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DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE
SULFANILAMIDA", a favor de la firma suiza J.R. GEIGY A.G., domi-

ciliada en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a nuevos deri-

vados de sulfanilamida.

Los compuestos de la férmula general I,

NH
N-R

} "
y—

H,N- \ /-soé-N \—l (1)
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R significa un radical alkilico inferior con
5 4tomos de carbono a lo sumo o un radical
hidrocarburo monocicloalifédtico con 10 4tomos -

de carbonc a lo sumo,

y sus sales de adicidn con deidos inorgénicos y orgdni-

cos no eran conocidos hasta el presente.

Como ahora se ha hallado, estos compuestos po-
seen propiedades valiosas farmacoldgicamente, en espe-
cial fuerte actividad hipoglicémica. Esto es particu-~
larmente inseparado; ya que es conocido, que la sulfa-
guanidine y sus derivados N-alkilicos, como asimismo
la ¥-(1-imidazolin-2-il)-p-clorobencensulfonamida no
poseen actividad hipoglicédmica, Ia N-(l-imidazolin-2-il)-
p-clorobencensulfonamida, asi como los compuestos de la
férmule general I contienen unz agrupacidn de guanidina
ciclica. Andlogos ciclicos de las arilsulfonilureas ac—~
tivas hipoglicémicamente, a saber l-arilsulfonil-2-imi-
dazolidinonas, muestran, por el contrario, una actividad

hiperglicdmica. PEn contraposicién a la sulfaguenidina

¥y a las N-sulfanilil-Nf-alkil-ureas, los nuevos compues-

tos de la férmula general I estdn exsntos de activided
antibacterica, Los nuevos compuestos preparados segin
la invencibn, son apropiadas para el tratamiento de

la dizbetes en administracién peroral o parentérica.
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En los muevos compuestos de la férmula general I,
R puede ser; como radical alkilico inforior, por ejem—
plo, ¢l grupo met{lico, etilico, propilico, isoproPilico;
butilico, isobutilico, butilico secundario, tercibutili-
co, pentilico; isopentilico, 1,l-dimctilpropilico, asi
como el grupo 2,2-dimetilpropilico, y como radical hidro-
carburo monocicloalifético; el grupo ciclopropilico,

ciclopropilmetilico, ciclobutilico, ciclobutilmet{lico,

'ciclopentilico, ciclopentilmetilico, ciclohexilico,

ciclohexilmetilico, ciclohexiletilico, cieloheptilico;
Cicloheptilmetilico; ciclooctilico; ciclooctilmetilico;
ciclononilico, ciclodecilico; 2-ciclopenten-1-ilico,
2-ciclohexen~l-ilico, 3-ciclohexen~l~flico, 2-metil-2-
-ciclohexen-l-ilico, 3-metil-2-ciclohcxon-l-ilico, 3-me-
til~5~isopropil-2~ciclohexen~l-ilico y el grupo 4-ciclo-

-octen-1-~-ilico.

Para la preparacidn, segin la invencidn, de los
compuestos de la fbérmula general I sc hace reaccionar un
derivado apto para reaccidn de un deido sulfdnico de la

férmule gencral IT

X- ~50,H (11)
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X significa un radicel, que puede transformarse

en la que

nodiente hidrélisis, reduccidn o desdoble-

mniento reductivo en un grupo amino,

eventualmente en prescncia de un agente ligador de dcido,

5. . ocon una amina de la férmula general III

-hl (III)

N
o
o) —z/’*\\z

en la que

10. R tienc la significacidn indicada bajo la fbér-

muls I,

se hidroliza o reduce el producto reaccional para la
transformacidén del grupo X en el grupo amino libre, y en
caso deseado, ¢l compuesto obtenido se transforma con un

15. fcido inorgénico u orgdnico en una sal dc adicidn.

Como derivado funcional, apto para reaccidn, de
un 4cido sulfénico de la fébrmula general II son apropia-
dos, por ejemplo, un haluro, especialmente un cloruro,

0 también un anhidrido de la férmula gencral Ila
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(X—-/-—_ }-SO )..0 (IIa)
\ / 2°2

La recaceibn se rczliza de preferencia cn presencia de un di~-
solvente orgénico inerte miscible o no-miscible, con agua,

¥y en prescncia o ausenciza de agua. Disolventes orgdnicos

- inertes apropiados con, por ejemplo, hidrocarburos, como

benceno, tolucnce o xileno, liquidos etdércos, como éter
dietilico, dioxamno o tetrahidrofurano, hidrocarburos clo-
rados, como cloruro metilénico, y cctonas inferiores, como
acetona o mctiletileatonn., Como agentes ligadores de dei-
dos pucden utilizorse, bases o salcs inorganicas, como
por cjemplo, un hidréxido alealino, acetato alcalino,
bicarbonato alcalino, carbonato alecalino y fosfato alca-
lino, como hidrdbxido sbdico, acctato sbddicc, bicarbonato
sbédico, carbonato sddico y fosfzto sédico, o como los
compuestos potdsicos correspondicntes. Ademés también se
pueden utilizar éxido cdleico, carbonato cdleico, asi como
fosfato cdleico y carbonato magnésico. En lugar de

las bases o sales inorgfnicas tanbién se utilizan ba-

ses orgénicas, como por ejemplo, piridina, trimetilamina,
trietilamina, N,N-diisopropilmetilamina o collidina., Es-
tas, adicionadas on cxceso, también puecden utilizarse

como disolvente,
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La transfornacidn subsiguicntc dol grupo X del
producto rceccional en el grupo cmine libre, que se trans—
forma en un ccupucsto de la férmula general I, se ufectda
segin la clase del grupo X mediantc hidrélisis; reduccién

o desdoblamiento rcductivs.

Radicales X transformebles mediante hidrdlisis en
el grupo amino libre, son, por ejemplo, los radicales
acilamino, como por ejemplo el grupo acctamido. Ademds
tales radicales son radicales alcoxicarbonilamino infe-
riores, como por cjecmplo, el grupo ctoxicarbonilico, ra-
dicales ariloxicarbonilemino, como ¢l radical fenoxiecarbo-
nilsmino o radicales arilmetoxicarbonilamino, como el
radical benciloxicarbonilemino o radicales de los deri-
vados de 4cido tiocarbénico correspondicntes. Otros ejem—
plos son los radicales metilenemino sustituidos, como
por ejemplo el grupo benciliden=amino o ¢l grupo p-dime-
tilemino-beneilidenamino. ILa hidrdlisis para la libera-
c¢ibn del grupo amino pucde cfectuarse, por ejemplo, en
medio 4cido, como por ejemplo, en medio dcido, como por
calentaniento en deido clorhidrico mctanblico dilufdo, o
en caso de que X esté materialigado pof un radical alcoxi-~
carbonilamino, osimismo bajo condicionos alcalinas suaves,

por ejemplo, mediante lejia de sosa In a 2n.
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Un ejomplo 4o un radical X tronsformable ncdiante
reduccidn en el grupo amino, ¢s el grupo nitro, y ejemplos
de tales radicales, que conduccerd al grupo amino mediante
desdoblaniento reductive, son los grupos fonilézo o p-Qi-
nctilanino~fenilazo. La reduccibn de cstos radicales se
puede efcctuarse, en genersl catali{ticamente, por ejemplo
nediante hidrbgeno cn presencie de niquel Rancy, paladio-
carbono o platine-carbono, cn un disolvente inerte, como
por cjemplo, etanol. Adends puedc entrar en consideracidn,
otro procedinicnto de reduccidn usual, por ¢jemplo la
reduccidn de grupos nitro o el dcsdoblamiento reductivo

de¢ grupos azo, medisnte hierro ¢n dcidc acético.

Ejemplos de materias de poartida de la formulae
general III, son la 1u40t11—2~&min0-2-imidazolina; la
l1-¢til-2-anino~-2-imidazoling, la l-propil-2-amino-2-imi-
dazolina, la l—isopropil—2~amino—2—imi&azolina; la 1-bu-~
til-2-anino-2-inidazoling, 1la l—iscbutil~2—amino-2-%mida—
zolina, la l-butil sceundario~-2-amino~-2-imidazolina, la
l-tercibutil-2-amine-2~inidazoling, la l-pentil~2-amino-
2-inmidazoline, 1o 1—isopontil—Z-amino—2-imidazolina; la
1-(1,1-dinetil-propil)-2-aminc-2-inidazoline, la l-ciclo-
propil—Z—amino-2~imidazolina; la l-ciclopropilmetil-2—
enino-2~inidezolina, la l~eciclobutil-2-amino-~2-imidazo-
lina, la l-ciclobutilmetil-2-amnino-2-imidazolinea, la l-ci-
clopentil-2~onino-2-imidazolina, la l-ciclopentilmetil-2-

-amino-2-imidazoline, la l-ciclchexil-2-znino-2-imidazolina,
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la l-ciclohexilnutil-2-gnino-2-imidaezolina, la 1-(2-ciclo-
hexiletil)-2-anine-2-~inidazolina, la 1-ciclohepti1~2-amino—'
~2-imidazoling, la l-ciclohoptilmetil-2-amino-2-inidazolina,
la lrciclooqtil—2~amino~2~inidazolin3; la l~-ciclooctilme-
til—z-amino-z-inidazolina; 12 l-ciclononil-2-anino-2-ini-
dazolina, la l-ciclodceil-2-onino--2-inidazolina, la 2-ci-
clopenten~l-il-2~-anino-2 imidazoliﬁa, lz 2-ciclichexen-l-
-il~2~omino-2-inidazolina, la 3-ciclohexen-l-il-2~omino-2-
~imidazolina; la 2-metil-2-ciclchexen-1-il~2-anino-2-imi-
aazolina, la 3~metil-2-ciclohexen~l-il~2-gmino-2-imidazo-
lina, la 3-metil-5-isopropil-2-ciclohexcn~l-il-2~anino-2-

~imidazolina y la 4-cicloocten-l-il-2-apino-2-inidazolina.

La l-notil-2-anino-imidazelina, la l-ciclohexil-
~2-gnino~inmidazolina y la 1-(2-ciclchexiletil)-2-omino~
-imidazolina; por ejenplo, se describen en le literatura.
Otros compuestos se preparan por ejemplo; segin el proce~
diniento utilizadc para la preparzcidn de los compuestos
conocidos, citados, partiendo de las etilenodiaminas
sustituidas quecnfresponden a la definicidn para R.

Estas etilenodianinas N-substituldas sc hacen reaccio-

nar con sulfuro de carbono para formar 2-imidazolidintionas
l—substituidas; quc con yoduro métilico se transforman en los
yodurcos 2-metiltio~2-imidazolinices substituidos correspon-
dienies; que el recccionar con ancniaco forman los conpues

tos deseados de la férmula general III. Segin otro proee~
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dimiento, se obtienen estos compuestos mediante condensa-
cién de ctilenoGiaminas N-sustituidas con clorocianuro,
nientras que un tercer procedimiento consisie en hacer
reaccionar una etilerodiamina N-sustituida con una sal

de S-metil-isotiourez pzra ilegar 2 la sal corres—
pondiente de una N-(2-~aminoctil sustituida)-guanidina

y esta se celionta hasta que se produce el cierre del
anillo pera llegar a una sal correspondiente de una 2-ami-
no-inidazolina l-sustituida. Como cuarto procedimiento,
puede entrar en consideracidn, en analogia a la prepara-
cidn de la l-dodccil-2-emino-imidazoline hombloga, conocida,
la reaceibn de la 2-imino-imidazolidins con un haluro alki-

lico inferior o un haluro monocicloalifédtico apropiado.

Los compuestos cobtenidos, scgin el procedimiento
de acuerdo con la invencibn, de la férmula general I se
transforman, a continueaciébn, en caso deseado, cn sus sa-
les con 4cidos inorgfnicos, asi come orgénicos. La prepa-
racién de ostas sales se efectla, por cjemplo, mediante
rcacecidn de loz compuestos de la férmula general I, con
la dogis equivalcnte de un dcido, en un disclvente acuoso-
orgénico u orgénico apropiado, como por ejemplo, metanol,

¢tanol, éter dictilico, cloroformo o cloruro metilénico.

Para la utilizacibén como mcdecamentos, pueden utilizarse

en lugar de los compuestos libres de la férmula general I, sus

sales con decidos, admisibles farmacluticemente. Sales de adicién
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apropiadas, son, por cjemplo, las salcs con dcido clorhidrico,

s

AN

A

fcido bromhidrico, £cido sulfdrico, 4eidc fosférico, 4cido metan-~ e . '
sulfénico, 4cido etansulfénico, 4cido beta~hidroxietansulf6niéo; :;fgivft
deido acético;.éeido léctico, 4oidc oxdlico, dcido succinico, |

De 4dcido fumérico; dcido meleico, écido mdlico, édcido tartérico,
dcido citrieo; 4eido benzoico; écido salicilico, &cido fenilé#%—
tico, dcido mandélico y dcido embdnico,

Las nuevas materias activas se administran, de pre-

ferencia, en forma peroral, ILas dosis diarias se hallan en-

10. tre 100 y 500 mg para pacicntes adultos con peso normal.
Formas unitarias de dosis apropiades, como grageas; tabletas,
contienen de preferencia dec 50 a 500 mg de una mate-

ria activa.segin la invencidbn, es deeir de 20 a 8C% de un
compuesto de la férmule general I.

.

15. Para su preparacidén se combins le materia activa,

por ¢jemplo con materins de vehiculo sélidas en forma de <f:"7:5
polvo, como lactosa, sacarosa, sorbita, manita; almidones,
como almidén de patatz, almidén de maiz o amilopectina,
ademés polvo dc leminaria o polvo de pulpa citrica; deriva-
20. dos de cclulosa o gelatinas, eventualmente bajo adiciébn de
Iubricantes, como estearato magnésico o cdleico o polietilen~
glicoles de posc molccular epropiado para tabletas o ndcleos
de gregea. Por ¥Ultimo se rccubre, por cjcmplo, con solucio-
nes de azicar concentradas, que pucden contencr todavia,

25, por ejemplo, goma ardbiga, talco y/o anhidrico titdnico, o
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con una loez disuclta con mezela do disolvontos o disolven—
tes orgénicos orgdmicos, fcilmentc fluidificables. A es-

tos rcecubrimientos se pueden adicicnar colorantes, por cjeme—

plo para indicar &ifcerentes dosis de materia activa,

Lag rocotas siguientes aclaran més de cerca, lo pre—

paracidn de tabletos y grageas:

a) 1000 g de l—sulfanilil~2-imino~3~butil-imidazo;
1lidina sc mezelan con 500 g de lactosa y 270 g dec almiddén
dc patata, la mczela sc humcdece con ung solucidn acucsa
de 8;0 g dc gelatina y sc granula por un tamiz. Tras ¢l so-
cado, sc mezclon 60,0 g de elniddn de patata, 60,0 g de tal-
co; 10;0 g dc ocstonrato megnésico y 20,0 g dc anhidrido
silfcico coloidal, y lo mczela sc premsa para formar
10.000 tabletas dc 200 mg dc peso y 100 ng d¢ conbenido de
materia activa; que cn caso deseado pucdon estar provistas

con hendidos pars afinor 1la dosificaciém.

b) Se preparc un gramulszdo a partir a partir de 1000 g Go
l-sulfanilil-2-iminc~3--buitil~inidazolidina, 345 g dc lacto-
sa y la solucidn ccuosa dc¢ 6,0 g de gelatina, que, tras el ‘
sceado, se mezela con 10,0 g de anhidrido silicico coloidal,
40;0 g dc talee, 40,0 g do alnidén de patzta y_5,0 g de
cstearato magnésico y se premsa para fermar 10,000 ndcleos

de gragea. Estos so recubren con un jarabe concentrado de



el

\\ —s .
-x ).,

r l“l“lllll“

338403

-
Ny oa,

]

12 =

L

533 g de¢ sacarocsa crlstallzada, 20 0 g de goma laca, .
75,0 g de goma ardbige, 250 g de talco, 20 g de anhldridon;;
silicico coloidel y 1;5 g de colorante y se scecan. Las ‘
grageas obtenidas pesan; cada una; 240 ng y contienon

5. 100 ng de materiz activa cada una.

Los ejemplos signicntes sclaran mds de cerce 1s -
preparacidén dc los nucvos compucstos de la férmula genergli

I y de los productcs internediarios no descritos hasta el -

presente, sin embarge no representan las dnicas formas de

10. realizacidn. Las tempcraturas se indican en grados Cel-
sius.
EJEMPLO 1,
a) A una solucidbn de 198 g de hidréxido sbédico en

15. 2 litros dc agua sc adiciona en forma de porciones, 355 g

de clorhidrato de 1~butil~2—amino-2-imidazolina. Tuego se
adiciona a getas en ¢l términe de 15 minutos, una solucidn
dec 443 g de sulfocloruro p-nitrobonednico en 2 litros de
acvtona y la m..zclq reaccional rojn obtcnida s¢ calienta

20. a 702 durznte 3 horas, con lo que destil=a la acetona., E1
residuo so vicritc scbre hiclo y el producto bruto sc succio-
na. Pare la purificacidn, sc fija éste en 2 litros de dci-
do elorhidrico 2n. Sc filtra de las partes insolubles, se
lava con agua y le basc libre precipita on la solucibn

25, clorhidrica a2l vorter ¢sta sobre hicle y amoniaco concen-
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trado. trado. E1 preecipitado sc suceionz:, s¢ lava con ague y re- -
eristaliza cn bencenc. Lo 1-(p-nitro-fenilsulfonil)-2-imino-

=3-butil-imidazolidine pura cobtcnida, fundc a 98-99¢,

b) Se aisuclven 390 g dcl nitroccmpucsto preparado
seglih a) en 15 litros de ectanol y el grupo nitro se redu;

cc a 202 y presidn normel, en prcsenciz de platino—carbéﬁo
(5 de platino) con hidrégeno. Iucgo se filtra del cata-
lizador y el re¢siduo del filtrc se¢ lava con etanol. Lo »
filtrado sc concentra en vaoio; se trata al residuo, la base
bruta, con un litro de 4cido clorhidrico Zn; se filtra de
las partes insclubles y se lava con agua. Imogo la base
pufa, cristalina precipita del filtrado elorhidrico

con lejia do sosa 2n. Sc suceiona. sc lave con agua y se

‘scca en vacio a 902. Iz l-sulfanilil-2-imino-3-butil-imi-

dazolidina obtenida funde 2 179-181¢,

EJEMPLO 2,

a) A 20,5 g do clorhidrato de l-ciclohexil-2-amino—-2-
imidazolina sc adicionan 60 cc de lejia éc sosa Sny 30 g
de hielo y la mezcla se trata con una solucibn de 26 g de
sulfeeloruro p-nitro~bencénico on 100 cc de 2cetona. La
1-(p-nitro~-fenilsulfonil)-2-imino~3-ciclohexil~-imidazoli-
dina bruta se scpafa al instante por cristalizacidn., Se
succiona; sec lava con agua y rceristaliza oen un poco de

etanol, punto de fusidn 160-16%2 bajo descomposiciébn,
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b) 35,2 g dcl nitrocompucsto preparado segiin a) se -
disuelven en un litro dc etanol y se hidrogcnan a 208 y '
presidn normal hasta saturacidn, con hidrégenc, cn pre- -
sencia de paladio-carbono (504 de pzlcdic). Imego se filtra
del cotelizodor, s¢ lava con etanol y 1lc filtrado se con~
centra en vacio. Lo recristalizacidn del residuo en dioxeno-
agua produce 12 l-sulfonilil-2-inino-3-~ciclohexil-inidazo-

lidinc pura de punto de fusién 181-183¢.

EJEMPLO 3.

a) Sc¢ cdiciona 10,0 g de clsrhidrato de 1-butil=-2-
anino-2-imidazolina 2 5,5 g de hidréxido sbdico en 55 ce

de agua. Lo solueidn clare cbtenide sc trata con 15 g de
sulfocldruro p=tcetil-amino~beneénico disualto en 100 cc

do aceton2 caliente, con lo que sc ealicntz la mezela reac-
cional, y se scpora un precipitcdo blando, cspesc. Lo mez—
cla se colientt o 90~952 durente media hora y lucgo se con-
contra cn voaeic. Sc succiona la posto cristoling que per~
monece, se lo lava coh agua y recristaliza en un litro

de ctanol. Se obtience la p-(2-imino-3-butil~l-inidezoli-

dinilsulfonil)-acetanilida incolora, que funde a 243-2440.

b) 15 g dol durivede de acetanilida preparado segdh &)
se celicnta = 802 durente una hora on 50 ce de deido
clorhidrico 2-n. Lucgo se regule alecalinamente la solucidn
enfriada o 20¢ con lejin do sosa Qn; sc succiona el preci-

pitado originado y se lc lava con aguc. El residuo del

-.:7‘.

i
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filtrc reeristolizn ea ctancl y sc obticne la l-sulfonilil-

~2-imino-3-butil-inidazolidina ds puntc de fusidén 179-181e.

LJIMPLO 4.

a) Se 2diceionon 10,0 g de clorhidrato de l-butil-
~2~omino-2-imidozoling a 5,5 g de¢ hidrdxido sbdico en 35 cc
de ogua. La solucidén clara obtenida s¢ trata con 12,5 8.
de cloruro N-nctoxicarbonil-sulfenilice en 100 ce de accto-
na., L~ solucidn se tifie de color znariilo o corto plazo,
con lo quec precipita a continuacién un precipitado inco-
loro; cspeso. Lo mozclz sc trata con 100 cc de agua, el
precipitadc se filtra y se lava con aguc. Reeristaliza

on metanol. Bl éster etilico del deide p-(2-imino-3-butii-
~l-imidazolidinii-sulfonil)~carbanilico purc obtenida, funde

a 1982002,

b) 17,7 £ Gel compuesto nmetoxicarbonilico preparado
sefin a) sc hicrve a reflujs durante unt hera en 100 ce

de metancl 2l 90f,que contiene 6 g de hidréxido sbdico.

L2 nezcla reaccicnr.l obtenida se conccabra ¢n vacio y se
trata con 50 ¢c de agua. Iucgo s¢ succiona el precipitado
eristalino originndo y se le lava con 100 cc de a2gua. la
l-sulfanilil-2-inino-3~butil-imidazolidina obtenida, tras

recristalizar on ctanol, funde a 179-1819,
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EJEMPLO 5.

Andlogamente al ejemplo 3a) se obtienc a partir de
10 g de clorhidrato de l-butil sccundario-~2-cninc-2-inida-
zolina y 15 g dc sulfoclorurce p-acctilemino-bencénico,
la 4'-(2-imino-3-butil secundario-l-imidazolidinil-sulforil)-
~acetenilida de punto de fusibn 250—2519; que se hidrolizé
segin ¢l ejcmplc 3b), para formar 1—su1fanilil—2—imino—3; .

~butil seceundario-inidazclidina de punio de fusién 173-173,58.

EJEMPLO 6.

a) 13;5 g de¢ clorhidrato de l-mctil-2-gmino-2-inidazo-
lina se disuelven cn 150 cec 4. agua y sc traten con 14 g

de hidréxido sbdice. Iucgo sc afinde la solucidn de 23,4 g

de sulfoclorurso p-acctilamincbeneénico cn 300 cc dc ace-
tona; con lo quc lz mezela roaceional se calienta y pre-
cipita una paesta cristaline cspesa. La mezcla se mantiene

a reflujo durante 1 hora, se cnfria y se diluye con 250 ce

de agua. Los cristaoles se filtran y reeristclizan en
dinmetilfermamida-ogua. La 1-(p—acetamidofenilsulfonil)-Z-

-imino-3-nectil-imidaznlidine funde = 278~279¢.

b) 29,6 g do 1-(p~acctamidofonilsulfonil)~2-imino-3-
—netil-inidaszelidina sc disuelven en 240 cc de &ecido
clorhidrico 2n y sc cclicnta durantce 30 minutos a 809.

Tras cl enfriade, la solucidn se introducc agitando en
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15.

300 cc de lejia de scsa 2n. Los eristeles precipita-
dos se filtran, y recristalizan en metenol/agua. Ia
l-sulfanilil-2-iminc-3-notil-inidagolidine pura funde 2 209-

SJTMPLO 7.

Anflogomente al ejemplo 6) sc obtiene a partir de
14,9 g de ciarhidrato de l-etil-2-amino-inidazolina en
150 cc de 2gua y 10 g de lejia do sosa con 23,4 g de sulfo-
cloruro p-acctileamincbeneénice cn 300 cc de acetona; la
1-(p~aeetamidofenilsulfonil)—2~%nino—3—etil—imidazolidina
de punto de desceomposicidn 2502, quc so saponifica median—
te 30 minutos de caloentemientc 2 802 en 4cido clorhidrico 2n
para dar la l-sulfanilil-2-ininc-3-c¢til-inidazolidina de

punto de desconposicidn 172-173¢.

FIEMPLO 8.

Andlogamcente al ejenplo 6) sc cbtiene a partir de
20;2 g de clerhidrato de 3~ciclohexon—l-il—-'z.’-amino—Z—imi-'
dazolina en 150 ce dc agua y 10 g d¢ lejia de sosz con 23?4 g
de sulfoclorurc p-acctamidobeneénico cn 300 cc de acetona,
la 1-(p-acetenidofenilsulfonil)-2-inino~3-ciclohexen~l-il-~

~imidazolidina, quc se saponifica mediante 30 minutos de

calentaniento a 802 en deido clerhidrico 2n para formar l-sul-

fanilil-2-inino-3~ciclohexen~l~il-inidazolidina.
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NOTA

Descrito el objsto del presente invento, se degvlaran

nuevas y de propia invencidn, las siguientes reivindicacionss

con prioridad de la solicitud de patente suizza n@ 4280/66 ded.

24 de Marzo de 196G,

1. Procedimiento para la preparacidén de nuevos

derivados de la sulfanilamida de la férmula general I

K
N-R

521-1- \ / ~50,~ l (1)

en la que
R significa un radical algquilico inferior con
5 dtomos de carbono a lo sumo o un radical
hidrocoarburo monocicloalifdtico con 10 dto-
mos de cerbono a lo sumo,

¥y sus sales de adicidén con dcidos inorginices y orgdnicos,

caracterizado porque se hace reaoccionar un derivado fun-

cional, apto para reacecidn, de un dcido sulfénico dé la
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férmula general II,

'X~./“ »-S03H (11)

Da

en la que
X significa un radical, que mediante hidrdlisis,
reduccidn o desdoblamiento reductivo puede
transformarse en un grupo anmino,
10. eventuzlmente en presencia de un agente ligador de dcido,
con una amina de la férmula general III,
N
H2N~\/ (II1)
15, N
5 . -

en la que

R tiene la significacidén indicada en la férmula I,



]

N
o
i

se hidroliza o reducc el producto resccioncl para la trans-
formeeidn del grupo X on el grupo amino ibre y en el caso
deseado, el compucsto obtenido se tronsforms en una sal

de 2dicidn de dcido con un #cido inorginico u orginico. " SR

5. 2. Procedimiento pera la prepcrecidén de nuevos

derivados de la sulfanilamida

Segin sc describe y reivindica en la presente memoria

descriptiva que consta de 20 hojas foliadas y escritas a mé-

guina por una sola cara.

1C. Medrid, a 23 de M

Pe2.

Firmados JOSE RODRIGUEZ
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