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INVENCIODN

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

MEMORIA DESCRIPTIVA

w—‘“"’.

La presente invencidén se refiere a un proce-
dimiento para la preparacidn de nuevos derivados de la

p-aminoalquilbensulfonamida.,

R3.-co-rlr-cmH2m~ / \ ~50,-N N-R, (1)
R, {/
N - H

10,
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significa 2 ¢ 3,

significa un grupo alquflico con a lo sumo 12 a0~
mos de carbonos un srupo alquenilico con 3-5 &to-
mos de ocarbono, un grupo cicloslguilico o cicloal-
quénilico con & lo sumo 7 atomos de carbono o un
grupo fenilalquflico con a lo sumo 9 atomos de
carbono,

significa hidrdgeno o un grupo alguilico con 2 lo
sumo 2 Stomos de carbonos

significa hidrdgeno, un grupo alguflico o cloroal-
quflico con a lo samo 7 &tomos de carbono, un grupo
alquenflico con a lo sumo 5 atomos de carbono, un
grupo cicloalqu{lico o} cicloalquenilico con a lo
sumo 8 Atomos de carbono, un grupo fenflico o un
grupo fenilalqu{lico 0 fenilalquenilico de a lo sumo
10 4tomos de carbono, en donde el grupo fenilico

presente como R3 o bien en R, pueds estar substitul

do de 1 a 3 veces mediante hilégeno hasta el nimero
atomico 355 grupos trifluormet{licos, zrupos aqui—
licos con a lo sumo 4 atomos de carbono, grupos
hidroxilicos, grupos alcoxi o alquiltio con a lo
sumo 2 4tomos de carbono, ¥y

significa hidroseno o el grupo metilico,

. P ’ o . . .
25. v sus sales de adlcion con acidos 1norgénlcos n orgénlcos

no se

conocian hasta el presente.

Como shora se ha encontrado los nuevos compuestos,

% espeoigy
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1a 1-[p-(2-butiramidoetil)~Ffenilsulfonil]~2~imino~3~propil-
imidazolidina,

1a 1-L[p-L[2-(m-metoxi~benzamido)-etill-fenilsulfonil]-2~-imino~
3~propil-inidazolidina,

la l-[p-(2‘propionamido—etil)—fenilsulfoniIJ~2~imino-3~iso~
propil-imidezolidina,

la 1-Lp~(2-butiramidoetil)-fenilsulfonill-2-imino—3-isopropil-~
imidazolidina,

la 1-[p-(2~acetamido—etil)~fenilsulfonill=2~imino=-3~butil-
imidazolidina, .

la l-[p-[2—(2—metil—butiramido)-etil]-fenilsulfonilJ—2~imin0'
3-n-butil-imidazolidina,

la l-[p—(2-valeramido—etil)—fenilsulfonil]—Q~imino-3-butil-
imidagolidina,

la 1-[p~(2-valeramido—etil)~fenilsulfonilJ~2-imino~3~isobutil-
imidazolidina,

la 1-[p-{2-(2-metoxi=~5~cloro~benzamido~etill~fenilsulfonilj-2-
-imino-3~isobutil=imidazolidina,
lal-[p-L[2-(ciclohexan-carboxamido)=~etil]-fenilsulfonil j=2-
imino—3~isobutil~imidazolidina,

la l~[p(2facetamido~etil)-fenilsulfonilJ-2~imino~3~butilo
gsecunderio~imidazolidina,

la 1-(p-(2-propionamido-etil)-fenilsulfonill~2~imino=3-butilo
secundario-imidazolidina,

la 1-[p-(2-butiramido~etil}~fenilsulfonilj-2-imino~3-butilo

secundario—~imidazolidina,



10.

15+

20.

25.

1z 1-[p-(2-butirsmido~etil)-fenilsulfonil]-2~imino-3-tercibu-~
til-imidazolidina,

1a 1-[p-(2-isovaleramido~etil)-fenilsulfonill-2~imino=3-
tercibutil-imidazelidina,

la 1-{p-(2-butiramido—etil)=Ffenilsulfonil]-2~imino=-3~ciclo~
pentil-imidazolidina, v

la 1-[p~(2~valeremido-etil)=-fenilsulfonilj~2~imino=3-ciclo~
pentil-imidazolidina,

la l-Ep~(2-ciolohexen-carboxamido~etil)-fenilsulfOnil]~2-imino-»
3=ciclopentil~imidazolidina,

1e 1~{p~(2-formemido-etil)-fenilsulfonill~2-imino-3-ciclohexil=
imidazolidina,

le 1-fp~(2—acetamido~etil)~fenilsulfonill~2~imino~3~ciclohe~
xil~imidazolidina,

la 1-[p-[2-(N-metil-acetamido)-propili-fenilsulfonili~2~imino=
3-ciclohexil-imidazolidina,

lo 1-[p~(2-propionamido~etil)=fenilsulfonill=2-imino-3-ciclo~
hexil~imidazolidina,

la 1-[p~(2-butiremido-etil)=-fenilsulfonil]~2~imino—3-ciclo~
hexil—~imidazolidina,

la 1-[p-(2-valeramido-etil)-fenilsulfonil]-2~imino=-3-ciclohe=~
xil~imidazolidina,

la 1-{p-(2-isovaleramido-~etil)-fenilsulfonill-2-imino-3-~
ciclobhexil-imidazolidina,

le 1-[p-(2-benzamido~etil)=fenilsuifonil]~2=imino=3~ciclohexil~

imidazolidina,
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1a 1~[p-[2-(2-metoxi-benzamido)-etil]~fenilsulfonil~2~imino-
3-ciclohexil~imidazolidina,

la 1-[p~-(2-ciclohexan-carboxamido~etil)-fenilsulfonilj-2-~
imino-3-ciclohexil-imidazolidina,

la 1-[p-(2-acetamido-etil)-fenilsulfonilj~2-imino~3~ciclohe-
til-imidazolidina, ,

la 1~[p-(2-butiremido-etil)~fenilsulfonilj~2~imino~3~ciclo~
heptil-imidazolidina,

la 1-[p-(2-butiramido—etil)~fenilsulfonil]-2-imino=3~ciclo~
hexi1=5-metil~imidagzolidina,

la 1-[p~(2-acetamido—etil)-fenilsulfonill-2~imino~3~n-butil-4~
e¢til=-imidazolidina y

la 1-~[p-(2~acetamido~etil)~Ffenilsulfonill=2- imino=3 n-butil~5-
metitimidazolidina,

poseen en la administracidén peroral o parentérica aceion hipo-
glucémica, que loscaracteriza como apropiados para el trata-
miento de diabetes.

Ia accidn hipoglucémica se demostro en ensayos
estandar en snimales de sanzre caliente; por ejemplo en
ratas.

En los compuestos de la formula general I, R, puede
tener por ejemplo las significaciones siguientes:s como grupo
alquilico: el grupo metflico, etilico, propilico, isopropilico,
but{lico, butilico geaindario, teroibut{lico, isobutilico,
pentflico, isopentilico, 2,2-dimetilpropilico, l-metil~butilico,

l-etil-propilico, l,2—dimetil-prop{lico, el grupo hex{lico,
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neptilicos octilico, octilico terciario, nonflico, decf{lico
o dodecilico; como grupo alguenilico: el grupo alflico, l-me-
til-alflico, 2-metil-alflico, butenilico o pentenflico; como
grupo cicloalquflicos el grupo ciclopropilico, ciclobutflico,
5. olclopentilico, 2- y 4~mstileiclohexilico, ciclohexilico o
el grupo cicloheptflico; como grupo cicloalquen{lico: el gru~
ro 2-ciclopenten—l*{lioo, 2-ciclohexen=1-{1ico, 3~ciclohsxen-—
-1~{1ico, 2-metil-2-ciclohexen-1-{lico o 3~ciclohepten-1-{1i-~
co; como grupo fenilalquilicos el grupo bencilico, fenetflico
10. o alfe-metilfenet{lico.
E1l substituyente R2 como grupo alqu{lico puede sig—-
nificer el grupo metilico o etflico ¥ el substituyente Ry como
grupo alquilioo los grupos alqu{licos enumerados bajo Rl con a
lo sumo 7 &tomos de carbono; como grupo cloroalguilico por ejem-
15. plo: el grupo 1-cloroetilico, l—cloropropiliCo, 1-clorobut{li-~
co, l-cloropentilico, l-clorohexflico, 2~clorohex{lico o 1l-clo-
roheptilico; como grupo cicloalguflico: el grupo ciclopropili-
co, ciclopropilmetilico, ciclobutilico, ciclobutilmetilico, ci-
clopent{lico, ciclopentilmet{lico, ciclohexilico, metilciclohe~
20:3' xflico, 4-metiloiclohexilico, ciclohexilmetilico, ciclohexile-
tf1ico, cicloheptilico, cicloheptilmetilico o ciclooct{lico;
como grupo cicloalquenilico: el grupo 2-ciclopenten-l-{lico,
: 2-ciclohexen-1-{lico, 3-ciclphexen—l-{iicog l-metil=3~ciclo=
hexen-l-{lico, 2-metil-2-ciclohexen-1~{lico, 3-metil-2-ciclo-
25. hezen-1-{lico, 2-ciclohepten-1-flico, 3-ciclohepten~1~{lico,

2-cicloocten-1-{lico o 3-cicloocten;l—ilico; como grupo fenil—
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alquilico o fenilalquenilico: el grupo bencilico, fenetilico,
fenilpropilico, fenilbutilico o por ejemplo estirilico. El
radical fenflico que aparece como substituyente Ry 0 el grupo
fenilico presente en Ry pueden estar substituidos de 1 a 3
veces. _

Este substituyente o estos substituyentes pueden
ser de los grupos siguientes: como haldgeno, cloro, fluor
o bromo, como grupos alquilicos inferiores: ¢l grupo metilico,
et{lico, prOpi;ico, isopropilico, butilico; isobutilico, buti-
lico secundario o tercibutilico y como grupo alcoxi o alquil-
tio: el grupo meboxi, etoxi, metiltio o etiltio,

Segun el procedimiento de acuerdo con la invencidn
se preparan compuestos de la férmula general I al condengar
v ciclar un dster apto para reaccidn de un compuesto de la

férmula general II

Ry = % - N - CH, - // »\‘ -302-% éH (I1)

en la que

m, Ry, B3 ¥ R, tienen la significacion indicada bajo la

férmula I,
con una cianamida de la formula general III
H-0N-Ry

[ (ITI)
C=N
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en la que
R, tiene la significacién indicade bajo la firmula

I,
y el compuesto obtenido se transforma eventualmente con
un deido inorgdnico u orgdnico en una sal de adicidn.

Esteres apropiados, aptos para reaccidn, de un
compuesto hidroxi de lsz fdérmula general II son por ejem—
plo los haluros, en especial los cloruros ¢ bromuros, 0
los ésteres de deido sulfdénico. La condensacidn se efec-
tia de preferencia en un disolvente miscible 0 no miscible
con ague, en presencis o ausencia de agua. En calidad
de disolventes se pueden utilizar alcanoles, por ejemplo
butanol, liquidos etéreos, por ejemplo dioxano, éter mo-
nomet{lico de dietilenglicol, amidas de dcido carboxilico,
como N,N-dimetilformamidae, o sulfdéxidos, como sulfédxido
dimet{lico.

Es ventzjoso realizar la reaccidn en presencia
de un agente ligador de acido. En calidad de agentes li-
gadores de acido son apropiadas de preferencias las ba-
ses, como hidrdxido sédico e hidrdxido potdsico.

Sin embargo también se pueden utilizar bases or-
génicas terciarias.

Las materias de partida de la formula general II
puede obtenerse por ejemplo al hacer reaccionar sulfocloru-

ros de la Férmula general IV
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- CO - W - CyHy -
Ry - 0O !4 i \ 50,01 (IV)
R -----
en la que
m, R, ¥y R, tienen la significacidn indicada bajo la

formuls I

con aziridina o una 2-alquil-aziridina. Los sulfocloruros
de la fdrmula genercl IV pueden preperarse por su parte me~
diante reaccidn de fenilalquilaminas N-aciladas con gecido
clorosulfdnico, en donde el radical N-acilico se origina
a partir de un fcido carnoxilico derivado del radical R3.

Los compucstos de la formula general I obtenidos
segin el procedimicnto de acuerdo con la invencidn se trans-
forman a continuacidn eventualmente en sus sales con acidos
inorgénicos asi como orgdnicos. La preparacion de estas sa-
les se efectua por ejemplo mediante reaccidn de los compues-
tos de la formula general I con la dosis equivalente de un
deido en un disolvente acuoso-organico u orgdnico apropiado,
como por ejemplo metanol, etanol, éter dietilico, cloroformo
0 cloruro metilénico.

Para la utilizacidén como medicementos pueden uti-
lizarse enh luger de los compuestos libres de la foérmula gene-
ral I sus sales con dcidos tolerables farmecéuticamente. Sa-

les de adicidn de dcido apropiadas son por ejemplo las sales
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con deido clorhfdrico, dcido bromhidrico; dcido sulfirico,
deido fosfdrico, dcido metansulfdénico, deido etansulfdnico,
deido heta-hidroxietansulfdnico, dcido acético, deido lac-
tico, deido oxdlico, decido suceinico, deido fumdrico, acido
maleico, dcido mdlico, decido tartdrico, deido citrico, deido
salicilico, dcido fenilacético, dcido mandélico y dcido em-
bdénico, asf como sales con sulfonilureas reductoras del
gzucar de l& sengre, como por ejemplo p-toluensulfonil-butil-
urea, p-clorobencen-sulfonil-propilurea, p-[2-(2-metoxi-5-
clorobenzamido)~etill~fenilsulfonil-ciclohexilurea.

Lz3 nuevas mgterias activas se administran de
preferencia peroralmente. Las dosis dlarias oscilan entre C,1
y 100 mg/kg en animales de sangre caliente. Formas unitarias
de dosis apropisdas, como grageas, tabletas, contienen de
preferencia 30-300 mg on una materia activa seguin la in-
vencién es decir de 20 a 80% de un compuesto de la férmula
general I.

Los ejemplos siguientes aclaran en detalle ls pre-
paracién de 1los nuevos compuestos de la formual general I ¥
de los productos intermedios hasta ahors no descrites, sin
embargo no representan enningin modo la Unica forma de reali-

zacidn. Las temperaturas se indican en grados Celsius.
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EJEMPLO 1

a) En uns solucidn de 10,6 gramos de bromociandzeno
en 100 cc de éter absoluto ge introduce a gotas a ~52 una
solucidn de 15,0 gramos de tercibutilamina su 40 cc de éter
absoluto. ITras finalizar la adicion se agita todavia duran-
te 30 minutos, se filtra del clorhidrato de tercibutilamino
precipitado y se introduce en forma de porciones en lo fil-
trado bajo exclusion de humedad ¥y a -52%, 5,3 gramos de una
suspensidn sl 50% de hidruro sédico en aceite mineral. Iras
finslizar la adicidn se agite todavia durante 30 minutos 2
-52 v la temperatura se dejs luego elevar a 20°8. In la sus-
pensidn asl obtenida de cisnamida sddica tercibut{licz se in-
troduce a gotas en el término de 15 minutos una solucion
de 30,4 gremos de N-(2-cloro-etil)—p—~(2-acetamido—~etil)—-bencen—
sulfonemida en 100 cc de dioxano, la suspension obteuida se
agita durante 15 hores a temperaturz embiente y luego se
hierve a reflujo durante 5 horas. Trasg el enfriado a tempe-
ratura ambiente se adiciona a gotas 100 cc de agua y se con-~
centra en vacio hasta sequedad. J21 regiduo se distribdbuye
entre agua y cloroformos se filtra de la parte no disnelta
¥ las dos fases se separan. ILa fase de cloroformo se extrae
con Zoido clorhidrico 2-n; el extracto acuoso-acido se rezgu-
la dlcalinamente bajo refrigeracién con lejfa de sosa con-
centrade, se extrae con cloruro metilénico, el extracto de
cloruro metilénico se sece con sulfato sédico y el cloruro
metilénico se destila. Ie l-Lp-(2-acetamido-etil)-fenil-

sulfonilj=2~imino=-3~tercibutil-imidazoliding bruta, que per-
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menece, recristalizada en scetato de etilo-éter. Funde a
125-127%,

b) La N-(2-cloroetil)~p-(2~-acetamido~etil)-bencen-
sulfonamida utilizada como material de partida puede prepa-

rerse de la forme siguiente:

En une suspensién de 11,6 gramos de clochidrato de 2-cloro-
etilamina y 26 gremos de sulfocloruro p-~(2-acetemido—etil)-
bencénico en 100 cc de acetona y 25 cc de zgua se introduce
a gotas en el témino de 15 minutos una solucion de 8,0
gramos de hidroxido sdédico en 50 cc de aguas la mezcla obte-
nide se hierve a reflujo durente 45 minutos y s€ concentrs
hasta sequedad. El residuo se divide entre agua y clornra
metilénico. Ia fase orgénice se¢ seca con sulfato sbdico, el
cloruro metilénico se destila y el residuo se cromatografia
en 100 gramos de gol silfceo (tameiio de grenulacion 0,05-0,2
mm). ILa N-(2-cloroetil)=-p-(2-zcetamido~etil)=bencensulfonami
da eluida con cloroformo +5» de metenol todavia recristaliza

en scetato de etilo-éter. Funde a 79-819.

¢) Andlogemente & @) se obtiene en cada caso con

. ’ . ?
10,6 gramos de bromocianogeno y 5,3 gramos de suspension de

hidruro sodico-gcelte mineral (al 50/4):

s partir de 11,8 gramos de propilamina y 34,7 gramos de H-(2-
cloroetil )~p-(2-isovaleramido-etil)~bencensuifonamida, la
1~{p=(2~isovaleremido~etil)~fenilsulfonilj~2-imino-3-propil=

imidazolidina de punto de fusion 135-136%;
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a partir de 19,4 gramos de ciclohexilaminz y 31,9 gramos de
N-(2~clorostil)~p~(2~propionamido~e¢til)~bencensulionamida,
la 1-[p-(2-propionemido~etil)-fenilsulfonilj-2~imino~3~ci~
clohexil-imidagoligina de punto de fusidn 110~1122 (contie-

ne 1/2 mol de agua de cristalizadion);

a partir de 19,4 gramos de ciclohexilamina y 33,4 gramos de
N-(2-cloroetil)~p-(2~butiramido-etil)-bencensulfonamida, la
1-[p-(2~butiremido-etil)-fenilsulfonilj~2~imino~3~ciclohe~
xilimidazolidina de punto de fusion 149-130° (contiene 1/4

de mol de agua de cristalizacion);

a partir de 19,4 gramos de ciclohexilamina y 39,5 gramos de
N~(2-cloroetil)~p—(2~(m-metoxi~benzamido)-etil)~bencensul-
fonamida, la 1l-[{p—(2~(m-metoxi-benzamido)-etil)-fenilsulfo-
nil-2-imino-3-ciclohexil-imidazolidina de punto de fmsion

16616743

a partir de 14,6 gramos de butilamina y 33,5 gramos de
W=(2~cloroetil)=p-(2-butiramido=~etil)~bencensulfonamida,
la l—[p~(2~butiramido-etil)*fenilsulfonil]~2~imino~3~bu~

til-imidezolidine de punto de fusion 123-1262;

o partir de 14,6 gremos de butilamina y 34,7 gramos de N-(2-
cloroetil )-p-(2-valeramido—etil)-bencensulfonamida, la 1-Lp-
(2~valeramido-etil)-fenil-sulfonil]-2-imino-3~butil-imida~-

zolidina de punto de fusion 130%;

Ies N-(2-cloroetil)~p-(2-acilamido—etil-bencensulfonamidas
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utilizedas como materisl de partida en los ejemplos preéce=

1]

,
dentes pueden obiensrse anilogamente a b).

EJRUPLO 2

Andlogemente sl Ejemplo 3a se obtiene en cada 2aso
a partir de 10,6 gramos de bromocizndgenc, 5,3 gramos de sus—
pensidn de hidruro sddico-aceite mineral (al 50 %) ¥ 30,4
gramos de sulfocloruro N—(2~cloro-etil)-p-(2~acetamido-etil)~

bencénieo:

con 10,1 gramos de l,2~dimetil-butil—amina, la 1-Lp~(2~ace-
tamido*etil)*fenilsulfonilj~2—imino“3-(l,2-dimetil-butil)-

imidazolidina, punto de fusion 102-1042;

con 12,9 gramos de l-metil-heptil-aming, la l-Lp-(2-acetamido-
etil)~fenilsulfonili-2-imino~3-(1l-metil-heptil)-imidazolidina,

punto de fusidn 75~78%;

con 4,5 gramos de etilamina, la l~[p~(2-acetamido~etil)-fenil-
sulfonill=2~imino~3-etil—imidazolidina, de punto de fasion

167-1682;

con 3,1 gramos de metilamina, la l-Up-(2-acetamido~etil)=
fenilsulfonil)=2-imino-3-metil-imidazolidinas punto de fusidn

170-17193

con 1057 gramos deé bencilamina,; la 1-(p-(2-acetamido-etil)-
fenilsulfonilj~2-imino—-3~bencil-imidazolidina, punto de fusi on

166-167%;



con 11,3 gramos de 2-etil-ciclopentilsmina, la 1l-[p—(aceta-
mido—etil)~fenilsulfonil]-2~imino—-3~(2-etil~ciclopentil)-imi~

dagolidina, punto de fusion 127-123%.



Descrito el objeto del presente invento se de-
claran nuevas y de propia invencién las siguientes reivindice-
ciones con prioridad de la solicitud de patente suiza nim.

13.402/69 del 4.9.69.

5. - 1. Procediniento para la preparacién de nuevos

derivados de la p-aninodlquil~bencensulfonanmida de 1a férmula

generel
H, R
10. R ~CO~N—C H - o) l-R
_, 3 > 50z L1
eun la que
mn significa .2 6 3, S
- 15, * By significa un grupo &lquilico con & lo sumo 12 &toros

de carbong; un grupo alquenilico con 3~5 dtomos de care
bono, un grupo cicloalquilico o cicloalquenilico con
a lo sumo 7 dtomos de carbono o un grupo fenilalqui-
lico con a lo sumo 9 atomos de carbono,
20 R gignifica hidrégeno o un grupe alguilico con a lo suro
2 dtonos de carbono,
R3 significa hidrégeno, un grupo algquilico o cloroalqui=-
lico con a lo suno 7 dtomos de carbono, un grupo alque-
nilico éon a2 lo sumo 5 dtomos de carbono, un grupo

cicloalquilico. o cicloalquenilico con a lo sumo 8 dtonos




de carbono, un grupo fenflico o un grupo fenil-
alquilico o fenilalquenilico de a lo sumo 10 dto-
1os de carbono, en donde el grupo fenilico presente
COn0 R3 o0 bien en R3 puede estar substituido de 1a .
5. 3 veces nediante halégeno hasta el ndmero atdémico 35,
grupos trifluormetilicos, grupos alquilicos con a lo
sumo 4 dtomos de carbono, grupos hidroxilicos, gru~
pos alcoxi y alquiltio con a lo sumo 2 4tomos de
carbono, y
10. R4 significa hidrégeno o el grupo metilico,
¥y sus gales de adicidén con dcidos inorgdnicos u orgdnicos,
caracterizado porque un éster apto para reaccién de un com=

pues?o de la férmula general II,

15. i A 12
| 4 h
HC = CH
Ll
3 i |
| Ry H
20, (11)

m, R2, R3 vy R4 tienen - la significacidén indicada bajo
la férmla I,




10,

-18 ~
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se condensa y cicla con une ciasnanida de la férmula general
1131,

(111)

Q
1]
=

en la que

R, tiene la significacidn indicada bajo la férmula I,
¥ €l compuesto obtenido se transforma eventualmente con un

deido inorgdnico u orgénico en una sel de adicién.

2. Procedimiento para la preparaciédn’ . de nuevos

derivados de la p-aminoalquil-bencensulfonanida.

Segin se describe y reivindica en la presente ne-

moria descriptiva gue consta de 18 hojas foliadas y escritag

a mdquina por una sola cara,

Madrid, a 3 de Septiembre de 1970
p.a. AIME ISERN
p. b
/' VI —

i) RYQUISANZ ﬂw%.
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