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- por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACIUN DE NUEVOS DERIVADOS
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suiza J.R, GEIGY A.G., residente en BASILEA (Suiza).

MENMORIA DESCRIPTIVA

. e . "
La presente invencion se refiere a nuevos derivados
de la p-aminoalguil-bencensulfonamida, a un procedimiento

para su preparacion y a medicamentos que contienen los nue-

VoS compuestos.

Los compuestos de la formula general I,

' *“‘r
33-co-§~CmH2m- / \ '30 ( 1 (1)
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gignifica 2 § 3, _

significa un grupo alguflico con a lo sumo 12 &to-
mos de ocarbono, un grupo alguenilico con 3=5 &to~
mos de carbono, un grupo cicloalguflico o cicloal-
quén{lico con 2 l¢ sumo 7 dtomos de carbono o un
grupo fenilalquilico con & lo sumo 9 atomos de
carbono,

gignifica hidrdgeno o un grupo alqu{lico con & lo
sumo E-étomos de carbono;

significe hidrdgeno, un grupo alguflico o cloroal-
quflico con a lo simo 7 4tomos de carbono, un ZrXupPo
alquenilico con a lo sumo 5 atomos de carbono, un
grupo cicloalquilico o ciclozlquenilico con a lo
sumo 8 &tomos de carbonos; un grupo fenilico o mn
grupo fenilalquilico o fenilalguenilico de a lo sumo
10 4tomos de csrbono, en donde el grupo fenilico
presente como R3 o bien en 33 puede estar substitul
do de 1 2 3 veces mediante halégeno hagta el nfmero
atdmico 35, grupos triflucrmet{licos, grupes alqui-
licos con a lo sumo 4 atomos de carbono, grupos
hidroxf{licos, grupos alcoxi o alguiltio con a lo
sumo 2 &tomos de carbono, ¥

gignifica hidrogeno o el grupo metilico,

' . L2 ’ . . . X
25. y sus sales de adicion con acidos inorgdnicos u orgénlcos

no s¢ comocian hasta el presente.

Como shora se ha encontrado los nusvos compuestos,

en sspecial
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la 1-[p-(2-butiramidoetil)~fenilsulfonil])=~2~imino~3-propil~
imidazolidina,

la 1~[p-[2-(m-metoxi-benzemido)-etill~fenilsulfonil)-2~imino~
3=propil-inidazolidina,

la 1-[p-(2-propionamido~etil)—-fenilsulfonill]-2-imino=3-iso-
propil-imidazolidina,

la 1-[p~(2~butiramidoetil)~fenilsulfonill-2~imino=-3~isopropil—
imidazolidina,

la 1-[p-(2~acetamido~etil)~fenilsulfonill-2-imino-3~butil-
imidezolidina,

la 1=[p-[2=(2-metil-butiramido)-etill-fenilsulfonil]j~-2-imino-
3~n~-butil~imidazolidina,

la l—Ep"(2~valeramido~etil)-feﬁilsulfoni1J~2~imino~3~butil-
imidazolidina,

la 1-[p-(2-valeramido—etil)-fenilsulfonil]—2-imino-3-isobutil=-
imidazolidina,

la 1~[p-{2-(2-metoxi-5-cloro-benzamido—etil]~fenilsulfonilj-2-
-imino-3~isobutil~imidazolidina,

1al-[p-[2~( ciclohexan~carboxamido)-etill~fenilsulfonil j-2~
imino=3-isobutil~inidazolidina;

le. 1~{p(2-acetamido~etil)~fenilsulfonill]-2-imino=3-butilo
gecundario—imidazolidina,

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

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

secundario—~imidazolidina,
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le. 1-[p~(2-butiremido-etil)~-Tfenilsulfonill-2-imino=3~tercibu~-
til~imidazolidinea,

1a 1~[p-(2-isovalersmido-etil)~fenilsulfonil]-2~imino=3-~
tercibutil-imidazolidina,

1a 1-[p-(2-butiremido~etil)~fenilsulfonil]~2~imino-3~ciclo-
pentil*imidézolidinag

1s 1-[p~(2-valeramido-etil)-fenilsulfonil]~2-imino-3-ciclo-
pentil-imidazolidina,

1a 1~[p-(2-ciclohexen-carboxamido-etil)~fenilsulfonil]~2=imino-
3=ciclopentil~imidazolidina,

1 1~[p-(2-formemido~etil)-fenilsulfonil]~2-imino-3-ciclohexil-
imidezolidina,

1z 1-{p-(2~—acetamido-etil)-fenilsulfonili~2~imino=3~ciclohe-
xil—imidazoliding,

12 1-[p~(2~(N-metil-acetamido)~propill-~fenilsulfonilj-2~imino=
3-ciclohexil-imidagolidina,

la l-[p-(2—propionamido—etil)-fenilsulfonil]—2—imino-B*ciclo-
hexil-imidazolidina,

1a 1—[p—(2—butiramido-etil)-fenilsulfonil]~2-imino~3~ciclo-
hexil~imidazolidina,

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

le 1-{p~(2-isovaleramido-etil)-fenilsulfonilj~2-imino-3-
ciclohexil-imidazolidina,

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

imidazolidina,
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1a 1-[p-[2-(2-metoxi~benzamido)-etil]-fenilsulfonill~2-imino-
3~ciclohexil-imidazolidina,
la 1~[p-(2~ciclohexen—carboxemido—etil)~fenilsulfonilj-2~
imino=3-ciclolexil-imidazolidina,

5, la 1—Ep~(Z-acetamido—etil)—fenilsulfonilj—2—imino-3-ciclohe~
til-imidazolidina,
la 1~{p~-(2-butiramido~etil)-fenilsulfonil]-2~imino~3=~ciclo~
heptil-imidazolidina,
la 1-[p-(2-butiramido~etil)~-fenilsulfenil]l-2~imino=3~ciclo~

10. hexi 1~5-metil—imidazolidina,
1e 1-[p~(2-acetamido~etil)-fenilsulfonill-2-imino=3~n-butil-4~
etil-imidagolidina ¥
la 1-[p-(2-acetamido-etil)-fenilsulfonil]~2- imino=3-n=butil=5~
metikimidazolidina,

15. poseen en ls sdministracidn peroral o parentérica accion hipo-
glucémioca, que loscaracteriza como apropiados para el trata-~
miento de disbetes.

Ia accidn hipoglucémica se demostro en ensayos
estandar en animales de ssnzre caliente, por ejemplo en

20. ratas.

En los compuestos de la formula general I, R, puede
tener por ejemplo las significaciones siguientest como grupo
alquflico: el grupo metflico, et{lico, propflico, isopropf{lico,
butflico, butilico seaindario, tercibutilico, isobutilico,

25. pentilico, isopentilico, 2,2-dimetilpropilico, l-metil-butilico,

1-etil=propilico, 1,2-dimetil-propilico, el grupo hexilico,
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heptflico, octflico, octflico terciario, nonflico, decflico

o dodecf{lico; como grupo alguenilicos el grupo a1f1icoy 1-me-
$i1-81{lico, 2-metil-alflico, butenflico o pentenflico; como
grupo cicloalqu{lico: el grupo ciclopropilicog ciclobutilico,
ciclopentflico, 2~ vy 4-metilciclohex{ilico, ciclohexilico o

8l grupo eicloheptilioo; Como £rupo cicloalquen{lico: el gru-~
po 2-ciclopenten-l-{lico, 2~ciclohexen-l-{lico, 3-ciclohexen-—
~1~{1ico, 2-metil=2-ciclohexen~1-{lico o 3-ciclohepten-1-{li-
Coj Como grupo fenilalquflico: el agrupo bencilicos fenetilico
0 alfa~metilfeqetflioo.

El substituyente R, como grupo alguflico puede sig-
nificar el grupo metilico o etflico y el substituyente Ry como
grupo alquflico los grupos alquflicos enumerados bajo 2; con &
1o sumo 7 dtomos de carbono; como grupo cloroalguilico por ejem~
plot el grupo l-cloroetflico, 1l-cloropropflicos l-clorobut{li~
co, 1-cloropentilico, l-clorohex{lico, 2-clorohexflico o 1l-clo-
rohept{lico; como grupo cicloelquflico:s el grupo ciclopropfli-
Coy ciclopropilmet{lico, ciclobutilico, ciclobutilmet{lico, ci~
clopent{lico; ciclopentilmetilicog ciclbhexilico, metileciclohe~
x{lico, 4-metileiclohexflico, ciclohexilmetilico, ciclohezile-
t{lico, cicloheptilico, cicloheptilmetilico o ciclooctilico;
como grupo cicloslquen{lico: el grupo 2-ciclopenten-1~{lico,
2~ciclohexen-1-{lico, 3~ciclohexen-1-{lico, l-metil-3~ciclo-
hexen-1-{lico, 2-metil-2~ciclohexen~l~ilico, 3-metil-2-ciclo-
nexen-=1-{1ico, 2~ciclohepten-1-flico, 3-ciclohepten-1~{lico,

o-cicloocten~1={lico o 3~cicloocten;l~{lico; como grupo fenil-—
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alqu{lico o fenilalquenilico: el grupo bencilico, fenetilico,
fenilpropilico, fenilbatflico o por ejemplo estirflico. 3I1
radical fenflico que aparece como substituyente Ry 0 el gru-
po fen{lico presente en 33 pueden estar substituidos de 1 o
3 veces.,

Egte subgtituyente o egtos substituyentes pueden ser
de los grupos siguientes: como halégeno; cloro, fluor o bro-
mo, COomo grupos alquflicos inferiores el grupo metilioo,
etilico, propflico, isopropflico, butflico, isobutilice, bu-
t{1ico secundario o tercibutilico y como grupo alcoxi o al-
guiltio: el grupo metoxi, etoxi, metiltio o etiltio.

Segﬁn el procedimiento de acuerdo con la invencidn
se obtienen los compuestos de la formula genersl I, al ciclar
mediante celentemientos una sal de acicidn de deido de la

férmula general II,

-N - - // \\ - - i CH
r Cm.H2m S02 lr (11)
R (*)N-z
4 j/'\ 1
H H
en la que
Rl’ R2, 339 R4 v m ‘tienen la significacidn indicada bajo

la formula 1, ¥
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Y significa un haldgeno
¥ el compuesto obbtenido se transforme eventualmenbe con un

L o N 2 . s =
acido 1norgénlco u organico en una sal de adicion.

La condensacidn puede realizerse mediente calenta=-
misnto en un disolvente o sin él. Disolventes apropiados
son los 1fquidos de alto punto de ebullicion, por ejemplo
éteres, como éter dimet{lico de dietilenglicol, o amidas de

dcido carboxilico, como N,;N-dimetil-formamida.

Materias de partida apropiades pare el procedimien—
t0 son compuestos de la formula general II cuyos simbolos
ms Y; Rl, RZ’ R3 v R4 corresponden con los simbolos gne gse
enumeran a continuscion en las férmulas I y II. Tales com~
puesfos pueden prepararse al condensar en agus sulfocloruros

de la fdrmula general III

R3 - 00 ~ ? - cmEZm - - 302ul (III)
By

en la que

3 4 tienen la significacidn indicada bajo la

formula I,
con cisnamide disédice para formar derivados sélidos de las

N-cianobencen-sulfonamidss correspondientes y este producio



de condensacion se hace reaccionar a conbtinuacion con clorhi

dratos de N-(2-cloro-etil)-amina, que estdn -sustituidos en

el nitrogeno mediante el redical Ry. Los sulfocloruros

de la férmuls general III pueden preparsrse por su parte me-—
5. diente reaccidn de fenilalquilaminas N-aciladas con &dcido

d orosulfonico, en donde el radicel N-acilico se origine a

partir de un dcido carboxilico derivado del radical R,

Tos compuestos de la formula general I obtenidos se-

gﬁn el procedimiento de acuerdo con le invencidn se trans-
10, forman a continuacién eventualmente en sus sales con deidos

inorgénicos asf{ como orgénicos. La preparacién de estas sales

e efectia por ejemplo mediante regccion de los compuestos

de la foérmula general I con la dosis eguivalente de un acico

en un disolvente acuoso-orgénico u orgdnico apropiados como
15. por ejemplo metanol, etanol, éter diet{lico, cloroforamo o

cloruro metilénico.

Pars la utilizacion como medicementos pueden uti-
ligarse en lugar de los compuestos libres de la formula gene~
ral I sus sales con acidos tolerebles farmacéubicamente. Sules

20. de adicion de 4cido apropiadas son por ejemplo las sales col
dcido clorhidrico, dcido bromhfdrico, 4cido sulfirico, &cido
fosforico, dcido metansulfonico, dcido etansilfdnicos acido
beta~hidroxietansulfdnico, acido acético, acido lactico,
dcido ox&lico, &cido succinico, dcido fumdrico, acido maleicos

25. dcido malico, dcido tartarico, dcido cftrico, 4cido salicilico,

A ’, . ’ . L. .,
dcido fenilacético, acido mandélico y écido embénico; asi
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como sales con sulfonilureas reductoras del azucar de la sen

gre, como por ejemplo g-tolusnsulfonil-butil-urea, p—clo-—
robencen~sulfonil~propilurea, p-L2-(2-metoxi-5~clorobenza~
mido)~etill~fenilsulfonil—ciclohexilurea.

Ias nueves materias activas se administran de pre-
ferencia peroralmente. Las dosis diarias oscilan entre 0,1
¥y 100 mg/kg en animales de sangre caliente. Formas unitarias
de dosis apropiadas, como grageas, tabletas, contienen de
preferencia 30~300 mg en una maberia activa segﬁn la invencidn
es decir de 20 a 80# de un compuesto de la foérmula general
I.

Los ejemplos siguientes aclaran en detalle la prepa-~
racidn de los nuevos compuestos de la formula general I ¥
de los productos intermedios hasta shora no descritos, sin
embaréo no representan en ningin modo la tnica forma de rea-

. . 7 N . " .
lizacion. Las temperaturas ge indican en grados Celsius.
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EJEVMPLO 1

Una solucidn de 9,0 gramos de cianamida disodica en
50 cc de ggua ge tratan primero con 12,5 cc de acetona ¥
luego en formz de porciones en el término de 15 minuton con
26,4 gramos de sulfocloruro p-(2~acetamido~etil)-bencénico.
Iuego se adiciona 17,2 gramos de clorhidrato de 2-cloro=-etil-—
tercibutilamina y se concentrs hasta sequedad. Il regiduo
a modo de papille se extrae con una mezcla de 150 cec de etanol
¥ 150 cc de isopropenocl. EL extracto se concentra hasta se-
guedad, el regiduo se fija con 200 cc de acetona; se filtre
y lo filtredo se concentra de nuevo. 21 aceite amarillo, cla-
ro; que permenece, se calienta g 145¢ durante 10 hovas. Il
residuo vitreo que permanece tras el enfriado se disuslve
en agua, se acidifica con &ecido clorhidrico 2-n y la solu~
cidn se lava con cloroformo. Luezo, la fase acuosa se regu~
la alcalina bajo refrigeracién con lejfa de sosa concentra-
das; con lo gue precipita un aceite, que se fija con cloruro
metilénico. Ia solucion de cloruro metilénico obtenida se la-
ve con sgua, se secea con sulfato sbdico y se concentra'has~
ta sequedad. Al cromatografiar a continnacion el residuo en
gel silfceo (tamafio de grannlacion 0,05-0,2 mm) se eluye
con cloroformo mis 2,5% de metanol la 1-[p-(2~acetamido-etil)-
bencensulfonil]~2~imino~3~tercibutil-imidazolidina, que cris—
taliza tras el evaporado del disolvente. Funde tras la re-

cristalizacidn en acetato de etilo-ciclohexano, a 125-1272.
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Analogemente ze obtiene en cada caso con 9,0 gramos

de cienemide disodicas

a partir de 30,4 gramos de sulfocloruro p~(2-isovalerami-
do-etil)-bencénico y 15,8 gramos de clorhidrato de 2-cloroe-
til-propilamina la l-[p~(2~valeramido-etil)-fenilsulfonili-

~2=imino-3-propil-imidazolidina de punto de fueidn 135-136%;

s partir de 27,6 gramos de sulfocloruro p-{propionamido-etil)-
bencénico y 19,8 gramos de clorhidrato de 2-clorocetil-ciclo-
hexilamina, la 1-{p-(2-propionasnida-etil)-fenilsulfonilj~2-
~imino=3=~ciclohexil~imidezolidina de punto de fusion

110-112¢ (contiene 1/2 mol de agua de cristalizacidn);

a partir de 29,0 gramos de sulfocioruro p-(2~butiramido-etil)~
bencénico v 19,8 gramos de clorhidrato de 2-cloroetil-ciclo~
hexilamina, la l?Ep-(2—butiramido~etil)-fenilsulfonil)-2—
~imino=-3-ciclohexil-imidazolidins de punto de fusion

149-1502 (contiene 1/4 de mol de azua de cristalizacion);

a partir de 35,3 gramos de sulfocloruro p-L2-(m-metoxi-ben-
zamido)-etill~bencénico ¥y 19,8 gramos de clorhidrato de
2-cloroetil~ciclohexilamina, la 1-[p-(2-(m-metoxi-benzamido)=
etil]-fenilsulfonill-2-imine-3~ciclohexil-imidazolidina de

punto de fusidn 166-1679¢;

g partir de 29,0 gramos de sulfocloruro p-(2-butiremido-etil)-
bencénico y 17,2 gramos de clorhidrato de 2~cloroetil-buti~
laminos la l-[p-(2-butiremido~etil)~fenilsulfonilj-2-imino=—

~3-butil-imidazolidina de punto de fusion 123-124¢;
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& partir de 30,4 gramos de sulfocloruro p-(2-veleramido-etil)-~
bencénice ¥ 17,2 gramos de clorhidrato de 2~cloroetil-buti-
lamines; la l1-[p={2-valeramido-etil)-fenilsulfonilj—2~imi~

no~3~butil-imidazolidina de punto de fusion 1302

BEJEMPLO 2

inélogemente al Zjemplo 5 se obtiene, en cada casos
e partir de 2,0 gramos de ciznamida digodica vy 26,4 gra~

mos de sulfocloruro p-(2-acetamido—etil)-bencénico:

con 20,0 gramos de clorhidrato de 2'-cloroetil-l,2-dimetil-
butilemina, la 1-[p-(2-acetamido-etil)-fenilsulfonilj-2-imi-~
no=3~(1,2~dimetil-butil)-imidezolidine punto de fusion

102-1044¢,

con 22,8 gramos de clorhidrato de 2'-cloxvetil-l-metil-hep-
$ilamina, la 1-[p-(2-zcetamido~etil)-fenilsulfonill]-2~imi~

no=3-(1-metil-heptil)-imidazolidina, punto de fusidn 75-782;
con 14,4 gramos de clorhidrato de 2-cloroetil-etilanina,

la 1-[p-(2-acetamido~etil)~fenilsulfonilj-2-imino=3=etil-
imidazolidina, punto de fusion 167-1682;

con 13,0 gramos de clorhidrato de o~cloroetil-metilamina,

la 1-(p~(2~acetamido~etil)-fenilsulfonil]~2-imino=3-metil-~

imidazolidina, punto de fusién 170~1712;

con 20,6 gramos de clorhidrato de 2~cloroetil-bencilamina,



D

1= 1—£p~(2-acetamido—etil)—fenilsulfonilj-Z-imino*B“bGHCil‘

imidazolidina, punto de fusidn 166-1672;

con 21,2 gramos de clorhidrato de 2'-cloroetil-2-etil-ci-
clopentilamina, la 1-[p-(2-acetenido-etil)-fenil=-sulfo—
nil]-2-imino=3~(2~etil=ciclopentil)-imidazolidina,; punto de
fusion 127-~1289,



NOTaA

Descrito el objeto del presente inventio se de~
claran nuevas y de propia invencién las siguientes reivindice~
ciones con prioridad de la solicitud de patente suiza nuim.

13.402/69 del 4.9.69.

5. : 1. Procediniento para la preparacibén de nuevos

derivados de la p-aminoalquil-bencensulfonanida de la férmule

genqral

H, R

N

10' - A - - —F l-
: e 50,-N B ()
Ry (I :

el la que
n  significa 2 6 3, o
- 15, - By significa un grupo alquilico con & lo sumo 12 dtorwos
- de carbono, un grupo alquenilico con 3-5 dtomos de car-
bono, un grupo cicloalquilico o cicloalquenilico con
a lo sumo 7 dtomos de carbono o un grupo fenilalqui-
lico con a lo sumo 9 dtomos de carbono,
20. R2 significa hidrégeno o un grupo alquilico con a lo suro
2 dtonos de carbono,
3 significa hidrdgeno, un grupo alquilico o c¢loroslqui-
lico con a lo sumo 7 dtomos de carbono, un grupo alque-
niiioo con a lo sumo 5 dtomos de carbono, un grupo

cicloalqudlico o cicloalquenilico con a lo sumo 8 dtomos
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de carbono, un grupe fenilico o un grupo fenilalqui-

lico o fenilalquenilico de a lo sumo 10 Stomos de
carbono, en donde el grupo fenilico presente como
R3 0 bien en R3 puede estar substituido de 1l a 3 7
5 veces mediante halégeno hasta el nidmero atémico 35,
grupos alquilicos con a lo sumo 4 dtomos de carbono,
grupos hidroxilicos, grupos alcoxi o alquiltio con a
lo sumo 2 dtomos de carbono y
R4 significa hidrégeno o el grupo metilico,
10. ¥ sus sales de adicién con dcidos inorgdnicos u orgdnicos,
caracterizado porque una sal de adicidn de la férmila gene=

ral II,

‘ H
150 - 0 A % ' {
| /7 F nnmmndil e
: R -'é-l\;-CmH -~ 2 \‘t\ -50, ? t }
- ' C

R3 \ R4 tienen la significacidén indicada
bajo la férmula I, e

significa un haldgeno,




5

se cicla nediante calentamiento .y el compuesto obtenido

se transforma eventualuente con un dcido inorgdnico u orgéni-

co en una sal de adicidn.

2. Procedimiento para la preparacién de nuevos

derivados de la p-aminoalquilbencensulfonamida.

Segin se describe y reivindica en la presente
menoria descriptiva que consta de 17 hojas foliadas ¥

escritas a mdquina por una sola cara.

Madrid, a 3 Septiembre 1970
JAIME ISERN

AN
A

ROGIIY SANZ RERRERQ
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