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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un proce-

dimiento para la preparacidn de nuevos derivados de la

p-aminoalquilbensulfonamida.
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en la que

significa 2 6 3,

R, significa un grapo slquflico con a lo sumo 12 a%o-
mos de carbono, un grupo alguenilico con 3~5 &to-

5. mos de carbono, un grupo cicloalquilico o cicloal-

quenflico con & lo sumo T atomos de carbono o un
grupo fenilalquilico con & lo sumo 9 &tomos de
carbono,

32 gignifica hidrdgeno o un grupo alquilico con a lo

10. sumo 2 atomos de carbonos

. e . ¢
R3 significa hidrégeno, un grupo alquilico o cloroal-
las
gullico con a lo swmo 7 dtomos de carbono, un grHpo
[ g
alquenflico con @ lo sumo 5 atomos de carbono, un

M . - [ o
grupo clcloalquillco o cicloalquenilico con a lo

[
A%

sumo 8 &tomos de cerbono, W grupo fenflico o mn
grupo fenilalquilico o fenilalquenilico de a lo sumo
10 4tomos de carbono, en donde el grupo fenilico

presente como R, o bien en R, puede esghar substitni

3 3
do de 1 a 3 veces mediante haldgeno hasta el nimero

2C. - atbmico 35, grupos trifluormetf{licos, grupos alqui-
licos con a lo sumo 4 &tomos de carbono, grupos
hidrox{licos, grupos alcoxi o alguiltio con a lo
sumo 2 Stomos de carbonos ¥

V R4 gignifica hidrsgeno o el grupo metilico,

25. ¥ sus sales ds adicidn con dcidos inorgénices w orgdnicos

no ge conocian hasta el presente.

Como 2hora se ha encontrado los nuevos compuestos,
en esgpecial
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la 1-[p-(2-butiramidoetil)~fenilsulfonil)-2-imino~3~propil-
imidazolidina,
la 1~[p-[2~(m-metoxi-benzamido)~etill~fenileulfonilj-2~imino-
3~propil~itidazolidina,
la l*[p-(2~propionamido-etil)~fenilsulfonil]~2~imino*3-iso-
propil-imidazolidina,
la 1-L[p~-(2-butirsmidoetil)~fenilsulfonil]=2~imino-3~isopropil~-
imidazolidina,
la 1-{p-(2~-acetamido~etil)~Ffenilsulfonill~2-imino~3~butil-
imidazelidina,
le 1-{p~[2~(2=-metil-butiramido)-etill~fenilsulfonill~2-imino~
3-n-butil-imidezolidina, '
la l*[p-(2-valeramido-etil)~feﬁilsulfonilJ—Z;imino-3-butil~
imidazolidina,
la 1-[p~(2-valeramido~etil)~fenilsulfonil]~2~imino-3-isobutil-
imidezolidina,
la 1-[p-{2~(2-metoxi-5-cloro~benzamido~etil]-fenilsulfonilj-2-
—imino—3~igobutil-imidazelidina,
lal=-[p~[2~(ciclohexan—carboxamido)-etil]~fenilsulfonilj~2-
imino-3-isobutil~imidazolidina,
la 1~[p(2-acetamido~etil)~Ffenilsulfonill~2~imino-3-butilo
secundario—~imidazolidinsg, '
la 1~[p~(2-propionamido~etil)-fenilsulfonilJ-2~imino=3~butilo
secundario=-imidazolidina,
la 1~{p-(2-butiremido~etil}~fenilsulfonilj-2~-imino-3-butilo

secundario—-imidazolidina,



lo.

15.

20.

25,

383348

le 1-[p—~(2~butiramido~etil)~fenilsulfonil]-2~imino-3~tercibu~
til-imidazoliding,

la 1~-{p-(2-isovaleramido~etil)-fenilsulfonill-2-imino-3~
tercibutil-imidazoliding,

la 1-{p~(2~butiramido-etil)-fenilsulfonill~-2-imino-3-ciclo=
pentil-inmidezolidinea,

1a 1~[p-(2-valeramido—etil)~fenilsulfonilj-2~imino=3~ciclo-
pentil-imidazolidina,

la 1-{p~(2-ciclohexen—carboxsmido-etil)-fenilsulfonil j=2-imino-
3~ciclopentil~imidazolidina,

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

1a 1-fp~(2~—acetamido-etil)~fenilsulfonill~2~imino-3~ciclohe=
¥il-imidazolidina,

la l—[p-E2—(N-mefil-acetamido)—propil]-fenilsulfonilj-2-imino-
3=-ciclohexil—-imidazolidina,

1o 1-[p~(2~propionemido-etil)~fenilsulfonil)-2~iminc-3~ciclo=
hexil-imidazolidina,

la l*[p-(2—bﬁtiramido—eti;)—fenilsulfonil]~2-imin6~3-ciclo-
hexil-imidazolidina,

le 1-[p-(2-valeramido-etil)-fenilsulfonill-2~imino=3-ciclohe~
xil-imidazolidina,

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

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

imldazolidina,
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1a 1-[p~[2-(2-metoxi-benzamido)-etili-fenilsulfonill~2~imino=

3-ciclohexil-imidazolidina,

1z 1-[p-(2-ciclohexen-carboxemido-etil)-fenilsulfonil j-2~
imino-3~ciclohexil-imidazolidina,

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

1z 1-[p-(2-butiramido~etil)-fenilsulfonilj~2~imino=-3-ciclo~
heptil-imidazolidina,

la 1~[p=(2-butiremido-etil)-fenilsulfonil]-2-imino=3-ciclo~
hexi 1-5-metil-imidazolidina,

le. 1-[p~(2~acetamido~etil)~fenilsulfonili~2-imino~3~-n~butil-4~
etil-imidazolidine y

la l-[p-(2-acetamido-etil)—fenilsulfonil]—2~imino-3-n—butil~5~
metikimidezolidina,

posgeen en la administracion peroral o parentérica accion hipo-
glucémica, gue loscaracteriza como aproplados para el trata-
miento de dizbetes.

Ia accldn hipoglucémica se demostro en ensayos
estandar en animales de sanzre caliente, por ejemplo en
ratas.

Bn los compuestos de la formula general I, Rl puede
tener por ejemplo las significaciones siguientes: como grupo
alquilico: el grupo metilica, etilico, propflico, isopropilicos
butilico, butflico seaundario, tercibutilico, isobutflico,
pentilico, isopentilico, 2,2-dimetilpropflico, Ll-metil~but{lico,

1~etil=propilico, 1,2-dimetil-propilico, el grupo hex{lico,
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heptilico, oct{lico, octilico terciario, nonflico, decilico

0 dodeoilico; como grupo alquenilico: el grupo alflico, 1-me-~
ti1=21{lico, 2-metil-alflico, butenflico o pentenilico; como
grupo cicloalquilico: el grupo ciclopropilico, ciclobut{licos
ciclopentilico, 2- y 4-metilciclohexflico, ciclohexilico o

el grupo cicloheptilico; como grupo cicloalquen{lico: gl gru-
ro 2-ciclopenten-1~{lico, 2-ciclohexen~1-11ico, 3—ciclohexen-
~1~{1ico, 2-metil~2~ciclohexen-l-{lico o 3-ciclohepten-1-11i-~
co; como grupo fenilalquilicos elvgrapo bencilico, fenet{lico
o alfa~metilfenet{lico.

Bl substituyente R, como grupo alquilico puede sig-
nificar el grupo metilico o etflico y el substituyente Ry como
grupo alqu{lico los grupos alquilicos snumerados bajo Rl con &
1o sumo 7 &bomos de Earbono; como grupo cloroalquilico por ejem—
plot el grupo 1-cloroetflico, l-cloropropflico; l-clorobut{li-
co, l-cloropentilico, l-clorohexilico, 2-clorohexflico o l~clo=
rohept{lico; como grupo cicloalqd{lico: el grpo cicloprop{li-
cos ciclopropilmetilico, ciclobutflico, ciclobutilmet{lico, ci-
clopentiliqo; ciclopentilmetiliqop ciclohexflico, metileiclohe=
x{1ico, 4-metileiclohexilicos, ciclohexilmetilico, ciclohexile-
+{1ico, cicloheptilico, cicloheptilmetilico o ciclooct{lico;
como grupo cicloalguenilico: el grupo 2~ciclopenten~l—{lico,
2-ciclohexen-1-f1ico, 3-ciclohexen-1-flico, l=metil=3-ciclo~
hexen-1-{1lico, 2-metil-2-ciclohexen~1-{lico, 3-metil-2-ciclo-
hexen-1-{1lico, 2~ciclohepten-1~flico, 3-ciclohepten~l-{lico,

2-cicloocten~l-{1ico o 3-cicloocten-1-{lico; como grupo fenil-~
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alquilico o fenilalquenilicos el grupo bencilico, fenebilico,

fenilprop{lico, fenilbutilico o por ejemplo estirflico. El
radical fenflico que aparece como substituyente Ry O el gru-~
po fenflico presente en R3 pueden estar substituidos de 1 a
De 3 veces,

Este subgtituyente o esgtos substituyentes pueden
ser de 10s grupos siguientes: como haldgeno: cloro, fluor
0 bromo, como grupos a}quilicos inferiores: el grupo met{li-
co, etflico, propilico, isopropilico, butilico, isobut{lico,

10. butilico secundario o tercibutilico y como grupo aleoxi o

alquiltio; el grupo metoxi, etoxi, metiltio o etiltig,

Los compuestos de la £érmula general I, en 15 que
R, ocupa la posicidn 5, se preparan segin la invencidy a1

condensar y ciclar compuestos de la fdérmula generp] II
?

_15. R3 ) @ ]

= Cyflog~ / \ - 50, - N/C\H_Rz (II)
AN

|
Ry 7 CH

2

en lg que
20, X y R, tienen la significacidn indicagy bag
: 0

la férmuls I

con un compuesto de la fdérmula general III,
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en la que

R, tiene la gignificacidn indiceda bajo la férmula I,
0 con un derivado de metal alealino o de metal alcalinotérren
de urio de tales compuestos, y el compuesto obtenido se trans-
forma eventualmente con un dcido inorgédnico u orgdnico -
en una sal de adicidn,

Derivados de metal alcalino o de metal alcalinote-
rreo apropiados de la férmula general III son los derivados
de sodio; potasiom litio o bien calcio. ITa condensacidn se
realize de preferencia en un liquido etéreo, por ejemplo éter,
tetrahidrofurano, dioxano, anisol o éter dimetilico de
etilenglicol. '

Materias de partida epropiadas de la férmula
general II son por ejemplo mquellos compuestos, cuyos sim-
bolos Ry, R, R4 ¥y n corresponden con los simbolos que se
enumeren a continuacidn en la férmula I. Tales compuestos
pueden hacerse reaccionar por ejemplo en medio bdsico andlo-
gamente a A. Weissberger, Heterocyclic Compounds with Three
and Four Membered Rings, Part One, John Wiley & Sons Inc.,
Londres (1964) mediante reaccidn de sulfocloruros de la fér

mula general IV,
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en la que
m, Ry ¥ R, tienen la significacidn indicada bajo la
formula I3

con aziridina o una 2-alquil-aziridina. Los sulfocloruros
de la fdérmula general IV pueden prepararse por su parte me-
diante reaccidn de fenilalquilaminas N-aciladas con acido
clorosulfdnico, en donde el radical N-acilico se origina
a partir de un scido carnoxilico derivado del radical R3.

Los compuestos de la férmula general I obtenidos
segin el procedimiento de acuerdo con la invencidn se trans-
forman a continuacidn eventualmente en sus sales con dcidos
inorgénicos asi como orgdmicos. Ia preparzcién de estas sa-
les se efcotua por ejemplo mediante reaccidén de los compues-
tos de la férmula general I con la dosis equivalente de un
deido en un disolvente acuoso-organico u orgdnico apropiado,
como por ejemplo mebanol, etanol, éter dietilico, cloroformo
o cloruro metilénico.

‘Para la utilizacidn como medicamentos pueden uti-
lizarse en luger de los compuestos libres de la férmula gene—
ral I sus sales con dcidos tolerables farmacéuticamente. Sa-

les de adicidn de dcido apropiadas son por ejemplo las sales
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con deido clorhidrico, dcido bromhidrico; deido sulfirico,
dcido fosfdérico, acido metansulfdnico, deido etansulfdnico,
dcido beta~hidroxietansulfdnico, deido acétice, dcido lac-
tico, deido oxdlico, deido suceinico, deido fumdrico, dcido
maleico, dcido mdlico, dcido tartdrico, dcido eitrico, decido
salicilico, decido fenilacético, &cido manddlico y dcido em—
bénico, asi como sales con sulfonilureazs reductoras del
gzucar de la sengre, como por ejemplo p-toluensulfonil-butil-
urea, p-clorobencen-sulfonil-propilurea, p-[2-(2-metoxi-=5=-
clorobenzamido)-etill~fenilsulfonil~ciclohexilurea.

Las nuevas materias activas se administran de
preferencia peroralmente. Las dosis diarias oscilan entre C,1
¥ 100 mg/kg en animales de sangre caliente. Formas unitarias
de dosig apropiadas, como grageas, tabletas, contienen de
preferencia 30;3OO mg en una materia activa segin la in-
vencidn es decir de 20 a 80% de un compuesto de la fdrmula
general I,

Los ejemplos siguientes aclaran en detalle ls pre-
paracién de los nuevos compuestos de ia férmual general I y
de los productos intermedios hasta ahora no descritos, sin
embargo no representan enmningun modo la unica forma de reali-

zacidn. Las temperaturas se indican en grados Celsius.
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g) En una solucion de 8,0 gramos de hidroxido sédico
vy 4,3 gramos de ebtilamina en 60 cc de agua se introduce a
gotas bajo agitacion una solucion de 26,2 gramos de sulfoclo-
ruro p-(2-acetamido-etil)-bencénico en 100 cc de acetona,
con lo que la temperatura de la mazcle se mantiene mediante
refrigeracién entre 0 y +102. Tras finalizar la adicion
se agita durente 1 hora a temperaturs ambiente y luego se
evapora la acetona en vacfo. De 1la solucién acuosa que
permanece precipita la N-[p-(2-acetamido-etil)-fenilsulfonil]
~gtilamina bruta como aceite. Se extrae con cloruro netilé~
nico, el extracto se seca con sulfato sodico ¥y el cloruro
metilénico se evapora en vacfo. ILa N-[p-(2-acetamido-etil)-

fenilsulfonill=etilamina permenece como residuo cristalino.

b) Una golucidn de 10,6 gramos de bromociandgeno en
100 cc de éter absoluto se introduce a gotas bajo agitacién
e ~5% en una solucion de 15 gramos de tercibutilaminz en
400 cc de éter absoluto. Después de 30 minutos se filtra el
bromohidrato de tercibutilamina precipitado y lo filtrado
se trate en forma de porciones a -52% con 5,3 gramos de sus-—
pension de hidruro sodico-zceite mineral (al 50%). Se agi~
ta todavia durente 30 minutos a =52 y luego se deja'llevar
le temperatura e wnos 202, &n la suspensién blanca, asi ob-
tenida, de cienamida sddica tercibutilice se introduce bajo

egitacidn une solucidn de la N-[{p-(2~ascetamido~etil)~fenil-
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sulfonil~etilemina preparade segin a) en 150 cc de dioxano.
La suspension obtenida se agita durante 15 horas a temgera-
tura embiente y luego se hierve a reflujo durante 5 horas.
Tras el enfriado a temperaturs ambiente se adiciona a gotas
50 cc de agua y se concentra hasta sequedad. 31 residuo se
sacude con cloroformo y lejfa de sosa concentrada y se sepa-~
ran las feses. Ta fase de cloroformo se decanta de las re-
sinas insolubles, se extrae con &cido clorhfdrico 2-n y el

extracto se regula alcalinamente con 1ej{a de sosa concen-

rade ¥ se extrse con cloruro metilénico. El extracto se
seca con sulfato sbdico. Ia l-[p~(2-aceiamido-etil)-fenilsul-
fonill=2-imino~3-(tercibutil)~-imidazolidina que permenece
tra s evaporacidn del cloruro metilénico funde tras la recrista-~

lizacidn en scetato de etilo & 126-128%.

c) Anélogamente a a) y b) se obtiene en cada caso
con 4,3 gremos de etilamina, 10,6 gramos de bromociandgeno ¥

5:3 gramos de suspension de hidruro sodico~aceite mineral

(al 50%)%

& partir de 30,4 gramos de sulfocloruro p—(2-isovaleramido-
etil)~bencénico y 11,8 gramos de propilamina, la 1-[p-(2-
igovaleramido~etil)=fenilsulfonilj=2~imino~3~propil-imidazo=

lidina de punto de fusidn 135-1369,

& partir de 27,6 gramos de sulfocloruro p~(2=propionamido~
-etil)~benéénico y 19,4 gramos de ciclohexilemina, la 1~Lp~(2-

propionamido-e}til)~fenilsulfonil]~2=imino~3~ciclohexil~imi-
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dagolidina de punto de fusidn 110-~1122.(contiene 1/2 mol de

ague de cristalizacidn);

@ pertir de 29,0 gramos de sulfocloruro p~(2-butiramido-etil)-

bencénico y 19,4 gramos de ciclohexilamina, la 1~-ip-(2-buti~
remido-etil)~fenilsulfonill~2-imino=~3~ciclohexil-~imidazolidina
de punto de fusidn 149-1502 (contiene 1/4 de mol de agua de

. < s 7
crigtalizacion);

a partir de 35,3 gramos de sulfocloruro p-L2-(m-metoxi-ben-
zamido)~etill-bencenico y 19,4 gramos de ciclohexilamina, la
1=[p-(2=(m-metoxibenzamido)-etil)~fenilsulfonil]~2~imino=3~ci-

clohexil-imidazolidina de punto de fusidn 166=167%;

a paxtir de 29,0 gramos de sulfocloruro p~(2-butiramido-etil)~
bencénim y 14,6 gramos de butileminsa, la 1-(p-(2-butiramido-
etil)=fenilsulfonilj—-2-imino~3-butil-imidazolidina de punto

de fusidn 123-1262.

& partir de 30,4 gramos de sulfoclorurc p—(2-valeramido-etil)-
bencénico y 14,6 gramos de butilamina, la 1-(p~(2-valeramido-=
etil)-fenilsulfonil]~2~imino=3-butil~imidazolidina de punto

de fugion 1309,

EJEMPLO 2

Andlogamente al Ejemplo 1 a) v b) se obtiene en
cada caso a partir de 4,3 gramos de etilenimina, 26,2 gramos

de sulfogloruro p-(2~acetamido-etil)~bencénico, 10,6 gramos
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. A 4
de bromoolanégeno vy 53 gramos de suspension hidruro sodico-

~gceite mineral (al 50%):

con 10,1 gramos de 1,2-dimetil-butilamine, la 1~ip~acetamido-
etil)~fenilsulfonilj-2-imino=-3~(1,2~dimetil-butil)~imidazoli~

5. dina de punto de fusifn 102-1042;

con 12,9 gramos de l-metil-heptil-amina, la 1-(p-(2-acetamido-
atil)~fenilsulfonil]-?-imino-3~(l-metil~heptil)—imidazolidina
de punto de fusidn 75-789;

oon 4,5 gremos de etilamine, la l-L[p~(2-zcetamido-etil)-fe-
10, nilsulfonill-2-imino~3-etil-imidazolidina de punto de fu-
sidn 167-1689; '

con 3,1 gramos de metilamina, lz l-[p-(2-acetamido-etil)-fenil-
sulfonill-2~imino~3-metil-imidazolidina de punto de fusion
170-1719;

15. con 10,7 gramos de bencilamina, la 1~[p-(2-acetamido-etil)-
' fenilsulfonil]-2~imino-3-bencil-imidzzolidina de punto de
fusion 166-1679;

con 11,3 gramos de 2-etil-ciclopentilsmina, la l-(p-~(2-aceta-
mido-etil)-~fenilsulfonil-2-imino-3-(2-etil-ciclopentil)~inids
20, zolidina de punto de fusidn 127-1282 '
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NOTaA

Descrito el objeto del presente invento se de-
claran nuevas y de propia invencién las siguientes reivindica-
ciones con prioridad de 1la solicitud de patente suiza nim,

13.402/69 del 4.9.69.

1. Procediniento para la preparacién de nuevos

derivados de la p-aninoalguil-bencensulfonanida de la férmula

gengral
R3—CO—N-CmH2m? \\ —Soan\:g:/N-Rl (1)
R4 e r— 4 ‘ ’
el la que

n significa .2 6 3,
- Ry significa wn grupo algquflico con a lo sumo 12 4tomos
de carbono, un grupo alquenilico con 3-5 dtomos de car-
bono, un grupo cicloalquilico o cicloalquenilico con
a 1o sumo 7 dtomos de carbono o un grupo fenilalqui-
lico con a lo gsumo 9 &tomos de carbono,
R_significa hidrégeno o un grupo alquilico con a lo sumo
2 dtonos de carbono,
R, significa hidrégeno, un grupo alquilico o cloroalqui-
"/ 1lico con a lo sumo 7 dtomos de carbono, un grupo élque-
pilico con a lo sumo 5 dtomos de carbono, un grupo

cicloalquilico o cicloalquenilico con 2 lo sumo 8 dtormos



383343

de carbono, un grupo fenilico o un grupo fenilalguilico

o fenilalquenilico de a lo sumo 10 dtoros de carbono,
en donde el grupo fenilico presente como R3 o bien en
Ry puede estar substituido de 1 a 3 veces mediante hald
54 ‘ geno hasta el numero atémico 35, grupos triflucrmeti-
licos, grupos alquilicos con a lo sumo 4 dtomos de car-
bono, grupos hidroxilicos, grupos alcoxi o 2lquiltio
con @ lo sumo 2 dtomos de carbono, y
R4 glgnifica hidrégeno o el grupo metflico,
10. ¥ sus sales de adicidén con dcidos inorgdnicos u orgénicbs, ca~

racterizado porque un compuesto de la férmuwla general II,

% /f CHR
Ry~ C=N-CH - 4 \ 50,, 1\/‘ (11)
I
15, R, —y
en la gque
My Ryy By ¥ R, Tienen la significacién indicada bajo le

férmla I,

20. se condensa y cicla con un compuesto de la férmula genersl III,
H-UN-R




en la que
Rl tiene la significacidn indicada bajo la férmula I,
0 con uyn derivado de metal alcalino o de metal aleslinotérreo
de uno de tales compuestos y el producto reaccional se trans-
5. forma eventualmente con un dcido inorgénico u orgdnico en

una sal de adicidn.

2. Procedimiento para la preparacién de nuevos

derivados de la p-aminoalquil-~bencensulfonarida,

Segun se describe y reivindica en la presente
+ 10, nemoria descriptiva que consta de hojas foliadas y es-

critas a mdquina por una sola caras

Madrid, a 3 de Septiembre de 1970
JAIME ISERN

P B

ROGUS SANZ HERRERD
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