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H, Ro
—N—
_ (1)
R3-co—r\;r-cmH2m S0,5-N | N-Ry
R ‘ N-H

4

hvor m betyr 2 eller 3,
Rl en alkylgruppe med hoyst 12 karbonatomer, en alkenyl-
gruppe med 3-5 karbonatomer, en cykloalkyl- eller cyklo-
alkenylgruppe med hoyst 7 karbonatomer eller en‘fenyl-
alkylgruppe med hdyst 9 karbonatomer,

."R hydrogen eller en alkylgruppe med hoyst 2 karbonatomer,
R3 hydrogen, en alkylgruppe eller kloralkylgruppe med‘,wv

hdyst 7 karbonatomer, en alkenylgruppe med hoyst 5 karbon-’
atomer, en cykloalkyl- eller cykloalkenylgruppe med hoyst -
8 karbonatomer, en fenylgruppe eller éen’ fenylalkyl— ellerfu'

fenylalkenylgruppe med hdyst 10 karbonatomer, idet den
som R3 henh. i R3 foreliggende fenylgruppe Kan vere en--

til tredobbelt substituert med halogen inntil-atomnummer - - .

35, trifluormetylgrupper, alkylgrupper med hoyst 4
karbonatomer, hydroksylgrupper, alkoksy- eller alkyltio-
grupper med hoyst 2 karbonatomer og
R, hydrogen eller metylgruppen,
og deres addisjonssalter med uorganiske og organiske syrer.
Disse forbindelser har ved peroral eller parenteral administra-
sjon hypoglykemisk virkning som gjor dem egnet til behandling
av sukkersyke.

Nerverende oppfinnelse vedrdrer ytterligere analogifremgangs-
mater for fremstilling av hittil ikke kjente forbindelser med
den generelle formel I. Av disse forbindelser er de fdlgende
av sarlig betydning:
l—[p—(2—butyramidoety1)—fenylsulfonyl]-2-imino-3-propylimidazo-
lidin,

1-[p-[2- (m-metoksy-benzamido) -etyl Jfenylsulfonyl |-2-imino-3-
propyl-imidazolidin,

1-[p~ (2-propionamido-etyl) fenylsulfonyl ]-2-imino-3-isopropyl-
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imidazolidin,
l-[p—(2-butyramidoetyl)-fenylsulfonyl]-Z—imino-3—isopropyl-
imidazolidin,
l-[p-(2-acetamid0~etyl)fenylsulfonyl]-2—imino-3—butyl—
imidazolidin,

1-[p-[2-(2-metyl-butyramido)-etyl ]-fenylsulfonyl]-2-imino-3-
n-butyl-imidazolidin, ‘
1-[p-(2-valeramido-etyl)fenylsulfonyl]-2-imino-3-butyl-
imidazolidin,
1-[p-(2-valeramido-etyl)~fenylsulfonyl]-2-imino-3-isobutyl-
imidazolidin,
1-[p-[2-(2-metoksy-5-klor-benzamido-etyl]-fenylsulfonyl]-
2-imino-3-isobutyl-imidazolidin,
l-[p—[2-(cykloheksan-karboksamido)-etyl]-fenylsulfonyl]-2-
imino-3-isobutyl-imidazolidin,
l-[p-(2-acetamido-etyl)-fenylsulfonyl]—Q-imino-3—sek.butyl-
imidazolidin,
lf[p-(2-pr0pionamido—etyl)fenylsulfonyl]-2-imino-3-sek.butyl-
imidazolidin,
1-[p-(2-butyramido-etyl)fenylsulfonyl]-2-imino-3-sek.butyl-
imidazolidin,
1-[p-(2-butyramido-etyl)fenylsulfonyl]-2-imino-3-tert.butyl-
imidazolidin,
1-[p-(2-isovaleramido-etyl)-fenylsulfonyl]-2-imino-3-tert.-
butyl-imidazolidin,
1-[p-(2-butyramido-etyl)-fenylsulfonyl]-2-imino-3-cyklopentyl-
imidazolidin, '
l-[p-(2-valeramido-etyl)-fenylsulfonyl]-2-imino—3-cyklopentyl-
imidazolidin,
1-[p-(2-cykloheksan-karboksamido-etyl)fenylsulfonyl]-2-
imino~3-cyklopentyl-imidazolidin, .
1-[p-(2-formamido-etyl)-fenylsulfonyl]-2-imino-

- 3-cykloheksyl-imidazolidin,
1-[p-(2-acetamido-etyl)-fenylsulfonyl]-2-imino-3-cykloheksyl-
imidazolidin,
l-[p-[2-(N-metyl—acetamido)—propyl]-fenylsulfonyl]-2-imino—3-
cykloheksyl-imidazolidin,

: lf[p-(2-propionamido-etyl)—fenylsulfonyl]-2-imino-S—cykloheksyl-
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imidazolidin,
1-[p-(2-butyramido-etyl)-fenylsulfonyl]-2-imino-3-cykloheksyl-
imidazolidin,
1-[p-(2-valeramido-etyl)-fenylsulfonyl]-2-imino-3-cykloheksyl-
imidazolidin,
1-[p-(2-isovaleramido-etyl)-fenylsulfonyl]-2-imino-3-cyklo-
heksyl-imidazolidin,
1-[p-(2-benzamido-etyl)-fenylsulfonyl]-2-imino-3-cykloheksyl-
imidazolidin,
l—[p—[2—(2-metok5y—benzamido)—etyl]-fenylsulfonyl]-2-imino-
3-cykloheksyl-imidazolidin, - ‘
1-[p-(2-cykloheksan-karboksamid-etyl)-fenylsulfonyl]-2-imino-
3-cykloheksyl-imidazolidin,
l-[p-(2—acetamido—etyl)fenylsulfonyl]—2~imino-S-cykloheptyl-
imidazolidin,
l-[p-(2-butyramido-etyl)-fenylsulfonyl]-2-imino-3-cykloheptyl-
imidazolidin, ‘
l-[p—(Q-butyramido-etyl)-fenylsulfonyl]-2-imino-3-cykloheksyl-
5-metyl-imidazolidin, '
1-[p-(2-acetamido-etyl)fenylsulfonyl]-2-imino=-3-n-butyl-4-
etyl-imidazolidin og
1-[p-(2-acetamido-etyl)-fenylsulfonyl]-2-imino-3-n-butyl-5-

metyl-imidazolidin,

Den hypoglykemiske virkning ble pdvist ved standardforsdk
pa varmblodige dyr, f.eks. p3 rotter.

I forbindelsene med den generelle formel I kan Rl f.eks.

ha folgende hetydninger: Som alkylgruppe: metyl-, etyl-,
propyl-, isopropyl-, butyl-, sek.butyl-, tert.butyl-,
isobutyl-, pentyl-, isopentyl-, 2,2-dimetylpropyl-, l-
metyl-butyl-, l-etyl-propyl-, 1,2-dimetylpropyl-, heksyl-,
heptyl-, oktyl-, tert.oktyl-, nonyl- decyl- eller dodecyl-
gruppenj som alkenylgruppe: allyl-, l-metyl-allyl-, 2-
metyl-allyl-, butenyl- eller pentanyl; som cykloalkylgruppe:
cyklopropyl-, cyklobutyl-, cyklopentyl-, 2- og 4-metylcyklo-
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heksyl, cykloheksyl- eller cykloheptylgruppen; som cykloalkenyl-
gruppe: 2-cyklopenten-l-yl-, 2-cykloheksen-1-yl-, 3-cyklo-
heksen-1-yl-, 2-metyl-2-cykloheksen-1-yl eller 3-cyklohepten-
l-ylgruppen; som fenylalkylgruppe: Dbenzyl-, fenetyl- eller
a-metylfenetylgruppen.

Substituenten R
gruppen og substituenten R3 som alkylgruppe de under Rl

5 SOm alkylgruppe kan bety metyl- eller etyl-

oppregnede alkylgrupper med hdyst 7 karbonatomer: som
kloralkylgruppe f.eks.: l-kloretyl-, l-klorpropyl-, l-klor-
butyl-, l-klorpentyl-, l-klorheksyl-, 2-klorheksyl- eller 1l-
klorheptylgruppenyj som cykloalkylgruppes cyklopropyl-,
cyklopropylmetyl-, cyklobutyl-, cyklobutylmetyl-, cyklopentyl-,
cyklopentylmetyl-, cykloheksyl-, metylcykloheksyl-, 4-
methylcykloheksyl-, cykloheksylmetyl-, cykloheksyletyl-,
cykloheptyl-, cykloheptylmetyl- eller cyklooktylgruppenj som
cykloalkenylgruppe: 2-cyklopenten-l-yl-, 2-cykloheksen-1-
yl-, 3-cykloheksen-l-yl-, l-metyl-3-cykloheksen-l-yl~-, 2-metyl-
2-cykloheksen-1-yl-, 3-metyl-2-cykloheksen-1-yl-, 2-cyklo-
hepten-1-yl-, 3-cyklohepten-1-yl, 2-cyklookten-1l-yl-, eller 3-
cyklookten-1l-ylgruppen; som fenylalkyl- eller fenylakenylgruppe:
benzyl-, fenetyl-, fenylpropyl-, fenylbutyl- eller f.eks.
styrylgruppen. Den som substituent H3 forekommende fenylrest
eller den i R3 foreliggende fenylgruppe kan vare enkelt

til 3-dobbelt substituert.

Denne substituent eller disse substituenter kan veare

folgende grupper: som halogen: klor, fluor eller brom,

som lavere alkylgrupper: metyl-, etyl-, propyl-, isopropyl-,
butyl-, isobutyl-, sek.butyl- eller tert.butylgruppen og

som alkoksy- eller alkyltiogruppe: metoksy-, etoksy-,
metyltio- eller etyltiogruppen.

Forbindelser med den generelle formel I, hvor R, inntat
S5-stillingen, fremstilles ifdlge oppfinnelsen idet man
kondenserer og cykliserer forbindelser med den generelle
formel II,



hvor X og R2 har den under formel I angitte
betydning,

med en forbindelse med den generelle formel III,

H-N- Ry (111)

C N

hvor Rl har den under formel I angitte betydning,

eller med et alkalimetall- eller jordalkalimetallderivat av
en slik forbindelse og overfdrer, hvis onsket, den erholdte
forbindelse med en uorganisk eller organisk syre til et
addisjonssalt.

\ , |
Egnete alkalimetall- eller jordalkalimetallderivater med
den generelle formel III er natrium-, kalium-, litium
henh. kalsiumderivater. Kondensasjonen foretas fortrinnsvis
i en eterlignende vaske, f.eks. eter, tetrahydrofuran,
dioksan, anisol eller etylenglykoldimetyleter.

Egnete utgangsstoffer med den generelle formel II er f.eks.
=like forbindelser, hvis symboler RQ, R3, Ry, ogm stemmer
overens med symbolene som er oppregnet i forbindelse med
formel I. Man kan omsette slike forbindelser f.eks.
analogt A. Weissberger, Heterocyclic Compounds with Three-
og Four-Membered Rings, Part One, John Wiley & Sons Inc.,

London (1964) ved omsetning av sulfoklorider med den generelle

formel IV,
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R —CO-N-CmH S0,CL (1V)

hvor m, R3 0g R4 har den under den generelle formel
I angitte betydning,
med aziridin eller et 2-alkyl-aziridin i basisk medium.
Sulfokloridene med den generelle formel IV kan pa sin side
dannes ved omsetning av N-acylerte fenylakylaminer med klor-
sulfonsyre, idet N-acylresten stammer fra en fra resten R

3
avledet karboksylsyre.

Efter en andre fremgangsmate ifdlge oppfinnelsen fremstiller
man forbindelser med den generelle formel I, idet man
kondenserer og cykliserer en reaksjonsdyktig ester av en
forbindelse med den generelle formel V,

|2
| |
HC ————— CH
i |
|
-N OH (V)

RB-C-T—CmHQmO_SO2
R4

hvor m, R2, R3 og R4 har den under formel I
angitte betydning,

med en cyanamid med den generelle formel III,

T —

H -

=
1

R, (111)

O
]

N
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hvor Rl har den under formel I angitte betydning,
og overfdorer eventuelt den erholdte forbindelse med en

uorganisk eller organisk syre til et addisjonssalt.

Egnete reaksjonsdyktige ester av en hydroksyforbindelse med

den generelle formel V er f.eks. halogenider, spesielt

klorider eller bromider, eller sulfonsyreestere. Konden-
sasjonen finner fortrinnsvis sted i et med vann blandbart eller
ikke-blandbart oppldosningsmiddel i nzr- eller fraver av vann.
Som opplosningsmidler kan alkanoler, f.eks. butanol, eter-
lignende vasker, f.eks. dioksan, dietylenglykol-monometyl-
eter, karboksylsyreamider, som N,N-dimetylformamid, eller

sulfoksyder, som dimetylsulfoksyd anvendes.

Det er fordelaktig a foreta omsetningen i na&rvar av et
syrebindende middel. Som syrebindende middel egner seg
fortrinnsvis baser i overskudd med den generelle formel VI.

Det kan dog ogsa anvendes terti®re organiske baser.

Utgangsstoffene med den generelle formel V kan f.eks. oppnas,
idet man omsetter sulfoklorider med den generelle formel IV
med aziridin eller et 2-alkyl-aziridin i et indifferent
opplosningsmiddel. En fremstillingsmulighet for sulfo-
kloridene med den generelle formel IV er allerede nevnt i
tilslutning til den fdrste fremgangsmite.

Efter en tredje fremgangsmdte ifdlge oppfinnelsen oppndr man
forbindelser med den generelle formel I, idet man cykliserer
et addisjonssalt med den generelle formel VI,



; \
i © l |
R3-C-N—C Hme_- 502-N HC — CH
| | o l
R C=N Y (+)N-R
4 / \l
H H

hvor Rl’ R2, RS’ R4 0og m har den under formel I
angitte betydning og
Y betyr halogen,
ved oppvarmning og overfdrer, eventuelt den erholdte for-
bindelse med en uorganisk eller organisk syre til et

addisjonssalt.
Y kan som halogen f.eks. bety brom eller klor.

:Kondénsasjonen kan foretas ved oppvarmning i et opplosnings-
middel eller uten et slikt. Egnete oppldsningsmider er
hoytkokende vasker, f.eks. etere, som dietylenglykoldimetyl-
~eter, eller karboksylsyreamider, som N,N-dimetyl-formamid.

Egnete utgangsstoffer for fremgangsmdten er forbindelser med

2? R3

og R4 stemmér overens med symbolene som er oppregnet 1

den generelle formel VI, hvis symboler m, Y, R,» R

tilknytning til formlene I og VI. Man kan f.eks. fremstille
slike forbindelser idet man kondenserer sulfoklorider med
den generelle formel IV med dinatriumcyanamid i vann til
natriumderivater av de tilsvarende N-cyanobenzensulfon-
amider og omsetter disse kondensasjonsprodukter derefter med
N-(2-kldr-etyl)-aminhydroklorider, som er substituert ved
nitrogenet med resten Rl'

De efter fremgangsmidten ifdolge oppfinnelsen erholdte (or-
bindelser med den generelle formel I overfores derefter,

hvis onsket, til deres salter med uorganiske savel som
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organiske syrer. Fremstillingen av disse salter finner f.eks.
sted ved omsetning av forbindelser med den generelle formel

I med den ekvivalente mengde av en syre i et egnet vandig-
organisk eller organisk oppldsningsmiddel, som f.eks. |
metanol, etanol, dietyleter, kloroform eller metylenklorid.

For anvendelse som legemidler kan i stedet for ds frie
forbind=lser med den genefelle formel I deres farmasoytisk
aksepterbare salter med syrer anvendes. Egnede addisjons-
salter er f.eks. salter med klorhydrogensyre, bromhydrogensyre,
svovelsyre, fosforsyre, metansulfonsyre, etansulfonsyre, B-
hydroksyetansulfonsyre, eddiksyre, melkesyre, oksalsyre,
ravsyre, fumarsyre, maleinsyre, eplesyre, vinsyre, sitron-
syre, salisylsyre, fenyleddiksyre, mandelsyre og embonsyre,
savel som salter med blodsukkersenkende sulfonylurinstoffer,
som f.eks. p-toluensulfonyl-butyl-urinstoff, p-klorbenzen-
sulfonyl-propylurinstoff, p-[2-(2-metoksy-5-klorbenzamido)-
etyl ]-fenylsulfonyl-cykloheksylurinstoff.

De nye aktivstoffer administreres fortrinnsvis peroralt. De
daglige doser beveger seg mellom 30 og 300 mg for voksne
pasienter med normal vekt. Egnede doseenhetsformer, som
dragéer, tabletter inneholder fortrinnsvis 30 - 300 mg av

et aktivstoff ifolge oppfinnelsen og da 20 til B0% av en
forbindelse med den generelle formel I.

D2 etterfdlgende eksempler forklarer nzrmere fremstillingen
av de nye forbindelser med den generelle formel I og av
hittil ikke beskrevne mellomprodukter, er dog pa ingen '
mate dz eneste utfdrelsesformer for de samme. Temperaturene
er angitt i Celsiusgrader.
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EKSEMPETL 1

a) I en opplésning av 8,0 g natriumhydroksyd og 4,3 g
etylenimin i 60 ml vann inndryppes under roring en opp-
18sning av 2642 g p-(2-acetamido-etyl)—beﬁzensulfoklorid i
100 ml aceton, idet temperaturen av blandingen ved avkjoling
holdes mellom O og +10°. Efter avsluttet tilsetning efter-
rores 1 time ved vaerelsetemperatur og sa fordampes acetonen
i vakuum. Fra den tilbakeblivende vandige oppldsning
utskiller det rd N-[p-(2-acetamido-etyl)-fenylsulfonyl]-etylen-
imin seg som olje. Det ekstraheres med metylenklorid,
_ekstraktet torkes med natriumsulfat og metylenkloridet
fordampes i vakuum. N-[p—(2-acetamido—etyl)-fenylsglfonyl]f
etylenimin hblir tilbake som krystallin rest.

b) En oppldsning av 10,6 g bromcyan i 100 ml abs. eter
inndryppes under roring ved -5° i en opplosning av 15 g
.tert.butylamin i 400 ml abs. eter. Efter 30 minutter
.filtreres det utfelte tert.butylamin-hydrobromid fra og
filtratet tilsettes porsjonsvis ved =59 5,3 g natriumhydrid=-
mineralolje-suspensjon (50%'ig. Man rorer enda 30 minutter
ved -5° og lar sa temperaturen stige til ca. 20°. 1 den
sdledes erholdte, hvite suspensjon av tert. butyl-cyanamid-
natrium innfdrer man na under rodring en oppldsning av det
ifolge a) fremstilte N-[p-(2-acetamido-etyl)-fenylsulfonqu
etylamin i 150 ml dioksan. Den erholdte suspensjon rodres

15 timer ved varelsetemperatur og kokes s3 5 timer ved
tilbékelﬁp} Efter avkjolingen ved varelsetemperatur til-
drypper man 50 ml vann og inndamper til tdrrhet. Resten
rystes med kloroform og konsentrert natronlut og fasene
skilles. Kloroform-fasen avdekanteres fra uoppldst harpiks.
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ekstraheres med 2-n saltsyre og ekstraktet innstilles

alkalisk med konsentrert natronlut og ekstraheres med metylen-
klorid. Ekstraktet tdrkes med natriumsulfat. Efter fordampnin-
gen av metylenkloridet tilbakeblivende l-[p-(2-acetamido-etyl)-
fenylsulfonyl]-2-imino-3-(tert.butyl)-imidazolidin smelter

efter omkrystallisasjon fra eddikester ved 126 - 128°.

¢) Analogt a) og b) oppndr man i hvert tilfelle 4,3 g
etylenimin, 10,6 g bromcyan og 5,3 g natriumhydrid-mineral-
olje-suspensjon (50%'ig);

fra 30,4 g p-(2-isovaleramido-etyl)-benzensulfoklorid og 11,8
g propylamin 1-[p-(2-isovaleramido-etyl)-fenylsulfonyl]-2-
imino-3-propyl-imidazolidin med smp. 135 - 136°;

fra 27,6 g p-(2-propionamido-etyl)-benzensulfoklorid og
19,4 g cykloheksylamin l-[p-(2—propionamido—etyl)-fenyl-
sulfonyl]-2-imino-3—cykloheksyl-imidazolidin med smp. 110 -
112° (inneholder 1/2 mol krystallvann)j

fra 29,0 g p-(2-butyramido-etyl)-benzensulfoklorid og 19,4 g
cykloheksylamin 1-[p-(2-butyramido-etyl)fenylsulfonyl]-2-
imino-3-cykloheksyl-imidazolidin med 'smp. 149 - 150°
(inneholder 1/4 mol krystallvann);

fra 39,3 g p—[2-(m—metoksy—benzamido)-etyl]-benzensulfoklorid‘
og 19,4 g cykloheksylamin l-[p-(2-m—metoksybenzamido)‘ .
etyl-fcnyLsulfonyl]—2—imino-3-cykloheksyl-imidazolidin med
cmp. 166 - 167°; '

fra 29,0 g p-(2-butyramido-etyl)-benzensulfoklorid og 14,6 g
butylamin l-[p—(2—butyramido-etyl)—fenylsulfonyl]—2-imino—3-
butyl-imidazolidin med smp. 123 - 126°.

fra 30,1 g p-(2-valceramido-etyl)-benzensulfoklorid og 14,6 g
bulylamin l-{p-(2-valcramido-ctyl)-fenylsulfonyl]-2-imino-

3-bulyl-imidazolidin med smp. 130°.




13 128913

EKSEMPETL 2
a) I en oppldsning av 10,6 g bromcyan i 100'ml abs. eter

inndryppes ved -5° en oppldsning av 15,0 g tert. butylamin i
40 ml abs. eter. Efter avsluttet tiisetning rorer man 30
minutter efterpd, filtrerer fra utfelt tert. butylamin-
hydroklorid og innfdrer i filtratet under fuktighetsute-
lukkelse ved -5° 5,3 g av en 50%'ig suspensjon av natrium-
hydrid i mineralolje porsjonsvis. Man rdrer efter avsluttet
tilsetning enda 30 minutter ved -5° og lar temperaturen sa
stige til 20°. I den s&ledes erholdte suspensjon av tert.
butylcyanamid-nafrium drypper man i lopet av 15 minutter

en oppldsning av 30,4 g N-(2-klor-etyl)-p-(2-acetamido-
etyl)—benzensulfonamid i 100 ml dioksan, rdrer den erholdte
suspensjon 15 timer ved varelsetemperatur og koker sd 5
timer ved tilbakeldp. Efter avkjolingen pd varelsetemperatur
drypper man til 100 ml vann og inndamper i vakuum til
torrhet. Man fordeler resten mellom vann og kloroform,
filtrerer fra den uoppldste del og skiller begge fasene.
Kloroform-fasen ekstraheres med 2-n saltsyre, den vandig-
sure ekstrakt innstilles alkalisk under avkjoling med
konsentrert natronlut, ekstraheres med metylenklorid,
metylenklorid-ekstraktet torkes med natriumsulfat og
metylenkloridet destilleres fra. Det tilbakeblivende ra
1-(p-(2-acetamido-etyl)-fenylsulfonyl]-2-imino-3-tert.butyl-
imidazolidin omkrystalliseres fra eddiksyre-eter. Det
smelter ved 125 - 127°.

b) Det som utgangsmaterial anvendte N-(2-kloretyl)-p-(2-

acetamido-etyl)-benzosulfonamid kan fremstilles pd fdlgende
mate:

I en suspensjon av 11,6 g 2-klor-etylamin-hydroklorid og

26 g p-(2-acetamido-etyl)-benzensulfoklorid i 100 ml aceton
og 25 ml vann inndrypper man i ldpet av 1% minutter en opp-
16sning av 8,0 g natriumhydroksyd i 50 ml vann, koker den
erholdte blanding 45 minutter ved tilbakelOp og inndamper

- til torrhet. Resten fordeles mellom vann og metylenklorid.

Den organiske fase tdrkes med natriumsulfat, metylenkloridet
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destilleres fra og resten kromatograferes pa 100 g silikagel
(korstdérrelse 0,05 - 0,2 mm). Det med kloroform + 5%
metanol eluerte N-(2-kloretyl)-p-(2-acetamido-etyl)-benzen-
sulfonamid omkrystalliseres enda fra eddikester-eter. Det
smelter ved 79 - 81 .

c¢) Analogt a) oppndr man med i hvert tilfelle 10,6 g bromcyan
og 5,3 g natriumhydrid-mineralolje-suspensjon (50%'ig):

fra 11,8 g propylamin og 34,7 g N-(2-kloretyl)-p-(2-iso-
valeramido-etyl)-benzensulfonamid 1-[p-{(2-isovaleramidoetyl)-
fenylsulfonyl]-2-imino-3-propyl-imidazolidin med smp. 135 -
136°;

fra 19,4 g cykloheksylamin og 31,9 g N-(2-kloretyl)-p-(2-
propionamido-etyl)-benzensulfonamid 1-[p-(2-propionamido-
etyl)—fenylsulfonyl]—2-imino-3—cykloheksyl-imidazolidin med
smp. 110 - 112° (inneholder 1/2 mol krystallvann);

fra 19,4 g cykloheksylamin og 33,4 g N-(2-kloretyl)-p-(2-butyr-
amido-etyl)-benzensulfonamid 1-[p-{2-butyramido-etyl)-fenyl-
sulfonyl]-Z-imino—3-cykloheksyl-imidazolidin med smp. 149 -
150° (inndeholder 1/4 mol krystallvann);

fra 19,4 g cykloheksylamin og 39,5 g N-(2-kloretyl)-p-(2-m~
metoksy-benzamido)etyl)-benzensulfonamid 1-[p-(2-(m-metoksy-
benzamido)-etyl)-fenylsulfonyl-2-imino-3-cykloheksyl-imida-
zolidin med smp. 166 = 1670;

fra 14,6 g butylamin og 33,5 g N-(2-kloretyl)-p-(2-butyramido-
etyl)-benzensulfonamid l-[p-(2-butyramido-etyl)—fenylsulfonyl]-
2-imino-3-butyl-imidazolidin med smp. 123 - 126°;

fra 14,6 g butylamin og 34,7 g N-(2-kloretyl)-p-(2-valeramido-
etyl)-benzensulfonamid 1-[p-(2-valeramido-etyl)-fenyl-
5ulfonyl]-2-imino-3-butyl-imidazolidin med smp. 130°.




15 128913

De i de foranstdende eksempler som utgangsmaterial anvendte
N-(2-kloretyl)-p-(2-acylamido-etyl}benzensulfonamider
kan oppnds analogt b).

EKSEMPETL 3
En opplGsning av 9,0 g dinatrium-cyanamid i 50 ml vann

tilsettes forst med 12,5 ml aceton og sa porsjonsvis i lopet
av 15 minutter med 26,4 g p-(2-acetamido-etyl)-benzensul-
foklorid. Derpa tilsetter med 17,2 g 2-klor-etyl-tert.
butylamin-hydroklorid og inndamper til todrrhet. Den grot-
aktige rest ekstraheres med en blanding av 150 ml etanol og
150 ml isopropanol. Ekstraktet inndampes til torrhet, resten
opptas med 200 ml aceton, filtreres og filtratet inndampes

péd nytt. Den tilbakeblivende klare, gule olje oppvarmes 10
timer ved 145°. Den efter avkjolingen tilbakeblivende
glassaktige rest oppldses i vann, ansyres med 2-n saltsyre og
oppldsningen vaskes med kloroform. Derpa innstilles den
vandige fase alkalisk under avkjoling med konsentrert natron-
lut, idet en olje skiller seg ut, som opptas med metylenklorid.
Den erholdte metylenkloridopplosning vaskes med vann,

torkes med natriumsulfat og inndampes til tdrrhet. Ved
efterf6lgende kromatografering av resten pa silikagel (korn-
storrelse 0,05 - 0,2 mm) elueres med kloroform + 2,5%
metanol 1-[p-(2-acetamido-etyl)-benzensulfonyl]-2~imino-3-
tert.butyl-imidazclidin, som efter fordampningen av opp-
1osningsmidlet krystalliserer. Det smelter efter
omkrystallisasjonen fra eddikester-cykloheksan ved 125 - 127°.

Analogt oppndr man i hvert tilfelles 9,0 g dinatrium-cyanamid:

fra 30,4 g p-(2-isovaleramido-etyl)-benzensulfoklorid og
15,8 g 2-klorétyl-propylamin-hydroklorid 1-{p-(2-valeramido-
etyl)-fenylsulfonyl]-2-imino-3-propyl-imidazolidin med

smp. 135 - 136%;

fra 27,6 g p-(propionamido-etyl)-benzensulfoklorid og 19,8 g
2-kloretyl-cykloheksylamin-hydroklorid 1-[p-(2-propionamido-
etyl)-fenylsulfonyl]-2-imino-3-cykloheksyl-imidazolidin med
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smp. 110 - 112° (inneholder 1/2 mol krystallvann);

fra 29,0 g p-(2-butyramido-etyl)—benzensulfoklorid og 19,8 g
2-kloretyl-cykloheksylamin-hydroklorid 1-{p-(2-butyramidoetyl)-
fenylsulfonyl)-2—1mino-3-cykloheksyl-imidazolidin med smp.

149 - 150° (inneholder 1/4 mol krystallvann);

fra 35,3 g [p-(m-metoksy-benzamido)-etyl]-benzensulfoklorid
og 19,8 g 2-kloretyl-cykloheksylamin-hydroklorid 1-[p-[2-
(m-metoksy-benzamido)-etyl]-fenylsulfonyl]-2—imino—3-
cykloheksyl-imidazolidin med smp. 166 - 1670;

fra 29,0 g p-(2-butyramido-etyl)-benzensulfoklorid og 17,2 g
2-kloretyl-butylamin-hydroklorid 1-[p-(2-butyramido-etyl)-
fenylsulfonyl]-2-imino-3-butyl-imidazolidin med smp., 123 - 1240;

fra 30,4 g p-(2-valeramido-etyl)-benzensulfoklorid og 17,2 g
2-kloretyl-butylamin-hydroklorid 1-[p-(2-valeramido-etyl)-
fenylsulfonyl]—Q-imino-3-butyl-imidazolidin med smp. 130°.
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Patentkrayv

Analogifremgangsmiter etter hovedpatent nr. 124 726

for fremstilling av nye terapeutisk virksomme

derivater av p-aminoalkyl-benzensulfonamidet med den generelle
formel I,

hvor m betyr 2 eller 3,

Rl en alkylgruppe med hoyst 12 karbonatomer, en
alkenylgruppe med 3 - 5 karbonatomer, en cyklo-
alkyl- eller cykloalkenylgruppe med hoyst 7
karbonatomer eller en fenylalkylgruppe med hodyst 9
karbonatomer,

R2 hydrogen eller en alkylgruppe med h@yst 2
karbonatomer,

R3 hydrogen, en alkylgruppe eller kloralkylgruppe
med hdyst 7 karbonatomer, en alkenylgruppe med
hoyst 5 karbonatomer, en cykloalkyl- eller cyklo-
alkenylgruppe med hoyst 8 karbonatomer, en fenyl-
gruppe eller en fenylalkyl- eller fenylalkenyl-
gruppe med hoyst 1O karbonatomer, idet den som

R3 henh. i R3 foreliggende fenylgruppe kan veare
en- til tredobbelt substituert med halogen inntil
atomnummer 35, trifluormetylgrupper, alkylgrupper
med hoyst 4 karbonatomer, hydroksylgrupper, alkoksy-
eller alkyltiogrupper med hoyst 2 karbonatomer og
R4 hydrogen eller metylgruppen,

- 0og deres addisjonssalter med uorganiske eller organiske syrer,

karakter isert v e d at man
a) kondenserer og
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cykliserer en forbindélse med den generelle formel II,

0
I P |
R3-C—T-CmH2m S0,-N (IT)
R4 CH2
hvor m, R,, Ry og R, har den under formel I
angitte betydning,
med en forbindelse med den generelle formel III,
H- N - R1
(I11)
C=N

hvor R1 har den under formel I angitte betydning,
eller med et alkalimetall- eller jordalkalimetallderivat
av en slik forbindelse, eller

b) kondenserer og cykliserer en reaksjonsdyktig ester av en
forbindelse med den generelle formel V,

&
H R2
l l
e N \
| | "
0 HC CH
I | |
R3_c_?-cmH2m S0,-N OH
R4 H
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hvor m, R2, R3 og Ry har den i krav 1 under formel
I angitte betydning,
med et cyanamid med den generelle formel III,

H - - R

T 1 (IT1)
C=N ‘

hvor R1 har den i krav 1 under formel I angitte
betydning, eller

c) cykliserer en forbindelse med den generelle formel VI,

ﬁ ) ) l , (VI)
R3—C-1,\I-CmH2m s0, - 1'\] ..____.__I
Ry c=N Y @/N-Rl
\

H H

hvor m, Rl’ R,, R3 og Ry har den i krav 1 under
formel I angitte betydning og
Y betyr et halogen,

ved oppvarmning,

og overforer eventuelt den erholdte forbindelse med en

uorganisk eller organisk syre til et addisjonssalt.

56) Anfgrte publikasjoner:
Norsk utl. skrift nr. 121400
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