrdxido sodico en 170
ce de agusa se introducen 40,8 g de clorhidrato de l-ciclo-
hexil=-2-amino-imidezolina. La solucidn 1{mpide resultante

se mezcla con una solucion de 52,4 g de sulfocloruro de
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p~(2-acetamido~etil)~benceno en 200 cc de acetona, lo que
hace gue se origine calentamiento. Se calienta la mezcla

g 90¢ durante medisa hora y luego se la concentra en vacio
hasta sequedad. ILa l-[p-(2-acetamido—etil)-fenilsulfonilj~
2-imino-3-ciclohexil-imidazolidina bruta asi obtenida funde,
después de la recristalizacidn en acetato de etilo, a 181-
183¢,

El sulfocloruro empleado puede sintetizarse asi:

En 35,0 g de &cido clorosulfonico se introducen por
porciones y agitando 16,3 g de N-fenetilacetamida. Se agi-

ta a 602 la mezcla obtenida, durante tres horas, y se la

vierte en hielo, lo que hace que ge segregue en forme crisg—

talina el sulfocloruro de p—(2~acetamido-etil)-benceno. Se
’ , P

separs €ste por succion, se le lava con agua, se le seca

en vacio y se le pasa en forma de producto bruto & la elabo-

. P .
rgeion ulterior.

B) Se hierve en reflujo durante 6 horas una solucion
en 370 cc de 4cido clorhfdrico 2-n de P,2 g de la l~[p-(2-
acetamido~etil)=fenilsulfonill]~2-imino-3~ciclohexil—-imida~
zolidine sintetizada segun las indicaciones anberiores vy a
continuacidn se la concentra en vaclo hasta sequedad. El
diclorhidrato bruto y oleoso de l~[p~(2-amino-etil)-fenil~
sulfonilj-2~imino—-3=ciclohexil-imidazolidina se recoge con
etanol celiente. Bete diclorhidrato cristaliza en frio de

1 solucion etandlica y funde a 247-2509.
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Ejemplo 2

Se disuelven en 200 cc de agua 42,3 g de diclorhi-
drato de 1-[p-(2~smino-etil)-Ffenilsulfonilj~2-imino-3~ci-
clohexil-imidazolidina, de punto de fusion 247-250¢. Des-~
pués de afiadir 150 cc de lejfa sbédica 2-n, se extrae la
base libre con cloruro de metileno, se seca el extracto con
sulfato sddico, se evapors el dlorurp de metileno en vacio
¥y se recoge el reslduo con 300 cc de dioxano. DeSpuéS de
agreger 16,0 g de &ster metilico de 4cido nicotinico ¥ 0s5 g
de metilato sddico, se calienta le solueidn en reflujo por
4 hores y a continuacidn se la exonera del disolvente en
vaclo. El residuo se recoge con acetato de etilo caliente
y se filtra en ecaliente. Después del enfriamiento de la
solucidn, se segrege la 1-[p-(2-nicobtinamido-etil)-fenilsul-
fonilJ~2-imino=-3-ciclohexil-imidazolidina, de punto de fu-

sion 170-171¢,

Ejemplo 3

Se disuwelven en 200 cc de agna 42,3 g de diclorhi-
drato de 1-[p-(2-amino~etil)~fenilgulfonil]~2-imino=3~oi-
clohexilimidazolidina, de punto de fusidn 247-2502. Des-
pués de afiadir 150 cc de lejfa sddice 2-n, se recoge la
base libre con cloruro de metileno y en la solucidn de
cloruro de metileno, secade con sulfato sddico, se intro=

ducen a la temperaturs del ambiente 12,3 g de 4cido nicoti-
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nico y 60 g de N,N'~diciclohexil-carbodiimida. Se deja re-
posar la solucidn 2 la temperaturs del embiente por una
hora y luego se la concentra en vacio hasta sequedad. 3e
sacude el residuo con una mezcla de acetato de etilo ¥
deido clorhidrico 2~n, se separs por filtracién la N,N'-di~
ciclohexil-urea insoluble, se aparta de fase acidoacuose ¥
mientras se refrigera con hielo, se libera de ella la base
por adicién de leifa sddice scuosa concentrada y se 1z re-
coge con cloruro de metilemo. Concentrando el extracto,
que se ha secado con sulfato sddico, se obtiene la l-[p~(2-
nicotinamido~etil)=fenilsulfonill~2-imino=3-ciclohexil-imi-
dazolidina bruta, ques después de la recristaliszacion en

acetato de etilo, funde a 170-1712.

Ejemplo 4

De manera anfloge @ la del Djemplo 1 se obtienen:

- @ partir de 43,7 g de diclorhidrato de l-Lp-2-ami-
no-etil)~fenilsulfonil]=2-imino=3-ciclopentil—4-
etil-imidazolidina y 17,0 g de eloruro de &cido
tiofen-2~carboxilico, la l-[p=(2-(2~tiofencarbo-
xamido)~etil)~fenilsulfonill~2-imino-3-ciclopen=-
ti1-4-etil-imidazolidina, de punto de fusion
144~1452;

- g partir de 43,7 g de diclorhidrato de l-[p~(2-ami-

no-etil)~fenilsulfonil]-2-imino-3-ciclohexil~4-me-
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$il-imidazolidina v 16,0 g de cloruro de acido ni-
cotinico la 1-[p-(2-nicotinamido-etil)-fenilsul-
fonil]=~2-imino~3=ciclohexil—4~-metil~imidazolidi~-

ne, de punto de fusion ...;

& partir de 43,1 g de diclorhidrato de 1~{p-(2-ami-
no—etil)-fenilsulfonilj~2-imino~3~bencil-imidazo~
lidina y 16,0 g de cloruro de acido nicotinic, la
1-[p~(2-nicotinemido~etil)~fenilsulfonil]~2~imino~
J-bencil-imidazolidina, de punto de fusidn 173-

175%;

& pertir de 44,5 g de diclorhidrato de 1~[p~(2-
emino-etil)~fenilsulfonilj-2~-imino~3~(2-fenil~
etil)-imidagolidina y 15,0 g de cloruro de acido
furan-2-carboxilico, la 1-[p-(2-(2~furancarboxa-
mido)-etil)-fenilsulfonil]~2~imino-3~(2-fenil-

etil)~imidazolidina, de punto de fusion 182-1832;

a partir de 42,5 g de diclorhidrato de 1~[p-(2-
smino-etil)~FfenilsulfonilJ-2-imino~3~(1,2~dime~
til~butil)-imidazolidina y 18,0 g de cloruro

de Acido 5-metil~tiofen~2~carbox{lico, la 1~[p-
(2~(5~metil-2~tiofencarboxamido)-etil)-fenilsnl-

fonill~2=imino=3~(1,2~dimetil~butil)~imidazolidina;

a partir de 43,7 g de diclorhidrato de 1-[p-~(2-
amino~etil)=fenilsulfonili~2-imino-3~ciclohexil~

imidazolidine y 18,0 g de cloruro de 5-metil-
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tiofen—2—-carboxilicos la 1-[p~(2-(5-metil-2~
tiofencarboxamido)-etil)~fenilsulfonil j~2-imino~

3~giclohexil—imidazolidinas;

& pertir de 38,1 g de diclorhidrato de 1-[p-~(2-
amino-etil)~fenilsulfonill-2~imino~3~alil-imidazo~
lidina vy 15,0 g de cloruro de 4cido furan-2-
carboxilico, la 1-[p-(2=(2-furancarboxamido)-
etil)=fenilsulfonil]~2-imino~3-alil~imidazo lidina,

de punto de fusidn 134-135%;

s pertir de 35,5 g de diclorhidrato de l~[p-(2-ami-
no-etil)-fenilsulfonili~2~imino=~3-metil~imidazolidi~
na y 15,0 g de cloruro de &cido furen-2-carbox{li-
cos la l~Ep~(2-(2-furancarboxamido)-etil)-fenilall—
fonill~2-imino-3-metil=-imidaz lidina, de punto de
fusidn 210,5-211,59;

a partir de 42,3 g de diclorhidrato de 1-[p-(2-ami-
no-etil)-fenilsulfonilj-2=-imino-3~ciclohexil-imida~
zolidina v 17,0 g de cloruro de &cido 4~metil-tia-
zol-5-0arboxilico, el monohidrato de 1-[p—(2-(4-me-
ti1~5~tiazol~carboxamido )—etil)-fenilsulfonilli~2~
imino~3=ciclohexil-imidazolidina; de punto de fu~

sidn 164-165¢;

& partir de 42,3 g de diclorhidrato de l-[p~(2~ami-

no-etil)-fenilsuwlfonill-2~imino-3-ciclohexil-imida~
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zolidina v 17,0 g de cloruro de acido pirrolidin~5-
on~2-carboxilico, la 1-[p—-(2-(2-pirrolidin=5-on-
carboxamido)-etil)~fenilsulfonil]~2~imino~3~cid o=

hexil-imidazolidina, de punto de fusion 1659;

a partir de 42,3 g de diclorhidrato de 1l-[p-(2-ami-
no-etil)=fenilsulfonilj—-2-imino—3—~ciclohexil-imi-
dazolidina y 16,0 g de cloruro de acido piridin-2-
carboxilicos la 1-[p-(2~(2-piridin-carboxamido)=-
etil)-fenilsulfonil]~2-imino-3-ciclohexil~imida~

zolidina, de punto de fusion 167-168¢;

a partir de 43,7 g de diclorhidrato de 1-[p-(2-ami-
no-etil)~fenilsulfonilj-2~imino-3-ciclopentil—4~

etil-imidazolidina y 15,0 g de cloruro de écido fu-
ran-2~carboxilico, la 1-[p=(2-(2-furancarboxamido)-
-etil)-fenilsulfonilj~2-imino~3~ciclopentil~4~etil~

-imidazolidina, de punto de fusion 105~106¢;

s partir de 43,7 g de diclorhidrato de 1-[p-(2-~
amino-etil)~fenilsulfonil]-2-imino-3~ciclohexil~
4-metil-imidazolidina y 15,0 g de cloruro de acido
furan-2-carbox{lico, la 1-[p-(2-(2-furancarboxa~
mido)-etil)-fenilsulfonil]-2-imino~3~ciclohexil-

4-metil-imidazolidina, de punto de fusion 136-137%;

g partir de 44,5 g de diclorhidrato de l-[p-(2-
aminoetil)-fenilsulfonilj~2~imino~-3~(2-fenil-etil)~
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imidazo lidine ¥y 15,0 g de cloruro de &ecido fu-
ran~2-cerboxilico, la 1-(p-(2-(2-furancarboxa-

mido)—etil)-fenilsulfonilj-2*imino*3‘(2~fenil-

etil)-imidazolidina, de punto de fusion 182-183¢;

a partir de 43,1 g de diclorhidrato de 1-[p-(2-ami~
no—etil)~fenilsulfonil]-2~imino-3~bencilimidazoli~
dina y 16,0 g de cloruro de dcido nicotinico; la

1~[p-(2=-nicotinamido-etil)~fenilsilfonitj-2-1imino=

3-bencil-imidazo lidina, de punko de fusion 173~175%;

v & partir de 45,1 g de diclorhidrato de 1-[p-(2-
amino-etilfenilsulfo nil J-2-imino~3-ciclohexil—~4~
etil-imidazolidina y 18,0 g de cloruro de &cido
tiofen-2-carboxilico, la l-[p=(2-(2-tiofen-carbo-
xamido)~etil)=fenilsulfonill-2-imino=3~ciclohexil~

4~etil-imidazolidina, de punto de fusion 144-1452.

S



NOTA

Descrito el objeto del presente invento, se de-
claran nueves y de propia invencidn las siguientes reivin-
caciones con prioridad de la solicitud de patente suiza

ne 13 399/69 del 4.9.69.

5. 1. Procediniento para la preparacién de nuevos
derivados de la p-aninoalquil-bencensulfonanida, de la

férmula general I

. R
2
10. Ry = @ - 11 - CmH2m*®-302 ) ‘ "L"I -

(1)

en la gue
Rl significa un radical alquilico con 1 a 6 dtomos de
carbono, eventualnente ranificado, un radieal alik
L=, lico, un radical cicloelguilico con 5 a 8 dtomos
de carbonoe o un radical fenilalquilico con 9 dto-
rios de carbono & lo suno,
R, significa hidrégeno, o un grupo etilico o metilico,

2

R3,§ignifica un radical heterociclico mononuclear

20. con 5 6 6 niembros ciclicos, el cual puede con-
tener 1 8§ 2 heterodtonos, y

n significa 2 § 3,

y de sus sales de adicidn con dcides inorgdnicos u orgdnicos,




caracterizado por hacerse reaccionar un corpuesto de la

férmula general II

5. H. N~ CH ~ 80, -~ N N - Rl (11)

2 mom

en la que
Ri’ R2 y 1 tienen el mismo significado que en la
10. formula I,
con un deido carboxilixo de la férmula general I1I
Ry = COOH . (1I1)
en la que )
R3 tiene el nisnmo significado que en la fdérmula gene~
15, ral I,
o con un derivado reactivo de un dcido carboxilico de tal
indole, y convertirse los productos de reaccién obtenidos, si

se quiere, en la sal de un dcido inorgdnico u orgdnico.

2. Procediniento segin la reivindicacién 1, cerac—
20. terizado por efectuarse la reaccidén en un disolvente orgé-

nico inerts,

3. Procediniento segun las reivindicaciones 1 y 2,
cgracterizado por hacerse reaccionar un cloruro de un dcido
arbox{lico de la férmula general III, en presencia de un agen

te acepltor de dcido, colt- compuestos de la férmula general II.




i

4., Procedimiento para la preparacion de nuevos

derivados de lg p~aminoalgquil-bencensulfonamida.

Segin se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consts de 27 hojas foliadas y

5. escritas a maguina por una sola cara,

Madrid, 3 Septiembre 1970
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