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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se re fie re  a nuevos derivados 

de la  p-aminoalquil-bencensulfonamida, a un procedimiento 

para su preparación y a medicamentos que contienen los nue­

vos compuestos.

5 , Los compuestos de la  fórmula general I ,

(I)

N - H



5 .

10.

1 5 .

2o.

25.

en la  qu.e

m s ig n ific a  2 ó 3 ,

s ig n ifica  un grupo alquílico  con a lo simo 12 ato** 

mos áe carbono? un grupo alquenílico con 3*5 áto­

mos de carbono? un grupo cicloalq u ílico  o c ic lo a l-  

quenílico con a lo sumo 7 atomos de carbono o un 

grupo fen ila lq u ílico  con a lo sumo 9 atomos de 

carbono?

Rp s ig n ifica  hidrógeno o un grupo alquílico  con a lo 

sumo 2 átomos de carbono?

R  ̂ s ig n ific a  hidrógeno? un grupo alquílico  o cloroal- 

quílico con a lo simo 7 átomos de carbono? un grupo 

alquenílico con a lo sumo 5 átomos de carbono? un 

grupo cicloalqu ílico  o cicloalquenílico con a lo 

sumo 8 átomos de carbono? un grupo fen ílico  o un 

grupo fen ila lq u ílico  o fen ilalquen ílico  de a lo sumo 

10 átomos de carbono, en donde e l grupo fen ílico  

presente como o bien en puede estar substituí 

do de 1  a 3 veces mediante halógeno hasta e l número 

atómico 35? grupos triflu o rm etílico s, grupos alqui­

lic o s  con a lo sumo 4 átomos de carbono? grupos 

hidroxílicos? grupos alcoxi o a lq u iltio  con a lo 

sumo 2 átomos, de carbono? y

R̂_ s ig n ifica  hidrógeno o e l grupo metílico? 

y sus sales de adición con ácidos inorgánicos u orgánicos 

no se conocían hasta e l presente.

Como ahora se ha encontrado lo s nuevos compuestos?

en especial



5 .

10.

1 5 .

20.

25.

la  1** Ep* (2-butiramid o e t i l) **f enil sulfo nil3"2-imino" 3*pi*opil*" 

imidazolidina,
la  l"Ep*E2-(m-metoxi-benzamido)"etil3*fenilsulfon.illl*"2**'imino" 

3-propil*imidazolidina,
la  l-Ep"(2-propionamido"*etil)"*fenilsulfonil3**2-imino*"3"iso" 

propil**imidazolidina,

la  l-Lp""(2-b u tiram id oetil)-fen ilsu lfo n ilj-2-imino*3**isopropil"* 

imidazolidina,
la  l**Ep*( 2-aoetamido**etil) * f en ilsu lfo n il j*'2-imino**3*"bu.til" 

imidazolidina,
la  l-Ep"L2*"(2-me*{:il-butiramido)'"etil3''fenilsulfonil3**2-imino" 
3"*n-butil-imidasolidina,

la  l*Ep-(2-valeram ido-etil)"f enilsulf onilD"'2-imino'*'3""butil" 

imidazolidina,
la 1-Ep"*( 2-valeramido*e*t;il)"f6nilsulfonil3"'2*'imino''3"'isobntil**'
imidazolidina,
la l**Ep**E2-*( 2-*metoxi**5"Cloi'o*benzamido'**e*til3**fenilsu.lfonilj""2" 
-imino-3-isobutil-imidazolidina,
lal-Ep-E2-(ciclohexan-carboxamido)-etil3-fenilsulfonilj-2-
imino-3**isobutil-imidazolidina,

la  l-Cp(2-acetam ido-etil)-fen ilsu lfon ilIi-2-imino-3-butilo 

se cund a ri o**imid azol id ina,
la l**Ep**( 2-*pyopionamido**etil) "fenilsulfonil3"2"imino**3"*butilo
seoundario"imidazolidina,
la  l-Ep-(2-butiram ido-etil)-fenilsu lfonilj-2-imino-3-butilo 

secnndario**imidazolidina,
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la l-Cp-(2-butiramido-etil)-fenilsulfonilj-2-imino-3-tercib!i- 
til-imidazolidina,
la l**Cp**(2-*isovaleramido"*etil)*-fea.ilsulfonil3*"2-imino**3'* 
tarcibutil-imidazolidina}
la l-Cp"(2-butiramido**etil)*fenilsulfonilI]-2-imino**3"*ciclo**' 
pentil*imidazolidina,
la  l - [p - ( 2-va le ram i¿o -e til)- fen ilsu lfo n ilj-2-imino-3-c ic lo -  

pentil-im idazolidina,

la  l-C p-(2-ciclohexen-carboxam ido-etil)-fenilsulfonil3- 2-iaino- 

3 -ciclopentil-im idazolidina}
la l-Ep-(2-formamido-etil)-fenilstnfonilj-2-inino-3-ciclohexil- 
imidazolidinâ
la  l"¿p *(2—acetam ido-etil)-fen ilsu lfon il3- 2-imino'**3**ciclohe- 

xil-im id azolid in a,

la  l-Cp-C2-(N -m etil-acetam ido)-propilj-fen ilsiilfonilj-2-imino- 

3*ci clohexil-imid azolidina ?

la  l-C p-(2-propionam ido-etil)-fenilsulfonil3- 2-imino-3-c ic lo -  

hexil*iiRÍdazolidina,

la  1 -  Cp- (2-but i r  amido-e t  i l ) - f  e n ilsu lf o n ill -2-imino-*3- c i cío -  

hexil**imidazolidina,
la  l-[p -(2-va leram id o -etil)-fen ilsu lfo n il3- 2-imino-3"Ciolohe- 

xil-im idazolidina,

la l-íp-(2-isovaleramido-etil)-fenilsulfonilj-2-imino-3- 
ciclohexil-imidazolidina?
la  l- [p -(  2-benzam ido-etil)-fenilsnlf onil3*2-imino-3**ciclohexil 

imidazolidina^



la  l-Ep*"í2-(2-metoxi-benzamido)**etilj-fenilsulfonil3-2-imino-

3-ciclohexil-im idazolidina,

la  l-üp*"(2-ciclohexan-carboxem ido-etil)-fenilsulfonilj-2-

imino-3**ciclohexll-imidazolidina,
la  l-C p-(2-acetam iáo -etil)-fen ilsu lfo n ilj-2-imino"3"Ciolohe-

til-im idazolid ina,
la  l-C p-(2-b u tiram id o -etil)-fen ilsu lfo n ilj-2 -imino-3'*ciclo- 

heptil-im idazolidina,

la  l-E p -(2-butiram ido*-etil)-fenilsulfonil3- 2-imino-3"*ciclo- 

hexi l-5-*metil-imidazolidina,

la  l-C p-(2-acetam id o -etil)-fen ilsu lfo n ilj-2-imino-3**n-butil-4- 

etil-im idazolidina y
la  l"*Dp**(2-aoetamido-etil)-fenilsulf o n ilj-2-imino-3"n -b u til-5- 

metiümidazolidina,

poseen en la  administración peroral o parentérica acción hipo- 

glucémica, que los caracteriza como apropiados para e l tra ta­

miento de diabetes.

La acción hipoglucémica se demostró en ensayos 

estándar en animales de sangre caliente, por ejemplo en 

ratas.

En los compuestos de la  fórmula general I ,  puede 

tener por ejemplo la s  significaciones siguientes: como grupo 

a lqu ílico : e l  grupo m etílico, e t í l ic o , propílico, isopropílico, 

b u tílico , bntílico  secundario, terc ib u tílico , isobutílico , 

pentílico , isopentílico, 2,2-dim etilpropííico, l-m etil-butílico , 

1-e t il-p ro p ílic o , 1,2-d im etil-prop ílico , e l grupo hexílico?



h eptílico , o c tílic o , o ctílico  terciario? nonílico, decílico 

o dodecílico? como grupo alquenílico: el grupo a l í l ic o , 1-me- 

t i l- a l í l ic o ?  2 -m etil-a lílico , butenílico o pentenílico; como 

grupo cic lo a lq u ílico : e l grupo ciclopropílico? o iclobu tílico ,

5. ciclopentílico? 2- y 4-m etilciclohexílico? ciclohexílico o

e l grupo cicloheptílico? como grupo cicloalquenílico: e l gru­

po 2-cic lo p en ten -l-ílico ? 2-cic loh exen -l-ílico , 3-ciclohexen- 

- 1 - í l i c o ,  2-m etil-2-ciclohexen-l-ílico  o 3 -c ic lo h ep ten -l-íli-  

co? como grupo fe n ila lq u ílico : e l grupo bencílico? fen etílico  

10 . o a lfa -m etilfen etilico .

E l substituyante Rg como grupo alquilico  puede sig­

n ific a r  e l grupo m etílico o e t ílic o  y e l substituyante R  ̂ como 

grupo a lqu ílico  lo s grupos a lqu ílicos enumerados bajo R-̂  con a 

lo sumo 7 átomos de carbono? como grupo eloroalquílico por ejem- 

1$ .  pío: e l  grupo 1-c lo ro etílico ?  1-cloropropílico? 1-c lo ro b u tili-  

co, 1-cloropentílico? 1-cloroh exilico , 2-clorohexílico o 1-c lo -  

roheptílico? como grupo c ic lo a lq u ílico : e l  grupo cic lo p ro p íli­

co? ciclopropilm etílico? ciclobutílico? ciclobutilm etílico? c i-  

clopentílico? ciclopentilm etílico? ciclohexílico? m etilciclohe- 

20. x íl ic o , 4-m etiiciclohexílico, ciclohexilm etílico? c iclohexile- 

t ílic o ?  cicloheptílico , cicloheptilm etílico o c iclooctílico? 

como grupo cicloalquenílico: e l grupo 2-ciclopen ten -l-ílico , 

2-c ic loh exen -l-ílico , 3-ciclohexen-l-ílico? l-m etil-3-c ic lo -  

h exen -l-ílico , 2-m etil-2-ciclohexen-1-íl ic o ? 3-m etil-2-cic lo - 

2 5 . h exen -l-ílico , 2-cic loh epten -l-ílico , 3-c icloh ep ten -l-ílico ,

2- ci cío o ct e n - l- í l i  co o 3-ciclooctenrl**ilico? como grupo fe n il-



alqu ílico  o fen ilalquenílico : e l grupo bencílico? fenetílico? 

fen ilp rop ílico , fen ilb u tílico  o por ejemplo e s t ir í l ic o . 31 

rad ical fen ílico  que aparece como substituyante R̂  o e l gru­

po fen ílico  presente en R  ̂ pueden estar substituidos de 1  a 

3 veces.

Este substituyante o estos substituyentes pneden ser 

de los grupos siguientes: como halógeno? cloro? flúor o bro­

mo? como grupos a lqu ílicos in feriores: e l grupo metílico? 

e tílico ?  propílico? isopropílico? butílico? isobutílico? bu- 

t í l ic o  secundario o tercib u tílico  y como grupo alcoxi o a l-  

q u iltio : e l grupo metoxi? etoxi? m etiltio o e t i lt io .

Según e l procedimiento de acuerdo con la  invención 

se obtienen los compuestos de la  fórmula general I? a l c iclar 

mediante calentamientos una sal de adición de ácido de la  

fórmula general II?

P )

H

HC CH (II)

H H

en la  que
R ?̂ Rg, Rj? R̂  y m tienen la  significación indicada bajo

la  fórmula 1? y
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Y s ig n ific a  un halógeno

y e l compuesto obtenido se transforma eventualmente con un 

ácido inorgánico u orgánico en una sal de adición.

La condensación puede rea lizarse  mediante calenta- 

5. miento en un disolvente o sin e l .  Disolventes apropiados 

son los líquidos de alto punto de ebullác ión, por ejemplo 

eteres? como éter dimetílico de d ie tilen g lico l) o amidas de 

ácido carboxílico: como N,N-dimetil-formamida.

10.

Materias de partida apropiadas para e l  procedimien­

to son compuestos de la  fórmula general I I  cuyos símbolos 

m, Y? R ?̂ Rg, R  ̂ y R¿¡_ corresponden con los símbolos que se 

enumeran a continuación en la s  fórmulas I  y I I .  Tales com­

puestos pueden prepararse a l condensar en agua sulfocloruros 

de la  fórmula general I I I

SOpOl (I I I)

en la  que

m, R„ y R. tienen la  sign ificación  indicada bajo la3 4
fórmula I ;

con cianamida disódica para formar derivados sólidos de la s

20 N-cianobencen-sulfonamidas correspondientes y este producto



de condensación se hace reaccionar a continuación con clorhi 

dratos de N-(2-cloro-etil)-am ina, que están -sustituidos en 

e l nitrógeno mediante e l radical R^. Los sulfocloruros 

de la  fórmula general I I I  pueden prepararse por su parte me­

diante reacción de fenilalquilam inas N-aciladas con ácido 

dorosulfónico; en donde e l radical N-acílico se origina a 

p artir  de un ácido carboxílico derivado del radical R y

Los compuestos de la  fórmula general I  obtenidos se­

gún e l procedimiento de acuerdo con la  invención se trans­

forman a continuación eventualmente en sus sales con ácidos 

inorgánicos asi como orgánicos. La preparación de estas sales 

se efectúa por ejemplo mediante reacción de los compuestos 

de la  fórmula general I  con la  dosis equivalente de un ácido 

en un disolvente acuoso-orgánico u orgánico apropiado, como 

por ejemplo metanol, etanol, éter d ie t ílic o , cloroformo o 

cloruro metilenico.

Para la  u tilización  como medicamentos pueden u ti­

liz arse  en lugar de los compuestos lib res de la  fórmula gene­

ra l I  sus sales con ácidos tolerables farmacéuticamente. Sales 

de adición de ácido apropiadas son por ejemplo la s  sales con 

ácido clorhídrico, ácido bromhídrico, ácido sulfúrico, ácido 

fosfórico , ácido metansulfónico, ácido etansilfónico, ácido 

beta-hidroxietansulfónico, ácido acético, ácido láctico , 

acido oxálico, ácido succínico, ácido fumárico, ácido maleico, 

ácido mélico, ácido tartárico , ácido c ítr ico , ácido sa lic íl ic o , 

ácido fen ilacetico , ácido mandálico y ácido embónico, así



como sales con sulfonilnreas reductores del azúcar de la  san­

gre, como por ejemplo p-toluensulfonil-butil-urea, P"*clo- 

robencen-sulfonil-propilurea, p-C2-(2-metoxi-5**clorobenza- 

mid o) -e t i l3 - fe n il  su lf o n il-c i clohexilure a.

Las nuevas materias activas se administran de pre­

ferencia peroralmente. Las dosis d iarias oscilan entre 0 ,1  

y 100 mg/kg en animales de sangre caliente. Formas unitarias 

de dosis apropiadas, como grageas, tab letas, contienen de 

preferencia 30-300  mg en una materia activa según la  invención 

es decir de 20' a 80% de un compuesto de la  fórmula general 

I .

Los ejemplos siguientes aclaran en detalle la  prepa­

ración de los nuevos compuestos de la  fórmula general I  y 

de los productos intermedios hasta ahora no descritos, sin 

embargo no representan en ningún modo la  única forma de rea­

lizació n . Las temperaturas se indican en grados Celsius.
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EJEMPLO 1

Una solución le  9 ,0  gramos de cianamida disódica en 

50 cc de agua se tratan primero con 12 ,5  cc de acetona y 

luego en forma de porciones en e l término de 15 minutos con 

2 6 ,4  gramos de sulfocloruro p-(2-acetamido-etil)-bencénico. 

Luego se adiciona 17 ,2  gramos de clorhidrato de 2-c lo ro -e til-  

tercibutilam ina y se concentra hasta sequedad. 31 residuo 

a modo de p ap illa  se extrae con una mezcla de 150 cc de etanol 

y 150  cc de isopropanol. E l extracto se concentra hasta se­

quedad, e l residuo se f i j a  con 200 cc de acetona, se f i l t r a  

y lo filtra d o  se concentra de nuevo. El aceite amarillo, cla­

ro, que permanece, se calienta a 145  ̂ durante 10 horas. El 

residuo vitreo que permanece tras e l enfriado se disuelve 

en agua, se a c id ifica  con ácido clorhídrico 2-n y la  solu­

ción se lava con cloroformo. Luego, la  fase acuosa se regu­

la  alca lin a bajo refrigeración con le j ía  de sosa concentra­

da, con lo que precipita un aceite, que se f i j a  con cloruro 

metí iónico. La solución de cloruro metilénico obtenida se la ­

va con agua, se seca con sulfato sodico y se concentra has­

ta  sequedad. Al cromatografiar a continuación e l residuo en 

gel s ilíceo  (tamaño de granulación 0 , 05*0 ,2  mm) se elnye 

con cloroformo más 2,5% de metanol la  l-Cp"(2-acetam ido*etil)" 

bencensulfonil3- 2-imino-3-tercibutil-im idazolidina, que c r is ­

ta liz a  tras e l evaporado del disolvente. Funde tras la  re­

crista lización  en acetato de etilo*ciclohexano, a 125*127 -̂
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Análogamente se obtiene en cada caso con 9 ,0  gramos 

de cianamida disódica:

a p artir  de 30 ,4  gramos de sulfocloruro p -(2-isovaleram i- 

do*etil)*bencénico y 1 5 ,8  gramos de clorhidrato de 2-cloroe- 

5.. til-propilam ina la  l*6p*(2-valeram ido*etil)-fen ilsu lfon ilj-

- 2-imino**3*propil**imidazolidina de punto de fusión 135*1363 ;

a p artir  de 27,6 gramos de sulfocloruro p-(propionamido-etil) 

benoénico y 1 9 ,8  gramos de clorhidrato de 2-c lo ro etil*c ic lo *

hexilamina, la  l-í!p-(2-propiónam ida-etil)-fenilsulfonilj*2- 

10 . -imino*3*ciclohexil-im i3azolidina de punto de fusión

110 * 112 3  (contiene l /2  mol de agua, de c rista liza c ió n );

a p artir  de 2 9 ,0  gramos de sulfocloruro p-(2-butiram ido*etil)- 

bencónico y 1 9 ,8  gramos de clorhidrato de 2*c lo ro etil-c ic lo *

a p artir  de 35,3 gramos de sulfocloruro p-L2-(m-metoxi-ben- 

zamido)-etilj-bencénico y 1 9 ,8  gramos de clorhidrato de 

2-cloroetil-ciclohexilam ina, la  l*Cp*L2*(m-metoxi-benzamido)* 

2Q- e t i l j- fe n ils u lfo n il3* 2-imino*3* ciclohexil-im idazolid ina de 

punto de fusión 166*1673 ;

a p artir  de 2 9 ,0  gramos de sulfocloruro p-(2-butiram ido*etil)* 

bencenico y 17 ,2  gramos de clorhidrato de 2-c lo ro etil-b u ti- 

lamino, la  l-Cp-(2-butiram ido*etil)-fenilsnlfonilJ-2-im ino*

25 . - 3-butil-im idazolidina de punto de fusión 123*1243 ;

hexilamina, la  l-Ep*(2-bu tiram ido*etil)-fen ilsu lfoail)*2- 

-imino*3*ciclohexil*imidazolidina de pimto de fusión 

149-1503  (contiene 1/4  de mol de agua de crista lizac ió n );
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a p artir  de 30,4  gramos de sulfocloru.ro p-(2-valeram ido-etil)- 

bencenico y 17 ,2  gramos de clorhidrato de 2-cloroetil-b u ti- 

lamina, la  l-Ep-(2-valeram ido**etil)-fenilsulfonilj"2-im i- 

no*-3**hutil-imidazolidina de punto de fusión 1303 .

5. EJEMPLO 2

Análogamente a l Ejemplo 5 se obtiene, en cada caso, 

a p artir  de 9 ,0  gramos de cianamida disódica y 26 ,4  gra­

mos de sulfocloruro p-^,2-acetamido-etil)-bencenico:

con 20,0 gramos de clorhidrato de 2 '-c lo ro e til- l,2 -d im e til-  

10 . butilamina, la  l-C p-(2-acetam idp-etil)-fen ilsu lfonilj-2-im i-

no-3**(l,2-dim etil-butil)-im idazolidins, punto de fusión 

102—1043 ,

con 22,8 gramos de clorhidrato de 2'-cloi&etil**l-metil-hep- 
tilamina, la 1—Ep"*(2—acetamido-etil)—fenilsulfomlj—2-imi— 

15. no-3-(l-metil-heptil)-imidazolidina, punto de fusión 75**783¡;

con 1 4 ,4  gramos de clorhidrato de 2-cloroetil-etilam ina,

la l-Ep-(2-acetamido-etil)-fenilsulfonilj-2-imino-3-etil-

imidazolidina, punto de fusión 167"*1683 ;

con 1 3 ,0  gramos de clorhidrato de 2-cloroetil-metilamina,
20 . la  l-Ep-(2-acetam ido-etil)-fenilsulfonilj-2-im ino-3-m etil-

imidazolidina, punto de fusión 170- 1713 ;

con 20,6 gramos de clorhidrato de 2-cloroetil-bencilam ina,



la  l-Ep-(2-acetam ido-etil)-fenilsulfonil3-2-im ino*3-benoil-

imidazolidina, punto de fusión 166- 167-}

con 2 1,2  gramos de clorhidrato de 2 ' -c lo ro e t i1 -2 -e t il- c i-  

clopentilamina, la  1 - íp- (2-aoetam ido-etil) - fe n il-su lfo -  

n i l3- 2-imino-3-(2-etil-cic lo pen til)-im id azo lid in a, punto de 
fusión 127- 1283 .

5.



N O T A

Descrito el objeto del presente invento se de­

claran nuevas y de propia invención la s  siguientes reivindica­

ciones con prioridad de la  so licitud  de patente suiza núm. 

1 3 . 402/69  del 4 . 9 . 69.

5 . 1 . Procedimiento para la  preparación de nuevos

derivados de la  p-aminoalquil-bencensulfonamida de la  fórmula 

general

10.
(1 )

1 5 .

20.

en la  que

m sig n ifica  .2 ó 3) . . .

- s ig n ifica  un grupo alqup.ico con a lo  sumo 12  átonos 

de carbono, un grupo alquenílico con 3-?5 átomos de car­

bono, un grupo c icloalq u ilico  o cicloalquenilico con 

a lo  sumo 7 átomos de carbono o un grupo fen ila lq u i- 

lic o  con a lo  sumo 9 átomos de carbono, 

s ig n ifica  hidrógeno o un grupo a lqu ílico  con a lo  sumo 

2 átomos de carbono,

s ig n ific a  hidrógeno, un grupo alqu ílico  o cloroalquí- 

lic o  con a lo  sumo 7 átomos de carbono, un grupo alque- 

n ilico  con a lo  sumo 5 átomos de carbono, un grupo 

cicloalq u ilico  o cicloalquenilico con a lo  sumo 8 átomos
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de carbono, un grupo fe n ílic o  o un grupo fen ila lq u i­

lic o  o fen ilalquen ílico  de a lo  sumo 10  átomos de 

carbono, en donde el grupo fe n ílic o  presente como

R- o bien en R puede estar substituido de 1 a 3 
3

veces mediante halógeno hasta el número atómico 35, 

grupos a lqu ilicos con a lo  sumo 4 átomos de carbono, 

grupos h idroxílicos, grupos alcoxi o a lq u iltio  con a 

lo  sumo 2 átomos de carbono y 

R  ̂ s ig n ifica  hidrógeno o el grupo m etílico, 

y sus sales de adición con ácidos inorgánicos u orgánicos, 

caracterizado porque una sal de adición de l a  fórmula gene­

ra l I I ,

en la  que

/

^3 ^ ^4 ^snen la  sign ificación  indicada 
bajo la  fórmula I ,  e 

s ig n ifica  un halógeno,



se c ic la  mediante calentamiento ŷ el compuesto obtenido 

se transforma eventualmente con un ácido inorgánico u orgáni­

co en una sa l de adición.

2. Procedimiento para la  preparación de nuevos 

5 . derivados de la  p-aminoalquilbencensulfonamida.

Según se describe y reivindica en la  presente 

memoria descriptiva que consta de 17  hojas fo liadas y 

escritas a máquina por una sola cara.

Madrid, a 3 Septiembre 1970

./
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