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INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVA
DOS DE SULFANILAMIDA", a favor de la firma suiza J,R. GLICY
A.G., residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencion se refiere a un pro-
cedimiento para la preparacion de nuevos derivados de sul-
fanilamida,

Los compuestos de la formula general I,
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10. en la que
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R, significa un grupo alguflico o alquenflico con
5 dtomos de carhono a lo sumo o un grupo cicloal-
quilico o ¢icloalquenilico con 7 dtomos de carve-
no & lo sumo y

R, significa el grupo metilico o etilico,

y sus sales de adicidn con dcidos inorgénicos u orgdnicos

no se conocian hasta el presente.

Como shora se ha encontrsado, estos compuestos
poseen propiedades valiosas farmacoldgicamente, en especial
ia l-sulfanil-2-imino~3-butil-5~etil-, la l-sulfanjilil-
2-imino-3-tercibutil-4-metil- y la l-sulfeanililwl-imine-3-
tercibutil-f-metil-imidazolidina muestran en la administra-
cidén peroral o parénterica, aceidn hipoglicémica que los
caracteriza como apropiados para el tratamiento de diabetes.
Ta acecidn hipoglicémica se demuestra en ensayos standard en
animales de sangre caliente. por ejemplo en conejos y ratas,

En los compuestos de la Tdérmulz general I, Rl
paede ser como grupo alguilico inferior, por ejemplo el
grupo metilico, etflice, propilico, isopropilico, butilico,

butf{lico secundario, tercibutilico, isobutilico, pentilico,

isopent{lico, 2,2-dimetil-propilico, l-metil-but{lico, l-etil-

~propilico, 1,2-dimetil-propilico y como grupo alquenilico
por ejemple el grupo alflico, l-buten~l-ilico, 2-buten-l-
{lico, 3-buten-l-flico, 2-metil-propenilico, metalilico,

3-penten-1-ilico o 4-penten-l-f{lico. Ademis R1 puede ser



por ejemplo 2 comn grupo.cicloalquilico, el grupo ciclopro-
pilico, ciclopronilmet{lico, 2-ciclopropiletilico, 3-ciclo-
propil-propilico, ciclobutilico, ciclobutilmetilico, 2~ciclo-
butil-etilico, 3-ciclobutil-propilico, ciclopent{lico, l-metil-
5, -ciclopentilico, 2-metil-ciclopentilico, 3-metileciclopenti-
lico, l-etil-ciclopent{lico, 2-etil-ciclopentilico, 3-etil-
ciclopentilico, ciclopentilmetilico, 2-metil-ciclopentilme-
t{lico, 3-metil-ciclopentilmetilico, ciclohexilico, l-metil-
~ciclohexilico, 2~metil-ciclohexilico, 3-metil-ciclohexilico,
10, 4-metil-ciclohexilico, ciclohexil-metilico o el grupo ciclo-
hepti{lico y como grupos cicloalquenilico, el grupo 2-ciclopen-
ten-1-{1ico, 2-metil-2-ciclopenten~l-ilico, 3~metil-2~ci-
clopenten-1-{lico, 2-etil-2-ciclopenten~l-ilico, 3-etil-2-
ciclopenten~l-ilico, 3-ciclopenten-l-ilico, 2-metil-3-ciclo-
15, penten-l-ilico, 3-metil-3-ciclopenten-l-{lico, 2-etil-3-
ciclopenten-l-ilico, 3-etil~3-ciclopenten-l-{lico, 2~-ciclo-
hexen-l~{lico, l-metil-2-ciclohexen-l-{lico, 2-metil-2~
ciclohexen-1-{1ico, 3-metil-2-ciclohexen-l-ilico, 4-metil-2-
ciclohexen-1~ilico, 3-ciclohexen-1-{lico, l-metil-3-ciclo-
20. hexen-1-6lico, 2-metil-~3-ciclohexen~1-{lico, 3-metil-3-
ciclnhexen-l-ilico, 4-metil-3-ciclohexen-l-ilico, 2-ciclo-
penten~1l-ilmetilico o 3-ciclopenten-l-ilmet{lico, 2-ciclo-
hexen-1-ilmetilico, 3-ciclohexen~-l-ilmetilico o 4-ciclohexen~
~l-1lmétilico, 2-cicloheptensli-{lico, 3-ciclohepten-l-ilico o

25, 4-~ciclohepten-1-ilico.



Segdn el procedimianto de scuerdo con la inveneidn
gse obtisnen compuestos de la férmula general I al hacer
reaccionar un derivado funcional apto pars reaccidn de un

dcido sulfdnico ds la férmula genersl II,

5e
(1I1)
en la que
X eignifica un radical que puede transformarse median-
10. te hidrélisis, reduccidn o sseisidn reductiva en
un grupo amino,
con un compussto d¢ la férmula general III
¥ e CH™ )
_ / ( Ry
H
N e . CH~O
Ry
en la que
20, R, y R, tienen la significacidn indicada bajo la fér-

mla T,
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el producto reccecional s¢ hidroliza o reduce para la trans-
formacion del grupo X en el grupo amino libre y el compuesto
obtenido se transformn cventuslmente con un deido inorgdnico
. s 2 !

u organico ¢n ung sl de adicion.

Como dsrivado funcional apto para reaccidén de un
deido sulfdnico de la férmula genercl II es por ejemplo apro-
plado un haluro, en espwcial un cloruro, pero también un

anhfdrido de¢ la férmula general IIg

(IIa)

en la que
X tiene la significacidn indicada bajo la férmula VI.
Lo resccidn se efectua de preferencia en presencia
de un disolv:nte orgfnico inerte miscible o nos miscible con
agua, en presencis o ausencia de cgua. Disolventes organicos
inertes apropiados son por ejemplo hidrocarburos, como ben-
ceno, tolueno y xileno, liquidos etéreos, como éter, dioxano
o tetrahidrofurano, hidrocarburos clorados, como cloruro
metilénico, y cetonas inferiores, como acetona o metiletilce-
tona., Es ventajoso adicionar a la solucion reaccional un

agente ligador de dcido. Como tal es apropiado por ejemplo
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bases o sales inorgdnicas, qué a continuncidn se ;Qameran
en el primer procudimiento, Ademds también se puede utilizar
bases nrginicas, como por ejumplo piridina, trimetilamina

o trietilamina, N,N~diisopropil-etilamina o colidina, gue
tambidn pueden utilizerse como disolvente, zdicionadas en
eXceso.

Ia trancformzeidn subsiguiente del grupo X del
producto reaccionzl en el grupo amino libre, que transforma
a dste en un compuesto de la fdérmula general I, se realiza
segin la cluse del grupo X mediante una hidrdélisis, reduc-
cidn o escisidn reductive,

Radicnlus X transformables mudiante hidrdélisis
en el grupo amino libre son por ejemplo radicales acilamino,
como por ejemplo ¢l grupo ccetamido., Ademds tales radicales
son radicales alcoxicarbonilicos inferiorcs, como por
2jemplo el grupo etoxicarbonilcmino, radicales ariloxicarbo-
nilamino, como el radiczl fenoxicarbonilamino, o radicales
arilmetoxicerbonilamino, como ¢l radical bunciloxiecarbonila-
mino, o radicales de derivados de £eido tiocarbdnico corres—
pondientes. Otros cjemplos son radicales metilenamino subs-
tituidos, como por ejemplo el grupo bencilidenamino o el
grupo p-dimetilemino-bencilidenzmino. Lo hidrdlisis para
la liberacidn del grupo umino puede rezlizarse en medio
deido, por wjumplo en dcido clorhidrico metandlico, o en

dcido clorhidrico acueso diluido o dcido sulfurice o en



caso de que X signifique un readiecal alcoxicarbonilamino,
asimismo bajo condiciones suavementc alcalinas, por ejemplo
mediante lejiz de sosa 1-n o 2-n.
Un c¢jemplo de un radienl X transformable median~
5. te reduccion en ¢l grupo smino es ¢l grupo nitro y empleos
de tales radiczles, que conduccn madiznte escision reductiva
al grupo amino, son los grupos fonilazo o p-dimetilamino=-
~fenilazo. Lo reduccidn de cstos rodicales puede efectuarse
en general catali{ticamente, por ejemplo mediante hidrdgeno

10. en presencia de niquel Raney, carbono-paladio o carbonow
-platino, en un disolvente inerte, como por ejemplo etanol.
Junto a estos pusden entrar an considerzcidn otres procedi-
mientos de reduccidn usuales, por cjomplo la reduccién de
grupos nitro o la escisiodn reductiva 4o grupos azo mediante

15, hierro en #decido ccético o dcido clorhidrico.

Como materies de partida del procedimiento pueden
utilizarse por cj:-mplo compuestos de la férmula general III,
cuyos simbolos R, ¥ Ry estdn de acuerdo con los grupos
que se enumeran & continuacién de la férmula I.

20, Un grupo de metoriszs do pertids de la férmula general
III son 2-amino=4-metil- as{ como 2-amino-4-ctile2-imidazoli-
dinas, que estdn substituidas en posieidn 1 mediante el radi-
cal Rll Se alcanzan las 1~R1~2~amino-4~meti1-2—imidazolidi—
nas citadas por ¢jemplo como siguet se¢ parte de cloruro 2=

25, cloro-propionflice y este se hace reaccionar con aminas pri-
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marias de la férmula HoN-R; a N-R,-2-cloro-propionamides;

1
estas amidas producen. con beneilamina, N;Rlu(2-bencilamino)-
propionamidas, que se reducen con hidruro de litio y aluminio

para formar Nl-Rl--N2

-bencil-l,2-propardiaminas; estos produc-
tos de reaccidn se pucden desbencilar con carbdn paladiado e

hidrégeno para formar las N~R. -L,2-propandiaminas correspon-

1
dientes, que se condensan con bromociandgeno bajo cierre de
anillo. 1-R,-2-amino-4-etil-2-imidazolidinas homdlogas pue-=
den preparzrse andlogamente partiendo de cloruro 2-cloro-bu-
tir{lico sobre los productos intetmedios N-R,~2-cloro-butjra-
midas, N—Rl-2~bencilamino-butiramidas, Nl-Rl-Nz-beneil~l,2-
butandiaminas y Nl—Rl—l,Q-butandiaminas.

Otro srupo dc materias de pertids de le férmula gene-
ral III son 2-apmino-5-metil- as{ como 2-amino=-5-¢til-2-imjida-
zolidinas, que ustdn substituidas on poasicidn 1 mediante
el radical R,. Los 1-Rq-2-amino-5-r.etil-2-imidazolidinag
citadas pueden proeparsrse por ejemplo partiendo de cloruro
2-cloro~propionilico. Eslce cloruro du :tcido curboxilico
ge hace reaccionar por ¢jemplo con beneilomine para formar
N-bencil-2-cloro-propionamiie, que con cminas primarias
de la fiormule Hy-N-R, produce N—bencil—Z-(Rl-amino)-propiona-
midas; estas cmidas se reducen con hidruro de¢ litio y alu-
minio para former Nl-bencil-Nz-R1~l,2—propandiaminas ya
continuacidén se condensa y cicla las diominas obtenidas con

bromociandgeno,
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Log cormpucsnton obtunidos seedn ¢l procedimiento
de acusrdo con la invencidn, de la férmule general I, se
transforman a continuwcidn en caso descado en sus sales;
con &cidos inorgdénicos asi como orgdnicos. La preparacidn
de estas sales se efectda por ejemplo mediante reaccidn
de los compucstos de la formula general I con la dosis equi-
valente de un dcido en un disolvente acuoso-orgénico u orga
nico apropiado, como por @jemplo metanol, etanol, éter dieti-
lico, cloroformo o cloruro metilénico.

Para la utilizacion como mcdicamentos pueden utili-
zarse en lugar de los compuestos libres de la férmula general
I, sus sales con &cidos, tolerables farmscéuticamente. Sales
de adicidn apropiadas son por ejemplo sal sales con dci=
do clorhidrico, #cido bromhidrico, dcido sulfurico, dcido
fosférico, éeido metansulfdnico, deido etansulfdnico, deido
beta-hidroxictansulfénico, dcido acético, deido lactico,
decido oxélico, Acido suecinico, dcido fumérico, écido maleico,
deido mélico, doido tartdtico, deido citrice, dcido benzoico,
doido salicilico, dcido fenilacdtico, dcido mandélico y dcido
embdnico.

ag nucvas materiss activas se zdministran de prefe-
rencia peroralu:nte. Las dosis diarias oscilan entre 100 y 500
mg para pacientes adultos con peso normal. Formas unitarias
de dosis apropiadas como grageas, tabletas contienen de pre-

ferencia 50-500 mg de una materia activa segin la invencion,
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es decir, dc 26 =z 80% de¢ un compucsto de la férmula general I,

Para su preperseidn se combina lz materia activa por
ejemplo con vehiculos solidos en forme de polvo, como lacto-
sa, sacarosa, sorbita, menite, almidonus, como almidon de
patata, clmidén de maiz o amilopectina, adends polvo de lami-
naria o polvo dz pulpe citriea; derivados de celulosa o gela-
tinas, eventualmente bajo sdicidn de dseslizantes, como
estearato magnisico o cdleico o polistilenglicoles de pesos
moleculares apropizdos pora formar tabletas o nicleos de gra-
geas, Estos dltimos se recubren por cjumplo con soluclones
de ezdcar concentradas, que pueden contener todavi{a por c¢jem-
plo gome ardbign, telco y/o didxido d. titanio, o con una
laca disuclte on disolventes o mezeleos 1¢ disnlventes orgd-
nicos fécilmonte volatilizsbles.

A astou recubrimientos ze¢ pueds adicionar coloran-
tes por cjornplo nora detorminar dosis 4 moteriz activa di-
ferentes.

Como otras formosz uniterins do dosis orales son
apropiades ¢ voules partidns de gelatine aaf como edpsulas
cerradas, blindas, de gelatina y un plustificantes, como gli-
cerina. Les edpcules partidass contiuncn la materia activa
de profercneis como granulsdo, por sjumplo en mezela con
materias de¢ relleno, como olmidén de wefz, y/o deslizantes,
como taleco o cstearato magnisico, y ventualmente estabili-

zadores, como metabisulfito sédico (NayS 205) o geido escér-
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biens. En las efogelng blandas, 1 nateria active estd disuel-
ta o suspendid 4o prof ronein on 1fquidos apropiedos, como
pnlietilenglicolss liquidss, ¢n donde pued-n adicinnarse
aginmismno estabilizodorcs,

Las prescripeiones siguientes aclaran en de-
talle la preparscion de tabletas y grageas:

a) 1000 gramos de¢ l-sulfenilil-2-imino-3-tercibutil-
~4-netil-imidazoliding se mezclan con 500 gramos de lactosa
y 270 gremos de clmiddn dc patata, la mezcla se humedece
con una solucidn zcuosa de 8,0 gramos de gelatina y se gra-
nula por un teniz. Tras ¢l secado se mezclan 60,0 gramos
de almiddn de patata, 60,0 gramos de talco, 10,0 gramos de
estearato unmdéeico y 20,0 gramos de¢ anhfdrido silicico
coloidal y lu mezele se prensa pars formar 10,000 tabletas
de 200 mg d¢ peso y 100 mg de contenidoe dc materia activa
cada una, que pusden wstar provistos ceventualmente con hen-
deduras para wfinar lo doszificacidn.

b) A nortir de 1.000 gramos de l-sulfanilil-2-imino-
~3-tereibutil-5-n til-imidazolidina, 345 gramos de lactosa y
la solueidn ncuosa de 6,0 gramos de geletine gse prepara un
granulado, que o mezelo tras el sccado con 10,0 gramos
de anh{drido silfecico cnloidel, 40,0 gramos de talco, 40,0
gramos de almiddn de pztat y 5,0 gramos de estearato magné-
sico y s¢ prensz para formar 10,000 nucl:os de gragea. Estos

se recubren e continuzcion con un jarabe concentrado de
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533 gremos de sacerosa cristalizada, 20,0 grumos de goma
laca, 75,0 gremos dw goma ardbign, 250 gremos de talco, 20
gremos de snhidrido silieico coloidsl y 1,5 gramos de colo-
rante y s¢ seean. Ias grageas obtenidas pesan 240 mg y
contienen 100 ng de meteria activa cada una,

¢) Para preparar 1,000 cépsules con 100 mg de con-
tenido de materia acctiva cada una, se mozcla 100 gramos Ae
l-sulfanilil-2-imino=-4-~butil-H-ctil-imidzzolidinona con
173,0 gramos de lactosa, la mezcla se humedece homogéneaménte
con una solucidn acuosa de 2,0 gramos de gelatina y se
grenula por un tamiz apropiado (por c¢jemplo tamiz III
segin Ph.Hcl, V). El granmulcdo se mezcla con 10,0 gramos
de almiddn de meiz seco ¥y 15,0 gramns da tzleo y con ello
se llena horogénsumente 1.000 cdpsulas de gelatina dura del
tamafio 1.

Los zjermplos siguientes celaren en detalle la pro-
paracion de los nueves compucatos de 1o TArmula general I y
de los productns intermedios hasts nhore no descritos. Sin
embargo no reprcescntan de ningin modo 1lc Unice forma de rea-

. « ! . g 2
lizacion. Las tumperaturas se indican c¢n gredos Celisus.
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EJEMPLO 1

a) 31,0 gramos de dibromhidratc de N1—tercibutil—1;2-pro—
pandiemina bruto se tratan con una solucidn de 13,2 gramos de
bromociandgeno en 220 cc de éter. BSe adiciona a egta mezcla en
el‘término de 5 minutos y en forma de porciones una solucidn de
11,4 gramos de carbonato sédico en 88 cc de agua. Ia suspensidn
obtenida se agita durante 15 horas a temperatura ambiente y se
deja reposar durante 2 dias. Ia capa acuosa, que contiene la
l=tercibutil~2-anino-4-metil~2~imidagolina, se separa de la 50~
lucidn de éter y se deslie la fase acuosa con agua para disolver
el bromuro sédico precipitado. Se trata la solucidn acuosa con
una de tales soluciones de 23,8 gramos de cloruro N-acetil-sule
fanilidico en 220 cc de acetona y ademds con una solucidn de 8,8
gramos de hidrdxido sddico en 44 cc de agua. A continuagién, la
mezcla reaccional se hierve a reflujo durante 30 minutos, se en-
fria, el producto bruto precipitado se filtra y recristaliza en
cloroformo-etanol. Se obtiene la 4'-(2-imino-3-tercibutil~5~me-
til=imidazolidin-l~ilsulfonil )~acetanilida de punto de fusidn

238-2402,

b) 35;2 gramos de la acetanilida obtenida segun a) se di-
suelven en 180 cc de dcido clorhidrico etandlico 8~n y esta ao-
lucidn se deja reposar durante 2 diag a temperatura ambiente.
Ia mezcla reaccional se concentra y el residuo se disuelve en
agua. Ia solucidn se filtra y se regula alcalinamente con le~-

jia de —osa., ILos cristales precipitados se filtran, se lava con
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agua y reoristaliza en acetona-metanol, después de lo cual la
1-sulfanilil-2-imino~3~tercibutil-5-metil-imidazolidina funde

a 145-14682,

El producto de partida de a) se puede preparar como si-
gues

c) 16,35 gramos de N-tercibutil-2~cloro-propionamida [véa-
se J. Am. Chem. Soc. 78, 6124 (1956)) y 25,0 gramos de bencila-
mina se calientan durante 3,5 horas en uhatemperatura Qe bafio
de 150-1702. De la solucién; que primero es homogénea, preci~
pitan cristales. Ia mezcla reaccional se enfria y se adiciona
150 cc de lejia de sosa 2-n y cloroformo. Ia fase orgdnica se
separa, se lava con agua, se seca y concentra., FEL residuo se
destila. Después de una cabeza de destilacidn de bencilamina
se obtiene la N-tercibutil-2-bencilamino-propionamida de punto
de ebullicidn 123-125¢2/0,03 Torr. EL clorhidrato funde a 158~
1622,

a) A una suspensidn de 9,0 gramos de hidruro de litio y
aluminio en 200 cc de tetrahidrofurano abhsoluto se adiciona a
gotas en el término de 1% minutos una solucidn de 23,4 gramos
de la amida obtenida segin ¢) en 80 ce¢ de tetrahidrofurano ab-
soluto. Iuego, la suspensidén se hierve a reflujo durante 38
horas, Primeramente es rojo frambuesa y en el curso de 30 mi-
nutos de nuevo gris, Ia mezcla reaccional se enfria, el hidru-

ro de litio y aluminio en exceso se descomponhe bajo refrigera-
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eidn con éuter etflico del dcido acético, a continuacidn con
agua y con metanol y la suspensidn se concentra. EL residuo
gris se extrae dos veces con cloroformo hirviente durante 30
minutos y se filtra. Ias soluciones clorofdrmicas reunidas se

secan sobre sulfato sddico y se concentra. ElL aceite que per-

manece se destila. Iz N1—tercibutil~N2~bencil-1,2~propandiamié

na destila a 72-862/0,005 Torr.

e) 22,0 gramos de la amina obtenida segin d) en 440 cc de
etanol destilado se tratan con 34,0 gramos de dcido bromhidri-
co puro al 48% y 8,8 gramos de carbdn paladiado al 5% y se hi~-
drogena a temperatura ambiente y presidn normal. Después que
se ha fijado el’95% de la dosis calculada ¢e hidrdgeno, se adi-
ciona todavia 8,8 gramos de carbdn paladiado al 5% y se hidro-
gena de nuevo. Después de 17 horas, la mezcla reaccional ha
fijado el 98% de la dosis calculada de hidrdgeno. Se filtra
del catali;ador, se lava con etanol y el filtrado se concentra.
El residuo, el dibromhidrato de N1—tercibutil—1,2~propandiamina

se utiliza como producto bruto.

EJEMPLO 2

a) Andlogamente al Ejemplo 1 a - b) se obtiene el producto

final siguiente:

A partir de N14butil-1,2~propandiamina y bromociandégeno,

el bromhidrato de l-butil-2-amino-4-metil-2-~imidazolidina (pro-
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ducto bruto) que produce conr cloruro N-acetil-sulfanililico, la
4'w(2=imino=3-butil~-5-netil-imidazolidin-1-ilsulfonil )~acetani~
lida de punto de fusidn 243-2442, cuya hidrdlisis da la l-sulfa-
nilil-2-imino-3-butil-5-metil-inidazolidina de punto de fusidn

125-1262,
El producto de partida se obtiene como sigue:

b) Se adiciona a gotas bajo buena refrigeracidn de hielo
en el término de 30 minutos 12,7 gramos de cloruro 2=-cloro=pro-
pionflico en 20 cc de cloroformo a una solucion de 16,1 gramos
de butilamina en 50 cc de cloroformo. Ia solucidn obtenida se
deja reposar durante 15 horas a temperatura ambiente, luego se
lava varias veces con agua y la fase orgdnica se separa. Ia fa-
se orgdnica se seca sobre sulfato sddico y se concentra. Perma-

nece la N-butil-2=-cloro-propionamida bruta,

¢) Andlogamente al Ejemplo 1 ¢ - e) se obtiene partiendo
de amina bruta de b) scbre los productos intermedios N-butil-2-
~bencilamino-propionamida de punto de ebullicidn 151-~1542/0,005
Tory y N14butil-N24bencil—1,2—propandiamina de punto de ebnlli-
cidn 98-1042/0,04 Torr, la N'-butil-1,2-propandiamina.

EJEMPLO 3

a) Andlogamente al Ejemplo 1 @ - b) se¢ obtiene el producto

final siguientes

A partir de N1~butil-1,2—butandiamina (producto bruto)
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con bromocianégeno; el dibromhidrato de l-butil-2-amino-4-etil-
~-2=imidazolidina (producto.bruto); que con cloruro N-acetil-sul-
fanilico produce la 4'=-(2-imino-3=-butil-S=etil-imidazolidin-l-
~ilsulfonil)-acetanilida (producto bruto) de punto de fusidn
1O7~1119; que se hidroliza para formar l-sulfanilil-2-imino-3~

~butil-5~etil~imidazolidina de punto de fusidn 161-1632.
El compuesto de partida de a) se prepara como sigue:

b) Andlogamente a los Ejemplos 2 b) y 1 ¢ ~ e) se obtiene
partiendo de cloruro 2~cloro-butirilico sobre los productos .-
intermedios N-butil-2-cloro-butiramida (producto bruto), N-butil~
—Zfbencilamino—butiramida (producto bruto) y N1-butil-N2-bencil~
-1,2-butendiamina (producto bruto), 1la N'-butil-1,2-butandiami-

na.
EJEMPLO 4

a) 23,6 gramos (0,1 mol) de bromhidrato de l-tercibutil-2-
~smino-5-metil-2~-imidazolidina se disuelven en 100 cc de aguna
y se trata con 21,8 gramos (0,1 mol) de cloruro N-acetil-sulfa-
nilico en 200 cc de acetona. Iunego se adiciona a gotas en el
término de 10 minutos una solucién de 10,0 gramog de hidrdxido
sédico en 40 cc de agua y la suspensidn obtenida se hierve a
reflujo durante 45 mihutos. Tuego la mezcla reaccional se enw-
fria y 1a acetona se concentra en vaclo. El residuo se trata
con agua y el aceite precipitado se fija en cloruro metilénico.

1o solucidn de clorurc metilénico se seca sobre sulfato sddico
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y concentra, El residuo cristaliza en metanol. Ia 4'-(2-imino-
~3=tercibubil~4-metil-inidazolidin~1-il )-acetanilida obtenida

funde a 178-1802,

b) EL producto reaccional obtenido segun a) se hidroliza
andlogamente al Ejemplo 1 b) para formar l-sulfanilil-2-imino-
~3-tercibutil-4-metil~imidazolidina de punto de fusién 178-180°

(en isopropanol).

Tl compuesto de partida, la l-tercibutil-2-imino-5=-me=-

til~2~imidazolidina, puede prenararse como sigue:

c) 12,7 gramos del cloruro 2-cloro-propionilico se disuel-

ven en 50 cc de cloroformo. Ia solucidn se adiciona a gotas en

el término de 45 minntos a una solucidn de 22 gramos de bencila
mina en 70 cc de cloroformo, la mezmcla reaccional se agita du-
rante una hora a temperatura ambiente y luego se adiciona agua,
Ia bencilamina se disuelve. Ta solucidn clorofdérmica se separa
y se lava con agua. Ia fase acuosa se lava upa vez con agua y
esta fase acuosa se extrae con cloroformo. Ias soluciones clo-
roférmicas reunidas se secan sobre sulfato sédico y se concen-
tra, El residuo cristaliza en cloruro metilénico-ciclohexano,

despuéds de 10 cual la N=bencil~Z2w=cloro~propionamida funde a 74~
762,

a) 19,75 gramos de la amida obtenida segin ¢) se disuelve

en 20 gramos de tercibutilamina y la solucidn obtenida se ca-

e



10,

15.

20.

25,

-10 -

lienta en autoclave durante 3,5 horas a 1502, Tuego l2 mezcla

reaccional se diluye con éter v agua. Ia fase orgdnica se se-
para y se extrae varias veces con dcido clorhidrico 6-n. Ias
fases acuosas se reunen y se regnla dlcalinamente con lejia de
sosa concentrada bajo refrigeracidn. El aceite, que precipita,
se exlrae con éter, la solucidn de éter se seca sobre sulfato
s6dico y se concentra. Ia N-hencil=-2-tercibutilamino-propiona-
mida que permanece se destila al alto vacio, punto de ebulli-

eidn 119-1202/0,01 Torr.

e) 23,4 gramos de la amida'obtenida segun d) se disuelven
en 50 cc de tetrahidrofurano absoluto. ILa solucidn se adiciona
a gotas en el término de 30 minutos bajo refrigeracidén a una
suspensidn de 9 gramos de hidruro de litioc y aluminio en 170 cc
de tetrahidrofurano absoluto y la suspensidn se hierve a reflu-
jo durante 39 horas. Ia mezcla reaccional se enfria, se trata
en forma de gotas con 9 cc de agua, 18 cec de solucidn de hidrd-
xido sddico al 15% acuosa ¥ 27 cc de agua. Se filtra del preci-
pitado originado, lo filtrado se concentra en vacio'y el residuo
destila al alto vacio. Ia N'-bencil-No-tercibutil—1,2-propandia~

mina originada hierve a 74-802/0,01 Torr.

f) 22 gramos de la diamina obtenida segin e) se disuelven
en 220 cc de etanol. 4 la solucidn se adiciona 34 gramos de
dcido bromhaidrico concentrado puro y 5 gramos de carb6n paladia~
do al 5%. Ia mezcla se hidrogena con hidrdgeno a presidn atmos-

. o . ? ~
férica y temperatura ambiente. Durante la hidrogenacion se afia-
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de dos veces 3 gramos de carbdn paladiado cada vez. Trag fina-
lizar la fijacién de hidrdseno, se filtra del catalizador y lo
fi;trado se concentra on vacfo. ¥l browhidrato de N-tercibutil-
~1,2=propandianing oleuso bruto, obiecnido, se trata con 12,7 gra-
mos de bromociandzeno en 150 ce de éter. A la suspensién obte-
nida se afiade en forma de gotas en el término de 15 minutos una
solucidén de 11 gramos de carbonato sddico en 50 cc de agua., El
aceite se diswelve bajo formacidn de anhfidrido carbdnico., Ia
mezcla se agita durante 15 horas a temperatura ambiente. Ia fa-
se acuosa, que contiene la l-tercibutil-2-amino-5-metil-2-imida=-

zolina bruta, se utiliza en a).

f
i



NOTA

Descrito el objeto del prosente invento, se decla-
ran nuevas y dc propiz invencidn las sigulentes reivindica-
ciones, con prioridad de la solicitud de patente suiza n®

3881/68 del 14 de Marzo de 1968.

1. Procedimiento para la preparacidn de nuevos

derivados de sulfanilemida de la férmula general

H ARy
5. [——A‘—\

AN y (1)
?H-———-?H

H,N- -50,-N N-R

2 2~ 1

10. N-H

en la que

significa un grupo alquilico o alquenilico con 5
dtomos de carbono a lo sumo o un grupo cicloalqui-
lico o cicloalquenilico de 7 dtomos de carbono a lo
15. sumo ¥

R, significa el grupo metflico o etilico

2
y sus sales de adicidn con dcidos inorgdnicos u orgénicos
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caracterizado porqus se hace reaceionar un derivado funcional

apto para reamccidn de un £eido sulfdnico de la férmula gene-
ral I1

p \ ~S0 3H (11)

en la que
X significa un radical, que puede transformarse me-
diante hidrélisis, reduccidn o escisidn reductiva en
un grupo 2mino,

con un compuesto de la férmula gencral III,

(I11)

en le que

R, ¥ Ry ticnen la significacidn indicada bajo la férmula I

el producto reaccional se hidrolizs o reduce para la trans-
formacidn dcl grupo X o¢n el grupo amino libre y en caso
deseado ¢l compucsto obtenido se transforma con un deido

. « 7
inorgdnico u orginico e¢n una sal de wdicion..
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2. Procedimiento para la preparacidn de nuevos

derivados de sulfanilamida,

Segun se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 23 hojas foliadas y

escritas a mdquina por una Aold cara.

Madrid, a 13 de

p.a.
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