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PATENTE
DE
INVENCION

por "UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR NUEVAS SULFONAMIDAS® ° -
a favor do la firma suiza F. HOFTMAUN-IA ROCHE & CIE. S.A% .

residente en BASILEA (Suiza).
WEORIA DESCRIPIIVA

Este invonto se refiere a nuevas sulfonanmidas
¥y a un procedimicnto para su preparacidn,
En un cepecto, las nuevas sulfonamidas de este

invento son derivados de sulfoniluree de la formula general

NH—CO~NII-SOQ~R3

10, cn la que R} representa hidrégenos R? reprosenta
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hidroxilo o bion Rl y R®, tomados juntos, representan

0X03 R3 represonta fenilo o fenilo provisto de uno o mds
haldgenos, alquilo inferior, alecoxilo inferior, alquil-
| tio inferior; acetilo, amino, socilamino, diacilimido o
5, substituyentes de beonzamidoetilo substituidos por alco-
xilo inferior y/o haldgeno, o bicn un grupo heterocicli-
co do 5 o 6 micmbros gue conticne nitrdgeno y ligado
por nitrpgeno; y n es 3 o 4,
Los compuestos dec este invonto pueden prepararse
10, por un procedimicnto gque comprende:
a) hacer roaccionar un derivado rcactivo de un acido

sulfonilcarbdmico de la férmula genoral
R3~50,,~1VF- COOH T
o un isocianato de sulfonilo de la férmula general
15. R3;soz_1-1co III

en la que B3 tiene el mismo significado

que sc ha oxpuesto antes,
con 2-aminociclohexanol, 2-aminociclopentanol, 2-aminoci-~
clohexanona o 2-aminociclopentanonas o bien

20, b)  hacer reaccionar un compuesto do la Férmula general
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~ TH~CO-1TH~S 02R

con 2-aminocicloheozanol o 2-aminociclopentanol, de preferen-
. 0 4 » 7
cig con un equivolcente molar de cstoss 0 bien

c) tratar un compucsto do la formula goeneral

) ,
) Vocyoso _r3
(9H2)n 1 ,C=T-80,-R

U\\ Iﬁ: / v

o de la férmula general

2)n 0=0 VI

N
"\_)\N/
!

CO-NH;SOQ—RB

S~

con un alcalis
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v, 81 so desca, reducir en un producto de reaccidn obtonido
segin el proccdimicnto &) o b) un grupo ceto situado en el
anillo y separar los isémeros as{ obtonidos; o, si s& desos,
oxidar en un producto de la reaccidn un grupo hidroxilico.

Fl derivado reactivo de un dcido sulfonilcarbimico
de la formula genoral II antcrior os de prefercncia un COm~ -
puesto de la férmula goneral

Z-CO~NH;302-R3 I1a

en la que Z representa alcoxilo infcrior; alguil-

tio inferior, ariloxilo, ariltio, l-imidazolilo o

1-{3,5~di~alquilo inforior)-pirazolilo,

Ta cxpresion "alquilo inferior" que agui se usa
sc ontiende que desigra un grupo alquilico de cadena lineal
o ramificada provisto dc 1 a 6 dtonos do carbono., Ejemplos
de tales grupos alquilicos inferiorcs son metilo, ctilo,
propilo, butilo, pentilo y hexilo, asl como .sus isdmeros.
Un grupo fenilico substituido por haldseno que se preficre
es cl grupo clorofenilico, micntrns que los grupos acilami-
nofenilicos pucden contener fracciones moleculares acilicas

alifdticas o ovomdticas, por cjemplo acctilo o bonzoilo., Un

ejemplo de un grupo diacilamidofonilico apropiado es el
grupo ftalimidofon{lico. Un grupo benzamidoetilfenilico
substituido por alcoxilo y/o por haldgecno que resulta apro-

pizdo es, por cjemplo, ol grupo bebtom(2-metoxi-5-clorobenza-
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mido)-ctilfonflico, Un anillo heteroeiclico de 5 o 6 miem-
bros gue contione hidrogeno y quec resulta apropiado es, por
cjemplo, la pipcoridina o la pirrolidina.

Las 2-owminociclohexanona yla 2-gminociclopentanona
ge¢ hacen reaccionar ventajosamente con un isocianato de
sulfonilo de la férmula III antcrior; Disolventes apropia-
dos para csta reooceidn son Jos disolventes anhidros que no
contionen grupos hidroxilicos; por cjemplo, los hidrocarbu—
ros como ¢l boneeno, los hidrocarburos halogenados como el
cloroformo, o bion la dimetilformanida.

En una modalidad preforida de la variante de pro-
ccedimicnto a), se utiliza wn compuocste do la férmula Ila
en el que Z represonta el radical l-imidazolilico, De con~
veniencia, =o hace reaccionar una sulfonamida (preferente~
mente en forma de sal alcalina) con carbonildiimidazol, en
un disolvmnte organico anhidro apropiado, de la clase men~
cionada antes. ILo imidazolida do Acido sulfonilearbamico
que se forme sc deje reaccionar in situ con 2-aminociclohe~
xanol o 2-aminociclopcntanol,

Cuando sc¢ usa una aminocotona ciclica, ¢l grupo
ceto situado en ol anillo del producto dc reaccidn obtonido
pucde roducirsc lucgo a grupo hidroxilico, ZEsto pucde cfecw
tuarse de monora ya de sl conoeidas por cjemplo, mediante
tratomiento con un _hidruro metalico complejo, como el

borohidruro sddico., Los isdmoros 6~trens obtenidos en 1a
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reduceidn pucdon lucgo, si se desca, sopararse sogun méto-
dos ya conccidos (por cjemplo, medianto cristalizacion o
modiante cromatografia). Por otre parte, un grupo hidroxi-
lico que csté contenido en ol producto de la reaccidn
pucde oxidarsc a grupo ceto de mancra ya conocida (por
ejomplo, por medio Go deido crdmico).

Los compucstos de partida de la férmula IV ante-
rior pucden obtencrse haciendo rcaccionar un derivado de
dcido sulfonilcarbdmico o un isocianato de sulfonilo con un
2~aminociclohexanol o Z—aminociclopontanol;

En cl procedimicnto c), se trata con dlecali (como
la sosa cdustica) un compuesto de la férmula general V o VI
de preferencia o tomperatura clevada (per ejomplo, la tom-
peratura de roflujo de la mezcla rcaccional).

Los compucctos de partida de la férmula general V
pueden obtencrsc por reaccidn de l-yodo-2-isocianociclohc-
xano o l-yodo-2-lgoclanociclopentano con una sulfonamida
corr03pondionto:

Fl grupo hidroxilico on ¢l anillo ciclohexdnico o
ciclopentdnico dc los compucstos de la férmula gencral I
puede presentar, segim la via de sintesis que sec clija,
configuracidn cis o trans., ILas mczelas de isdmeros obto-
nidas, lo mismo quec ¢l isdmoro trans puro, pueden conver-
tirseén cl isdmero cis. Esta transformacidn puede llevar-

se cabo por tratamionto de un compucsto de la fdormula genc
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ral I en el que el gsrupo hidroxilico presenta configuracidn

trans con un cgente deshidratante, como ¢l cloruro de tionilo,
Il compuesto dc 1o £omwla generzl V asi obtenido se convierte
luego, tal como s¢ ha descrito en ol procedimionto ¢) ante-
rior, por trotomicnto com un dlcali, on un compucsto de la
férmula I on el que ¢l grupo hidroxflico proscnta configu~
racidn cis,

En otro aspocto, el invento s¢ rofiere a los com-
puestos de la fdrmuln general VI antericr y a un procedimien~
0 para su preparacidn, que comprende naccr reaccionar un

compuesto de la firmula gencral

VII

con un dorivado rcactivo de un deido sulfonilcarbdmico de

la férmula gencral IT anterior o con wn isocianato de sulfo-
nilo de la férmula gonoral III antericr. Ista reaccidn
pucde llevarse a cobe scgun el procedimicnto a) descrito
antes para la reaccidn de un derivado de deido sulfonilearbd-
mico o0 un isocianato dec sulfonilo con uno dc los derivados

de ciclohexano o ciclopentano que se¢ hon indicado.,

Los compucstos de las férmulas goncrales I y VI
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sc caractorizan por ura actividad hipogluccminnte inusitada-
mente marcade, an administracidn oral., Ia dosis que se
requiere bara un adulto abarca de unog 250 mg a unos 1000 mg
por dia. Adomds, los compucstos do las férmulas I y VI
tienen brove duracidn cn ¢l organismo y sc cxcrctan predomi~
nantemente en forma inalterada, En consccucncia, se los
puede usar con facilidad como medicamontoss por ejemplo, en
forma de preparados farmacéuticos que log contengan en mezcla
con un vohiculo incrte vy farmacdéuticamentc aceptable, orgdini-
co o inorgdnico, como por cjemplo lactosa, almiddn, ostearato
de magnesio o taloo: Si sc desea, los preparados farmacéu~
ticos pucden componcrsc en forma dc dosificacidn unitaria,
como pastillas, grogoas o capsulas,

En los Bjomplos no limitativoz quc siguen, desti-
nados a ilustrar ol invento, las tomperaturas se oxpresan

en grados centigrados.
EJEMPLO 1

A =109, go nozeld con 8,5 g do carbonildiimi-
dazol vna suspensibn de 9,65 g de sal sddica de p-tolucn~
sulfonamida on 50 ce de dimetilformomida. Se agitd la
mozcla reaccional a —102 durantc 20 minutos todavia y lucgo
se¢ la combind con 7,5 g de clorhidrato do 2~aminociclohexae

nol cis. Se dcjé calentar la mezcla reaccional hasta la
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temporatura ambicntc, sc agitd durante 2 horas mas y se

1n concentrd on vaefo. So recogid el rosiduo en 60 cc dc
lcjia 1-n de sosa cdustica, se lavd con étor la solucidn,
so oxtrajd lo solucidn ctérea de lavado con 40 cc de 1ojia'
1-n d¢ sosa cdustica y sc ajusteron lag soluciones acuosas,
combinadas, accidez congo con deido clorhidrico 3~n. Iuego
sc cxtrajo la solueidn con acetato de ctilo, La elaboracidn
del cxtracto de acotato de ctilo dio l-(p~tclilsulfonil)-
~3~(cis~2-hidroxiciclohoxil)—urca, dc punto de fusidn

156-1602 (en stanol-agua).
EJEMPLO 2

Dc mencra andloga @ la del Ejomplo 1, sc ob-
tuvo a partir de imidazolida dc 4eido p—clorobencen-
sulfonilearbamico (Formada in situ a partir de p-cloro-
bencensulfonemida y carbonildiimidazol} y 2-aminohexenol

cis, la l-(p-clorobonconsulfonil)-3-(ecis-2~hidroxiciclo-

hexil)-urea, de punto do fusidn 139-1432,
EJEMPLO 3

Do mancra anédloge a la del Ejemplo 1, Sc ob-
tuvo a partir de p-metiltiobencensulfonamida y 2-amino~
hexanol cis, la l-(p-metiltiobencensulfonil)e3-(cig~2-

~hidroxiciclohexil)~urca, de punto de fusidn 142-1440,
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EJEMPLO 4

S¢ calentd a 1202 durente 3 horas una mezcla
de 7,8 g dc dstor otilico de dcido p-télucnsulfonilearbd-
nico, 3,5 g do Z2-aminociclohexanol trans y 1,5 cc de pi-
ridina absoluta, con cxclusidén de la humecdad. E1l producto
olcoso de la reaccidn sc disolvid en 100 cc de lejia 1l-n
de sosa cdustica y, dospuds de la cxtraccidn con éter,
se saturd con €0, la fase acuosa y sc la f£iltrd, El fil-
trado sc acidifico con dcido acdtico., Ia 1~(p-toluensul-
fonil)-3~(trans-2-hidroxiciclohexil)~uroca gue sc¢ precipitd
cristalizd con el roposo y fue recristalizada on acetato

de otilo, El producto sc descompuso a partir de 160¢,

EJEMPLO 5

Se ctlensaron cn reflujo durantc unas 3 horas
8 g de 4,5~tctrametilon-2-(p~toluensulfonilinido)-soxazoli-
dona en 150 cc de lejia 2-n de sosa cdustica. Despuds del
enfriamiento, sec a¢i§ific6 la solucidén reaccional con &-
cido clorhidrico 2-m, EL productc de reaccidn oleoso que
se sogregd cristalizd con el reposo y fud reprecipitado
por disolucidn on solucidn de sosa y acidificacién de la
solucidn con deido clorhidrico 2-n., La 1-(p-toluensulfo-

nil)=3-(cis-2-hidroxiciclohexil)-urea fundid a 157-161°
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El materinl dc partida so propar6 de la manera si.

(en etanol).

guicnte:
Refrigerando con hiclo y agitando endrgica~-
5e mente sc afiadid una solucidn de 10,75 g de l-yodo-2-iso-
ciancciclohexano cn 10 ce de acctona a una solucidn de
8,55 g de p-tolucnsulfonamida en 100 cc de NaOH/acetona
(1:1) 1-n. Se agitd la mezcla reacclonal a 02 durante una
hora y lucgo se la dojdé cristalizar, So obtuvo 4,5-te~
10, tramotilen—~2-(p-tolucnsulfonilimido)~oxazolidina, de

punto de fusidn 180-1812 (en metanol).

Agitando, s¢ mezelaron con 15;7 & de N—(p-cloro-
bencensulfonil)-3,5~dinetil-l-pirazolcarboxamida 5,8 g de
15. 2-aminociclohexanol cis on 100 cc de beneceno absoluto, Se
agité la mezcla roaccionnl durantc 2 horas a la tempera-
tura ambiente y lucgo sc la elabord. Se obtuvo 1-fp-
clorobencensulfonil)-3~(cis~-2~hidroxiciclohexil)-urea,
iddéntica al producto obtebide sogin ol Bjomplo 2,
20. La H-(p-clorobencensulfonil)-3,5~dimotil-1~
-pirazol carboxamido cmplceada como matorial do partida
se prepard asi:
A 10,1 g de 3,5~dimetilpirazol on 200 cc de

bencono absoluto ge adadicron 19,7 g dc isocianato de p~cloro-
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bencensulifonilo, Se calentd la mezela on reflujo durante

2 horas y despuds del onfriamicnto se lo trotd con dter
de petrdlco, lo que hizo que cristalizaron la N-(p-cloroben-
censulfonil)~3,5-dinetil-l~pirazolecarboxamida, Punto de

fusidn, 125-135¢9,
EJEMPIO 7T

Dc manera andlogn o la del Ejomplo 6, a par-
tir de N-(p-toluensulfonil)-3,5~dimetil-l-pirazolilecar~
boxamida ¥ 9-am1noc;clopontanol trans sc¢ obtuvo la
l—(p-tolupnsulfon11)~3—(trans~2-h1d“ax101clopent11)-urea,

de punto de fusidn 145-147¢,
EJEMPLO 8

De mancre ondloga a la del Ejomplo 1, a par-
tir de imidazolida dc dcido p-toluensulfonilcarbdmico
(formada in situ a partir de p-tolucnsulfonomida y carbonil-
diimidazol) y 2-aminociclopontanol cis se obtuvo la 1-(p-to-
luensulfonil)-3-(cis~2-hidroxiciclopentil)~urca, de punto de

fusidn 153-155¢,
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e suspencicren en 50 cc de Acido acético gla-
cial 6 25 g de¢ 1-(p-ioluensulfonil)~3~(cig~2-hidroxiciclo-
hexil)-urea {obtonide segin los Ejemplos 17 6 5), En la
suspensién ge ins t_lw agltands y & temperatura no supe-
rior a 152, wna golucidn de 2 g do tridxido crdmico en
20 cc de agua 7 0,S ce de dcido sulfdrico concentrado,
Se agitd durantc 20 minutoe todavia y lucgo se concentrod
en vacio, So rcoeogid ol resiudo en accetato de etilo/ague
¥ se le lavd con ogua, con solucidn de blca rbonato y con
agua. Secando 1o golucion ¥ concentréndqla, se obtuvo
1~(p-toluensulionil )~3~{2~oxociclohoxil)~urea, de punto

de fusidn 165-1672 (cn accbona/agua).
EJENPLO 10

Una solucifn do 20,8 g de 1-(p-toluensulfo-
nil).-3-(srans-2-hidreniciclopentil)~urca on 400 cc de
acetona se traté, hasta reaccidn positiva al yodo-almiddn,
con una solucién acucen de deido erdmico quc contenia, en

100 cec, 26,7 g Ge 00, ¥ 27 ce do SO

39 2
con wmos 500 c¢¢ dc cgua la solucidn de ias sales crdmicas

4‘ Sc traté lucgo

y sc evapord la acohonn cn vacio. Ll residuo acuoso se

cxtrajo con acetato do otilo, ¥y ol oxtrocto sc lavd con
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solucidn de sal comin, se secd y sc concoentrd. Se obtuvo
1= (p-toluensulfonil)~3-(2-oxociclopontil)~urca, de punio

de fusidn 157-1582 (on acetona/agua).

EJEMPLO 11

En una solucidn de 5,75 g do 2-aminociclo-
hexenol trans on 50 ce dimetilformamida absoluta, des-
puds de adicidn de 7,5 cc do trictilaming sc instilaron des~
pacio, refrigerando con hiclo y agitando, 17 cc de isocia-
nato de p-tolucnsulfonilo. AL cabo de dos dias de reposo
a la tomperatura ambicnte, se cvapord el disolvente y sc
disolvid ol residuo cn 50 cc de NaOH 2-n: Al saturar la
soluecidn con 002, go precipitdé una reosina parda, de la
que se decantaron las aguaos madres, Dospués de extracecidn
a fondo con éter, co acidificd con dcido clorhidrico 2-n la
solucibn acuosa, El 0,N-bis-tosilcarbamoil~trans-2-aminoci-
clohexanol que entonces se sogregd cristalizd con el reposo.
Punto de fusidn despuds de reprecipitacidn on lejfa diluida de
sosa caustica y rocristalizacidén on alcohol: 200-205¢,
S0 calentaron a 120 durante 4 horas 2,55 g
de 0,N-bis~tosilecarbamoil-trans-2~aminociclohexanol y 0,8
g de 2-aminociclohcxanol trans con 2 cc d¢ piridina abso-
Iuta. Dospuds del enfriemionto, se tratd ¢l producto de
la reaccidn con 20 ¢c de NaOH l-n, Se.filtrd, se saturd

la solucidn con CO,, sc volvidé a filtrar y sc acidificd
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con Geido clorbidrico 2-n. Ia 1-(p-toluensulfonil)-3-

trans-2-hidroxiciclohexil)~urea cristalizdé con el reposo,
EJEMPLO 12

Se afindicron 2,4 g de hidruro sddico (en forma
de suspensidn al 50% en accite) a 80 ce do dimetilformemida,
Iuego se agrogaron con agitacidn 18,4 g de 4—(bata—[2~metoxi—r
~5-clorobenzamido]etil)~boncensulfonamida y la temperatura
de la mezcla reaccional se remontd hasta 452, Se prosiguid
la agitacidn a la temperatura ambicnte hasta que se hubo
disuclto toda la motoria sdélida. Despuds de cnfriar la solu-
cidn hasta -16¢, sc afladicron cuidadosamcnte, de modo que la
tomperaturae no excedicra de -102, 11 g de carbonildiimidazol
al 78%. Después de agitar durantc 3 horas a -102, solo
quedd sin disolver wm poco de aceite. Se afindicron
entonces 7,6 g de clorhidrato do cia—-2-aminociclohexanol y
sc dejdé que la mezcla reaccional se calentara hasta la tem~
peratura ambicnte. A continuacidn so doe$ild el disolvente
cn vacio, a 652 (teomperatura dcl bafio), y se disolvid el
rosiduo on 1200 cc de hidréxido sdédico 0,1-n., Se sacudid
la solucidén dos veces con éter, se la ajusté a pH de 5 con
dcido clorhidrico 3-n y se la extrajo con acctato de etilo.
Dospuds de secar sobre sulfato sdédico, sc evapord en vacio
la solucion de acetato do etilo y, cristalizando el residuo

en acetonitrilo, sc obtuvo 1—{}—[2—(2~motoxi~5~clorobcnza—
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mido)etil]—fenilsulfoni%}~3~(cis~2~hidrpxiciclohexil)—urea,

de punto de fusidn 176-1779.
EJEMPLO 13

Siguiendo wn procedimiento semcjante al que se ha
desdrito en el Ejemplo 1, sa obtuvo; g partir de piperidin-
sulfonamida sdédica y cis-2~aminociclohexancl, el compuesto
1-(l-piperidinsulfonil)=3-(cis-2-hidroxiciclohexil)~urea,

de punto de fusidn 159-1612,

EJEMPLO 14

Siguiendo un procedimiento semcjante al que se ha
descrito en el Ejemplo 1, se obtuvo, a partir de pirrolidin-
sulfonamida sddica y cis-2~aminoeciclohexanol, el compuesto
1-(1-pirrolidinsulfonil)-3~(cis~2~hidroxiciclohexil)-urea,

de punto de fusidn 140-142¢(en acctato de otilo),
EJEMPLO 15

Se disolvicron 0,5 g dc 4,5~tetrametilen—N—(N'-—
~p-toluensulfonilearboxamino)-oxazolidinona en 10 cc de
hidréxico sddico 1l-n y sc calentd la solucidn en bafio de '
agua hirviente durantoe una hora. Despuds del onfriamiento,

se acidificd la solucidn con adcido clorhidrico 2-n y ol pre-



17 =

i

343910

cipitado olcoso guc asi se obtuvo eristalizdé con el reposo
a la tomperatura ambicnte. Se sopararon los cristales, se
lavaron con agua y £¢ scearon. EL producto asi obtenido
resultd iddntico al preparado tal como sc ha descrito en el

5. Ejemplo 1.
EJEMPLO 16

Se afiadicron 6 cc de isociannto de p~toluensulfo-
nilo a una zolucidn dc 4 g de 4,5-tetromotilenoxazolidinona
on 75 cc de benecene absoluto, Se calentd la mezela en rofiu-

10, jo durante 4 horas y lucgo Se cvaporo el disolvente en vacio
¥y sc recristalizd ol residuo en motanol. Se obtuvo 4,5-
~tetrametilen~N-(N!-p~toluensulfonilearboxamino )~oxazolidi-

nona, de puntc de fusidn 135-138e,
EJEMPLO 17

15, Se mezclaron conjuntamcente los ingredientes que
siguen y luego se formaron con la mezcla pastillas que con-

tenfan la cantidad que ge indica de cada ingrediente:

1-(p-toluensulfonil)=3~{cis~2~

~hidroxiciclohexil)-urea _ 500 mg

- almidén de maiz 88 mg
20,  golatina 6 mg
talco 5 mg

estearato de magnesio 1 mg.
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REIVINDICACIONES

Descrito ¢l objeto dcl presente invento, se decla-~
ron nuevas y de propic invencidn las siguicentes reivindi-
caciones, con prioridad de la solicitud de patente suiza

n? 11365/66 dol 8 dec Agosto de 1966,

1. Un procodimicentp para preporor nuevas sulfona-

midas de la férmula goneral

AN NH-CO—-NH-SOa-R3 I

en la que Rl Treprescnta hidrégeno; R2 represonta
hidroxilo, o bicn Rt y R2, tomados juntos, repre-
sontan oxoj RB representa fonilo o fonilo provisto
de uno o mds haldgenos, alquilo inferior, alcoxilo
inferior, alquiltio inferior, acctilo, amino,
acilamino; diacilimido o substituyentes de benza-
midoetilo substituidos por alcoxilo inferior y/o
por haldgono, o bien un grupc heterociclico de

5 0 6 micwbros que consticne nitrdgono y cstd ligae-

do por nitrdgenos y m cs 3 o 4,
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caracterizado:

a) por hacersc rcaccionar un derivado reactivo de un

deido sulfonilearbdmico de la férmula genoral

R3-802-NH—COOH IT

o un isocianato do sulfonilo de la formula gencral

R3-50,.~NCO" TII

2

donde R3 tiene el mismo significado que

se ha expuesto antes,
con 2-aminociclohexanol, 2~aminociclopentanol; 2~aminoci-
clohexanona ¢ 2-aminociclopentanona; o bien
b) por hacerse reaccionar un compuesto de la formula

general

. OCO~NH=S0,,-R3
s 2

// |
( C\f‘IQ )n i iv

. {
N
. NE-CO-NH-50,-R>

con 2-aminociclohexanol o 2-aminociclopentanol; o bien

c) por tratarse un compuesto de la férmula general



20 =

H

5.

o de la férmula gencral

; 7
10. (CHy )y, L ¢=0
%

~ VI
N
; 3
CO~NH;SOQ~R
con wn alegli.
15: 2. Un procedimiento como se define en la reivindie

cacién 1, caracterizado por . usarse, en calidad de derivado
reactivo de dcido sulfonilecarbamico, un compuesto de la

férmla general

Z—CO—-NH-502——R3 TTa
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en la que R3 tiene el mismo significado que se
ha expuesto anbes y 2 es alcoxilo inferior,
alquiltio inferior, ariloxilo, oriltio, l-imidazo-

1lilo o 1-(3,5-di~alquilo inferior)-pirazolilo.

54 3. Un procedimicnto como se define en cualquiera def}
las reivindicaciones 1 y 2, caractorizado por hacerse reaccio-
nar 2-aminociclohexanol o 2-aminociclopentanol con una imidazo—
lida de acido sulfonilcarbamico de la férmula IIa; " que puede

también formarsc in situ.

10C, 4, Un proccdimicento como s¢ dofine en cualquiera
de las reivindicacioncs 1 a 3, caracterizado por hacerse reaccio-
nar wn derivado de dcido sulfonilearbdmico de la férmula geno-
ral ITa con cis-2-ominociclohexanol o cis-~2-aminocicleopen-

tanol.

15, 5., Un procecdimicnto como s¢ dofine en la reivindica-
cién 1, caracteorizado por hacerse reacclonar 2-aminociclohexano-
na: o 2-aminociclopontonona con un isoclanato de sulfonilo de

la férmula gencral III,

6. Un proccdimicnto para la preparacion de sulfonamida

de la férmula gencral

20, //,,ﬁT/' \\

(CHz)n

CONHSO,R >
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en la quo Rl Boprosenta hidrdgenos R2 represen*a
hidroxilo, 0 bicn R ¥y R2, tonados juntos, repre-
‘sentan 0xo03 R3 roprescnta fenilo, fenilo provisto

de wno o mis haldgenos, alquilo inferior, alcoxilo

De inferior, alquiltio inferior, acetilo, amino,
acilamino, diacilimido o substituyentes de benzami-
doetilo substituidos por alcoxilo inferior y/o
por haldgeno, o bien un grupo hotcrociclico de
5 o 6 miombros que contiene nitrégenc y estd ligado
10, por nitrégenos; y n es 3 o 4,
caracterizado por haccrse reaccionar un compucsto de la

rérmila

(u{2 ViI
15. ,/
N
H
con un derivado roactivo de un dcido sulfonilcarbamico de
la férmula general

20. ,R3;SOQ-NH;COOH IT

o con un isocianato de sulfonilo de la férmula general

R3~SOQ—NCO TIT



e

7. Un proccdimicnto para prepoarar nuevas sulfonamidas,

Scgvm se describe y reivindica cn la presonte momo-
ria descriptiva gue consta de 23 hojas foliadas y escritas

a mdquina por uma sola'. cara,

Madrid, a 7 do Agostodc 1967

P.a,
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