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INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA L& PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS .
DE P-AMINOALQUIL~-BENCENSULFONAMIDA", a favor de la firma
suiza J.R. GEIGY A.G., residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere & un Pro-
cediriento para la preparacidn de nuevos derivados de p-

aminoalquil—bencensulfonamida.

Los corpuestos de 1la fdérrula general I,

(1)

- H
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R,

significa 2 6 3,

significa un grupo alquilico con 12 dtoros
de carbono a lo sumo, un grupo @lquenilico
con 3~5 dtoros de carbono, un grupo ciclo-
alquilico o cicloalquenilico con 7 &torios de
carbono a 1o suro o un grupo fenilalquilico

con 9 dtor.os de carbono a lo suro,

_significa hidrdgeno o un grupo alquilico con 2

ator.os de carbono a lo suno,

significa hidrégeno, un grupo alquilico o cloro-
alquilico con 7 dtor:os de carbono a lo suro, ua
grupo alquenilico con 5 dtoros de carbono a lo
suro, un grupo cicloalguilico o cicloalquenilico
con 8 dtomos de carbono a lo suro, un grupo feni-
lico o un grupo fenilalquilico o fenilalquenilico
con 10 dtoros de carbono a lo suro, en donde

el grupo fenilico presente coro Ry o bien en R3
puede estar substituldos de una a tres veces ne~

diante haldgeno hasta el nirero atdmico de 35,

grupos trifluormetilicos, grupos alquilicos con
4 étoros de carbono a lo suno, grupos hidroxili-
cos, alcoxi o alquiltio con 2 dtoros de carbono
2 1o suro, y

significa hidrdgeno o el grupo netilico,
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y sus sales de adicidn con deidos inorgdnicos u orgénico,
no se conocian hasta el presento.
Corio ahora se ha hallado, los nuevos corpuestos,

eh especial

la 1-[p-(2-butiramidoetil)-fenilsulfonil]-2-irino-3-propil-

inidazolidina,

la 1-[p-[2~(r-netoizx~benzanido)~etil]~fenilsulfonil]-2~inino-

3~propil-inidazolidina,

la 1-[p-(2-propionanido-etil)~fenilsulfonil)~2-inino~3-iso~

propil-inidazolidina,

la 1-[p-(2-butiranidoetil)-fenilsulfonil]-2-inino~-3~isopropil—
imidazoliding,
la 1-[p-(2-acetarido~etil)-fenilsulfonil]-2-inino~3~butil~

inidazolidina,

la 1-[p-[2-(2-metil-butiramido)-etilj—fenilsulfonil]-2-imino-

3-n-butil-inidazolidina,

la 1-[p~(2-valeranido-etil)-fenilsulfonil]-2~inino-3-butil-

inidazolidina,

la 1-[p-(2-valerarido-etil)~fenilsulfonil]-2~imino-3~iso-

butil~iridazolidina,

la ‘1-[ p-[ 2-(2=netoxi-5~cloro~benzarido-etil]-fenilsulfonil]-

2-inino-3~isobutil-inidazolidina,
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la 1-[p-[2-(ciclohexan-carboxarido)=etil]-fenilsulfonil]~2~

inino~3-isobutil-inidazolinida,

la 1‘[P~(2-acetamido—etil)-fenilsulfonilJ~2~imino-3-butilo

secundario-inidazolidina,

la 1-[ p-2-propionanido-etil)-fenilsulfonil]-2-ir.ino-3-

butilo secundario-iridazolidina,

la 1l-[p~-(2~-butirarido-etil)~fenilsulfonil]-2~iriino-2~butilo

secundario-inidazolidina,

la l-[p-(2-butirarido~etil)-fenilsulfonil]-2-inino-3-terci~

butil-iridazolidina,

1la l-[p-(2-isovaleranido-etil)=fenilsulfonil}-2-inino=3-

tercibutil-~iridazolidina,

la l-[p~(2-butirarido-etil)-fenilsulfonil])-2-irino~3-ciclo~-

pentil~iridagzolidina,

la 1-[p-(2~-valerarido-etil)-fenilsulfonil]-2=irino-3~ciclo~

pentil-inidazolidina,

la 1-[p-(2-ciclohexan-carboxanido~etil)~fenilsulfonil]-2-

inino-3-ciclopentil-inidazolidina,

la 1-[p-(2-formarido-etil)~fenilsulfonil)~fenilsulfonil]-2-

inino-3~ciclohexil-~inidazolidina,

’la 1-[ p~(2~acetanido~etil)~fenilsulfonil]=-2-irino~3~ciclohexil-

imjdazolidina,
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la 1-[p-[2~(N-metil-acetamido)~propill]~fenilsulfonil]-2-

imino-3-ciclohexil-imidazolidina,

la 1-[p-(2-propionamido-etil)=fenilsulfonil]-2-imino=3=-

ciclohexil~imidazolidina,

la 1-[p~(2—butiramido-etil)~fenilsulfonil]~2-imino~3~ciclgg

hexil-imidazolidina,

la 1-[p-(2-valeramido-etil)=fenilsulfonil]~2~imino-3~ciclo-

hexil-imidazolidina,

la 1-[p-(2~isovaleramido~etil)~feniloulfonil]=2=-imino=-3~

ciclohexil-imidazolidina,

la 1-[p~(2-benzamido~etil)~fenilsulfonil]~2~imino=3~ciclo-

hexil~imidezolidina,

la 1-[p-[2-(2-metoxi~-benzamido)~etil]-fenilsulfonil]-2-imino~

3~-ciclohexil-imidazolidina,

la l-[p~-(2-ciclohexan=-carboxamido-etil)~fenilsulfonil]-2-~

imino-3-ciclohexil-imidazolidina,

la 1~[p~(2-acetamido-etil)~fenilsulfonil]~2-imino-3~ciclohep-

til-imidazolidina,

la 1~[p~(2-butiremido-etil)-fenilsulfonill-2-imino-3~ciclo

heptil-imidazolidina,

la 1-[p-(2-butiramido-etil)~fenilsulfornil]~2-imino-3-ciclo-

hexil~-5~metil-imidazolidina,
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la 1-[p~(2~acetamido=etil)~fenilsulfonil]=2~imino=3-B-butil-

4~etil-~imidazclidina,

la 1-[p-(2-acetamido~etil)~fenilsulfonil]~2~imino=3-n-butil-
S-metil~imidazolidina, poseen accidn hipoglicdmica en la
administracidn peroral o parénterica, que les caracteriza
como apropiados pare el tratamiento de diabetes.

La accidn hipoglicdmica se muestra en ensayos stan-
dard en animales de sangre caliente, por ejemplo en ratas,

In los compuestos de la fdrmula general I, Rl puede
tener por ejemplo las significaciones siguientes: como grupo
alquilico: el grupo metilico, etilico, propilico, isopropili-
co, butilico, butflico secundario, tercibutilico, isobutilico,
pentilico, isopentilico, 2,2-dimetilpropilico, l-metil-butilico,
l-etil~-propilico, 1,2~dimetil~propilico, hexilico, heptilico,
octilico, tercioctilico, nonilico, dscilico o dodecilico; como
grupo alquenilico: el grupo alflico, l-metil-alilico, 2-metil-
alilico, butenilico o pentenilicoy como grupo cicloalquilico:
el grupo ciclopropilico, ciclobutilico, ciclopentilico, 2~ y 4-
~metilciclohexilico, ciclohexilico o cicloheptilico; como gru-
po cicloalquenilico: el grupo 2~-ciclopenten~l-ilico, 2-ciclo-
hexen-l-ilico, 3-ciclohexen-l-ilico, 2-metil-2-ciclohexen-1-
ilico o 3-ciclohepten-1l-ilico; como grupo fenilalquilico:
el grupo bencilico, fenetilico o alfa-metilfenetilico,

El substituyente R, puede significar como grupo

alquilico el grupo metilico o etilico y &l substituyente
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R3 como grupo alquilico los grupos alquilicos relacionados bajo
Ry con 7 dtomos de carbono a 1o sumoj como grupo- cloroalquilico
por ejemplo: el grupo l-cloroetilico, l-cloropropilico, l-clo-
ronutilico, l-cloropentilico, l-clorohexilico, 2-clorohexilico
0 l-cloroheptilico; como grupgticloalquilico; el grupo ciclo-
propilico, ciclopropil-metilico, ciclobutilico, ciclobutil-
metilico, ciclopentilico, ciclopentilmetilico, ciclohexilico,
metileiclohexilico, 4-metilciclohexilico, ciclohexilmetilico,
ciclohexiletilico, cicloheptilico, cicloheptilmetilico o ci-
clooctilicos como grupo cicloalquenilico: el grupo 2~-ciclo- _

penten-l-ilico, 2-ciclohexen-l=ilico, 3-ciclohexen~l-ilico,

l-metil-3~ciclohexen-1~{lico, 2-metil-2-ciclohexen~l-ilico,

3~-metil~2-ciclohexen-1-ilico, 2-ciclohepten-l~ilico, 3~ciclo-
hepten-l-ilico, 2-cicloocten-1-ilico, o0 3~cicloocten-1-{lico;
como grupo feznilalquilico o fenilalquenilico; el grupo benci-
lico, fenetilico, fenilprdpilico, fenilbutilico o por ejemplo
estirilico. El radical fenilico que aparece como substituyen-
te R3 0 el grupo fenilico que se presenta en R3 puede estar
substituido de 1 a 3 veces.

Este substituyente o etos substituyentes pueden ser
los grupos siguientes: como haldgeno: cloro, fluor o bromo, co
mo grupos alquilicos inferiores: el grupo métilico, etilico,
propilico, isopropilico, butflico, isobutilico, butilico secun
dario o el grupo tercibutilico y como grupos alcoxi o al-
quiltio: el grupo metoxi, etoxi, metiltio o etiltio.

Segun el procedimiento de acuerdo con la invencidn
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ge preparan compuestos de la férmula general I sl hacer

reaccionar un deido de la férmula general IT

R, =~ COOH (I1)

3

en la que
Ry tiene la significacidn indicada bajo la férmu-
1a I,
o un derivado funciocnal apto para reaccidn de unos de

tales deldos con un compuesto de la férmula general ITI,

(/NflaA\pr\\
HN o CmHamf \\\-302 - N\\\ﬂ//,N - Rl (111)
4 NH
en la que

tienen la significacidn indicada

4
bajo la férmula I

my Ry, R ¥R
’ l’ 2

y el compuesto obtenido se transforma eventualmente con un

deido inorgdnico u orgdnico en una sal de adicién, La acila-



5e

10.

15.

20.

25.

cidn o bien benzoilacién del compuesto III se realiza en for-
ma de por si conocida, &ésimismo por ejemplo mediante reaccién
con haluros de fcido correspondientes, anhidridos o anhidridos
mixtos, de prefcrencia en presencia dc un agente ligador de
éci?o o de agua, o mediante tratamiento con ésteres dcidos
reactivos. .

La reaccidn se efcctua de preferencia en presencia
de un disolvente orgdnico inerte. Disolventes orgdnicos
inertes apropiados son por ejemplo los hidrocarburos, como
por ejemplo, benceno, tolueno o xileno, los liquidos étereoa,
como éter, dioxano o tetrahidrofurano, los hidrocarburos
clorados , como cloruro metilénico y las cetonas inferiores,
como por ejemplo acetone o metiletilcetona. Es ventajoso
adicionar a la solucidn reaccional un agente ligador de 4eido.
Como tales son apropiados por ejemplo las bases o sales inor-
génicas, por ejemplo hidrdxidos de metal alcalino, bicarbo-
natos de metal alcalino, carbonatos de metel alcalino o fos-
fatos de metal alcalino, como los compusstos de sodio o po-
tasio correspondicntes. Ademfs se puede utilizar csimismo
bases orgdnicas, como por ejemplo piridinsa, trimetilamina
o trietilamine, N,N~diisopropil-etilamina o colidina, que
puede utilizarse asimismo como disolvenfe adicionade en ex
ceso. _

in le realizacidn de este procedimiento se hace reac—

cionar por ejemplo un decido de la férmula general II con un
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compuesto de-la férmula general III en presencia de una

carbodiimida, comec por ejemplo diciclohexil-carbodiimida,

en un disolvente inerte, como por ejemplo tetrahidrofuranc.
Log ésteres alquflicos inferiores, como por ejemplo el éster
metilico o éster etflico de los 4cidos de la férmula gene~
ral 1I, fgrman al calentar con compuestos de la férmula ge-
neral III, las aminas substituidas correspondientes de la
férmula general I,

Como otra forma de realizacibén de este procedimniento
se hace reaccionar por ejemplo un haluro o anhidrido, en
especial un anhf{drido mixto con un semiéster de &cido carbé-
nico con un compuesto de la férmula general III, de preferen-
cia en presencia de un agente ligador de 4cido, por ejemplo
una base orgénica terciaria fuerte, como trietilamina, piri-
dina o s-colidina, que puede utilizarse asimismo como medio
reaccional en exceso,

Los ¢stares aptos para reaccidén de Acidos de la fér-
mula general II son por ejemplo el éster p-nitro-~fenflico
y el éster cianomet{lico, que se hacen reaccionar con com~
puestos de la férmula general IIT en disolventes orgénicos
inertes.

Los compuestos citados como productos de partida
de la férmula general III se obtienen mediante hidrélisis
por ejemplo de las imidazolidinas de la fdérmula general Ia,

que caen bajo la férmule general I,



e

10.

15.

20.

11

il
H

A

R
}" LTS I {5y

7

CH2-CO—?;CmH2m— -80, - N\\\‘ N - Ry (1a)
By
en la que
m, Rl’ R2 y R4 tienen la significacidn indicada bajo

la férmule I.
Segun otro procedimiento se alcanza las materias
de partida de la fdérmula general III, al hacer reaccionar
en medio alcalino, p-(amino-algquil)=-bencensulfonamidas substi-

+

tuidas de le férmuls general IV,

H-N-0 H, - -~ 50,-NH, (IV)

R
4

en la que
los simbolos m y R4 tienen la significacidn indicada
bajo la férmula I
con N-(2-bromoalquil)-cianoamidas substituidas [Lit.: E.

Miller et al.J.am.chem.Soc.62, 2101 (1940)1.
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Los compuestos de laz férmula general I, obtenidos
segin la invencidn, se transformen a continuszcién en caso
deseado en sus sales con dcidos inorgdnicos asi como orgdni-
cos. Ia prenarzcidn de estas sales se efectua por ejemplo

5. mediante reaccidn de los compuestos de la fdérmula general I
con la dosis equivalente de un deido en un disolvente acuosc-
orgdnico u orginico apropiado, como por ejemplo metanol, ete-
nol, éter diet{lico, cloroformo o cloruro metilénico.

Para la utilizacidn como medicementos pueden utilizarse

10. en lugar de los compuestos libres de lz fdérmula general I;’
sus sales con dcidos, tolerables farmacéuticamente, Sales de
adicion de dcldo apropiedos son, por ejemplo, sales con &cido
clorhfdrico, deido bromhidrico, decido sulfirico, deido fosfé-
rico, é;ido metansulfénico, dcido etansulfdénico, fcido beta-

15.  nidroxietensulfdénico, dcido acético, dcido lictico, deido oxd-

lico, dcido succinico, dcido fumdrico, dcido maleico, dcido
milico, decido tartdrico, decido eftrico, dcido salic{lico,
dcido fenilacético, deido mandélico y Zeido cmbdnico, asi
como sales con sulfonilureas hipoglucemiantes como por

20, ejemplo p-~toluensulfonil-butile-urea, p=-clorobencensulfonil-
-propilurea, p-[2-(2-metoxi-5-clorobenzamido)~etill-fenil
sulfonil-ciclohexilurea.

Les nuevas materias activas se administran de pre-
ferencia peroralmente. Las dosis diarias se encuentran entre

25. 30 y 300 mg para pacientes adultos con péso normal. For-
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mas unitarias do dosis apropisdes, como grageas, tabletas
contienen de preferencia de 30 a 300 mg de una materia activa
segun la invencidn es decir, de 20 & 80% de un compuesto

de la férmulz genesral I.

Para su preparacidén se combina la materia activa
por ejemplo con vehiculos sdlidos, en forma de polvo, como
lactose, sacarosa, sorbita, mannite, clmidoni.s, como almiddn
de patata, almiddn de maiz o amilopectina, ademds polvo de
laminaria o polvo de pulpa citrica; derivedos de celulosa o
gelatinas, eventualmsnte bajo adicidn de deslizantes, comd~
estearato magndsico o cdleico o polietilenglicoles para for-
mar tabletas o micleos de gragea. Estos ultimos se recubren
por ejemplo con soluciones de azucar concentradas que pueden
contener por ejemplo todaviz goma ardbigas, talco y/o didxido
de titsnio, o con una laca disuelta en disolventes o mezclas
de disolventes orgdnicos fdcilmente volatilizables. A estos
recubrimientos se puede adicionar colorantes, por ejemplo
para determinar dosis de materia activa diferentes.

Como otras formas unitarias de dosis orales son
apropiadas las cdpsulas partidas de gelatina, asi como cép-
sulas cerradas, blandas de gelatina y un plastificante, como
glicerina. ILas cédpsulas pertidas contienen la materia activa
de preferencia como gramuledo, por ejemplo en mezcla con ma-
terias de relleno, como almiddén de maiz, y/o deslizantes,

como talco o estearato magnésico, y eventualmente estabili-
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zadores, como metebisulfito sddico (Na25205)o deido ascér-
bico. En las capsulcs blsndas se disuclve o suspende la ma-
teria activa de preforsncia en lfquidos apropiados, como
polietilenglicoles liguidos, en donde puede adicionsrsc asi-
mismo esbtabilizzdores.

Las prescripciones siguiontes aclaran en detalle

la preparzcidn d4s tabletas y grageas:

a) 1000 gramos de 1l-[p(2-acetamido-etil)~fenil
sulfonill-2-imino-3<butil-imidazolidina se mezclan con 500
gremos de lactosa y 270 gramos de almiddén de patata, la mez-
cla se humedeca con una solucidn acuosa de 8,0 gramos de gela-
tina y se granuls por un temiz, Tras el secado se mezclia
60,0 gramos de almiddn de patata, 60,0 gromos de taleo, 10,0
gramos de estearato megnésico y 20,0 gramos de anhidridc sili-
cico coloidal y la mszcla se prensa parz formar 10,000 ta-
bletas de 200 mg d= peso y 100 mg de contenido de materia
activa cada una, qus =n caso degeado pueden c¢star provistas

conhendeduras de particidn para afinar la dosificacidn.

b) A pertir de 1.000 gramos de 1-p[ 2=(m-metoxi-
~benzamido)-etill-fenilsulfonil-2-imino-3-~ciclohexil-imida-
zolidina, 345,0 gramos de lactosa y 1z solucidn acuosa de
6,0 gramos de gelatinc se prepara un granulado, que tras el
seéado se mezcla con 10,0 gremos de anhidrido silfeico coloi-

dal, 40,0 gramos d¢ talco, 40,0 sramos de 21lmidén de patata
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¥ 5,0 gramos de estearato magnésico y se prensa pera formar

10,000 nicleos d4¢ gragwas. Estos se recubren a continuscidn

con jarabe concentrado de 533,0 gremos de sacarosa cristali-
zada, 20,0 gramos de goma lzca, 75,0 gramos de goma arabiga, -
250 gremos de talco, 20 gramos de anhidrido silicico coloidal

y 1,5 gramos de colorante y se secan. Ias grageas obtenidas

pesan cada una 240 mg y contisnen cads una 100 mg de materia
activa.

Los c¢jemplos siguientes aclaran en detalle la pre-
paracién de los nuevos compuestos de la formula general 1
y de los productos intermedios hasta hore no descritos, sin
embargo no reprsssntan de ninguna forma la Unica manera de

realizacion. Las temporaturas se indicen en grados Celsius.
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a) 38,1 gramos de diclorhidrato de l-[p~(2~amino-etil)-fe-
nilsulfonill=2=-imino~3~n-propil-inidazolidina se disuelven en
200 cc de agua y la base se libera con 300 cc de lejia de sosa
2-n, 3Se extrae con clorurce metilénico. Ta solucidn de cioruro
metilénico secada con sulfato sdédico se trata con 50,5 gramos
de trietilamina. Iuego se adiciona & gotas a temperatura am-
biente en el término de 20 minutos la solucidn de 9,3 gramos de
cloruro de decido propidnico en 100 occ de cloruro metilénico.
Despuds la solucidn se agita durante 1 hora a temperatura am-
biente, se lava con 100 cc de lejia de sosa 2-n y dos veces con
100 cc de agua. Ias fases acuosas se extraen dos veces con clo-
ruro metilénico. Ias fases de clqruro metilénico reunidas dan
tras el secado con sulfato sddico, filtrado y evaporado, la 1-
£p~(2—prop%onamido-etil)—fenilsulfonil]-2-imino—3-n-propil~imi-
dazolidina, que recristaliza en acetato de etilo y funde a 127~

1292,

En forma andloga se obtiene a partir de 33,1 gramos de
diclorhidrato de 1-[p-(2-amino-etil )-fenilsulfonill-2-imino=3=

=-n=propil=-imidagolidina y:

9,3 gramos de cloruro propionilico, la 1-Lp~(2-propionamido-
-gtil)=fenilsulfonil]-2-imino-3-n-propil-imidazolidina °* 1/6
Hy0 = 130~1342
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10,7 gramos de clorure n~bubirilice, le Ll-[p~(2-butiramido-etil)-
~fenilsulfonill-2~inino~-3=-n~propil-imidagolidina ¢ Hy0, punto de
fueidén 114-1162,

12,1 gramos de cloruro n-valeroilico, la l-[p-(Z2-valeramido~etil)-

-fehilsulfonil]—2-imin0~3—n—propil—imidazolidina, punto de fusidn
130-132%,

12,1 gramos de eclorurc de deids isovaleridnico, la l-[p-(2-iso-
valeramido~etil }-fenilsulfonill-2~imino~3-n-propil-imidazolidina,

punto de fusidn 135-136¢,

10,5 gramos de cloruro del acido ciclopropancarboxilico, la 1~
[p-(2~ciclopropan-carboxamido~etil )-fenilsulfonill-2~imino=3~n~

~propil-imidezolidina, punto de fusidn 142-1432,

14,7 gramos de elorurc del dcido ciclohexilearboxilico, la 1-[p-

(2~ciclohexil-carboxamido~etil)-fenilsulfonill~2~imino=~3-n~pro-

pil-imidazolidina, punto de fusidn 144-1462,
15,5 gramos de cloruro o-tolucilico, la l-[p-[2-(2-tolu-metila-
mido)=-etill~fenilsulfonill-2-inino~3-n-propil-imidazolidina,

punto de fusidn 114-1162,

17,5 gramos de clorurc o~clorobenzoilico, la 1-[p-[2-(2-cloro-
benzanido )-etill~fenilsulfonill-2-inino~3-n-propil-imidazolidi-

ne, punto de fusidn 145-146¢,

21,9 gramos de clorurc o-bromobenzoilico, la 1L-[p-[2-(2-bromo~
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benzamido)=~etill]~fenilsulfonill-2-imino=-3-n~propil-imidazolidi-

na, punto de fusidn 137-138¢,

16,9 gramos de clorurs 2,5-dimetilbenmoilico, la 1-[p-[2-(2,5-
dimetilbenzamido )=etil]-fenilsulfonill-c~inino=-3~n-propil-imida-

zolidina, punto de fusidn 117-118¢,

14,1 gramos de cloruro del deido alfa-clorobutirico, la 1-[p-(2-
~alfa-clorobutiramido~otil )~fenilsulfonill=2-imino=3-n=-propil=

~imidazolidina, punto de fusidn 123-1242,

17,0 gramos de cloraro m-metoxi-benzoilico, la l=[p-[2-(3-meto-
xi~benzamido)-otil]—fenilsulfonil]~2-imino~3—propil-imidazolidi-

na, punto de fusidn 144-1472,

10,5 gramos de cloruro l-metacriloilico, la 1-[p-[2-(l-metacrila-
mido)~etil]-fenilsulfonill]~2-inino-3~propil-imidazolidina, punto

de fusidn 139-1402,

21,0 gramos de¢ cloruro 2,4-diclorobenzoflico, la 1-Lp-[2~(2,4-
diclorobenzanido )—etil]-fenileulfonill-2-imino~3-propil-inidazo~

1idine, punto de fusidn 122-124¢,

b) Bl material de partida, el diclorohidrato de 1l-[p-(2-
amino~etil )~fenil-sulfonill-2~imino-3-propil~inidazolidina se

obtiene segun dos procedimientos:

1) 35,2 gramos de 1-Lp-(2-acotamido-etil)~fenil-sulfonille2=

imino=-3-~propil-imidazolidina se disuelve en 370 cc de deido
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clornidrice 2-n y le s>lucisn se hierve a reflujo durante 6 ho-
ras. Ia solucidn se concentra luego en vacio hasta scquedad ¥
el aceite obtenids se disuelve en zlechsi. En caliente se sepa-
ra por eristalizacidn el diclorhidrato de 1-[p-(2-amino-etil)-
~bencen-sulfonill-2-imino=3~propil )-inidagolidina de punto de

fusidn 255-2562,

2) Una mezela de 100 cc de sulfdxido dimetdlico, 11,2 gramos de
hidrdéxido potdsico pulverizado, 23,65 zramos de clorhidrato de

p~(2-amino=-etil)-fenil-sulfonamida [Iit.: B.Miller et al, J. am.

chem, Soc. 62, 2101, (1940)i v 16 gramos de N-(2-cloro-etil)-N-
~propil-cianamida se calienta bajo refrigeracidn duranie | hora
en baflo de aceite de 1102, Tras el enfriado se vierte sobre
agua, Ia solucidn turbia obtenida se regula dlcalinamente con
lejia de sosa concentrada, se satura con cloruro sddico y se ex-
trae tres veces con cloruro metilénico; las fases orgdnicas se
secah sobre sulfato sddico, se filtra y concentra. EL aceite ob~
tenido (base libre) se disuelve en aleohol y se regula en forma
deida con deido clorhidrico alcohdlico saturado, Mediante re-
frigeracidn y dilucidn eventual con éter precipita el diclorhi-
drato de l-[p~(2-amino-etil)=fenilsulfonill~2-imino=3~-propil~-

~imidazolidina de punto de fusidn 255-2562.

EJEMPIO 2

38,1 gramos de diclorhidrato de 1—[p—(2-amin6-etil)~fe~

nilsulfonill-2-imino-3-isopropil-imidazolidina se disuelven en
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200 cc de agua y 12 base se libera con 300 ce de lejfa de sosa
2~n, BSe extrae cck clurure metilénico. Is solucidn de eloruro
metilénico secada con sulfase sddico se trata con 50,5 gramos
de trietilaminz. Iuegc se zadicions & gutas a teuperaturz am-
biente la solueidn de 7,9 gromos de clorurs acet{lico en 100 ce
de cloruro metilénico en el término de 20 minntos. Despuds que
la solueidn se ha agitado durante 1 hora = temperatur: amblente,
se lava con 200 cc de lejia de svsa 2-n y dos veces con 100 cc
de agua, ILas fases acuvsas se extraen dus veces coun cloruro
metilénico., Iae fases de cloruro metilénico reunidss don tras
el secadc con sulfatc sddico, filtraciln y concentrado, Ja 1-[p-
~(2-~acetamido~etil )~fenilsulfonill-2-imino=3=isopropil-inidazo~

lidina, que recristaliza en acetatc de etils y funde = 133-1352,

EJEMPIO 3

38,1 gramos de diclerhidrato de l-[p(2-cmino-etil)-feonil-
sulfonill)-2=imino-3~isopronil=imidazoliding se disuelve en 200
cc de agua y la base se libera con 300 cc de lejin de sosa 2-h.
Se extrae con clorurc metilénico. Ia solueidn de cloruro meti-
lénico secada eon sulfatc sddico se treta con 50,5 growos de
trietilamina, Iuego se adiciona a gotas en el término de 20 mi-
nutos y a temperatura ambiente la solucildn de 9,3 gromos de clu=
ruro de deido propidnico en 100 ce de clorurc metilénico. Des-
puds que la solucidn se ha agitado durante 1 hora a temperaturc
ambiente, se lava con 100 cc de lejia de sosa 2~-n y dos veces

con 100 cc de agua. Ias fases acuoses se extraen dos veces con
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cloruro metildénico. Iag fases de cloruro metilénico reunidas’
dan tras el secado con sulfeto sddics, filtradv y concentrado,
la lu[p—(2—propiogamido~etil)-fenilsulfonil]~2-imino-3—i50pro-
pil-imidazolidina, que recristalizada en acetato de etilo funde

50 a 111"1129-

EJEMPLO 4

2) 38,1 gramos de diclorhidrato de 1l-[p-(2-amino~evil)-fo-
nilsulfonill-2-imino-3~isopropil—imidazolidina se disuelvea en
200 cc de agua y la basc se libera con 300 cc de lejia de sosa
10. 2-n. Se extrae con clorurc metilénico. Ia solucidn de clorurc
metilénico secada con sulfato sddico se trata .con 50,5 gramos
de trietilamina. Iucge se adiciona a gotas a tomperatura ambien-
te y en ol términc de 20 minutos, le solucidn de 10,7 gramos de
cloruro de dcido butfrico en 100 cc de cloruro metilénico. Des-
15. pués que la solucidn se ha agitado durante 1 hora a temperatura
ambiente, sc lava con 100 cc de lejim de sosa 2~n y dos veces
con 100 co de agua. Ias faoges acuosas se extraen dos veces con
cloruro metilénico. Ias fases de clorurc metilénico reunidas
dan tras cl secado con sulfato sddico, filtrado y coﬁcentrado,
20Q. 1a l=[p~-(2~butiremido-etil)-fenilsulfonill~2-imino-3~isopropil—

~imidazolidine, que recristelizade en acetato de etilo, funde a

139-1408 ,

En forma andloga se obticne a partir de 38,1 gramos de

diclorhidrato de 1-[p-(2-amino~etil)-fenilsulfonill-2-imino-3~
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~isopropil~imidalidina y:

10,7 gramos de clorurc butirilico, la l-[p-(2-butiramido-etil)-
~fenilsulfonill=2=inino=3~isopropil~imidazolidina, punto de fu-

gidn 139-1402%;

12,1 gramos de cloruro del dcido n-valeridnico, la 1-[p-(2-vale-
ramido~etil )~fenilsulfonill=2~imino-3~isopropil-imidazolidina,
punto de fusidn 123=1249;

10,5 gramos de cloruro del decido ciclopancarboxilico, la 1-[p-
~(2~-ciclopropan-carboxamido~etil )~fenilsulfonill-2-imino~3-iso-

propil-imidazolidina, punto de fusidn 114-116%;

15,5 gramos de eloruro de o-toluoilo, la 1~-[p-[2~-(2~toluamido-
~etil )~fenil-sulfonil]-2-imino-3~isopropil-imidazolidina, pun-

t0 de fusidn 132-1342;

17,5 gramos de cloruro o-clorobenzoilico, la l-[p-[2-(2-cloro-
benzamido )~etill-fenilsulfonil)-2-inino=3~isopropil-imidazoli~

dina, punto de fusidn 132-1342;

10,5 gramos de cloruro l-metazeriloilico, la 1-[p-[2-(l-metacril-
~amido)=etill-fenilsulfonil J-2-imino=3~isopropil~imidazolidina °

1 Hy0, panto de fusidén 106-107¢

b) El material de partids, el diclorhidrato de 1-[p-(2-cmi-
no-otil )~fenilsulfonil J+2=imino-3-igopropil-imidazolidina se ob-

tiene seglin dos procedimicntos:
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1) 35,2 gromos de l-[p-(ccetomido~etil )-fenilsulfonill-2~imino=
~-3~isopropil-imidazolina se disuelven en 370 cc de dcido clorhi-
drico 2-n y la solucién se hierve a reflujo durante 6 horas. Ia
solucidn se concentra luego en vacfo hastz sequedad y el aceite
obtenido se disuelve en alcohol. En frio se separa por crista-
lizacion el diclorhidrato de L-[p=-(2-amino-ctil)-fenilsulfonill-

~2imino-3~isopropil-imidazolidine de punto de fusidn 249~2509.

2) Una mezcla de 100 cc de sulfdéxido dimet{iico, 11,2 gramos de

hidréxido potdsico pulverizado, 23,65 gramos de clorhidrato de

p-(2—amino-et§l)—fepilsulfonamida'[Lit.: E. Miller et al, J. am,
chem. Soc, 62, 2101, (1940)] y 16 gramos de N-(2-cloro-etil)~N-
~isopropil-cianamida se calienta bajo refrigeraeidn durante 1 hox:
en bafio de aceite de 110%. Tras el enfriado se vierte sobre agua,
Ia solucidn turbia obtenida se regula dlcalinamente con lejia de
sosa concentrada, se satura con clorurc sdédico y se extrae tres
veces con clorgro netilénico; las fases orgdnicas se secan sobre
sulfato sédico, se filtra y concentra. E1 aceiye obtenido (base
libre) se disuelve en alcohol y se regula en forma deida con dci~
do clorhidrico alcohdlico saturado. Hediante refrigeracidn y
eventual dilucidn con cter precipita el diclorhidrato de 1L-[p-
-(2—amino—etil)-fenilsulfonil]—2—1m1n043—isopropil—imidazolidina

de punto de fusidn 249-2509,

EJEMPLO 5

a) 39,7 gramos de diclorhidrato de 1-[p-(2-amino-etil)-fe-
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nilsulfonill-2~-imino-3~butil-imidazolidina se disuelven en 200
ce de agua y la base se libera con 300 cc de lejfa de sosa 2-n.
Se extrae con cloruro metilénico. I& solucidn de cloruro meti-
1énico secada con sulfato sédico se trata con 50,5 gramos de
trietilamina. Iuego se adiciona a gotas en el término dz 20
ninutos y a temperatura ambiente la solucidén de 7,9 gramos de
cloruro acetilico en 100 cc ﬁe cloruro metildnico. Después gque
la solucidn se ha agitado durante 1 hora a temperatura ambiente,
se lava con 100 oc de lejia de sosa 2-n y dos veces con 100 cc
de agna. Ias fases -acuosas se extraen dos veces con cloruro
metilénico. Ias fases de clgruro metilénico reunidas dan tras
el secado con sulfato sddico, filtrado y concentrado, la 1-[p-
-(2=gcetamido=etil )~fenilsulfonill=2~imino=3~butil~imidazolidi-

na, que recristalizade en acetato etilico funde a 130-1312.

En forma andlcga se obtiene @ partir de 39,7 gramos de

diclorhidrato de 1=[p-(2-amino-etil)=fenilsulfonill~2~-imino~3-

" ~butil-imidazolldina y :

10,7 gromos de cloruro butirflico, la 1-[p-(2-butiramido~etil)-
~fenil=sulfonill-2-imino-3-butil-imidazolidina, punto de fusidn

123~1242;

13,0 gramos de cloruro 2-metil-butirilico, la l-[p-[2-(aifa-me-
t1l-butiramido )=etill=fenilsulfonill=2~imino-3~butil-imidazoli-
dina, punto de fusidén 114~1162;
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13,0 gramos de cloruro del dcido valeridnico, la 1-[p-(2-valera-
mido~etil )=fenilsulfonil]~2-imino~3-butil-imidazolidina, punto

de fusidn 130¢;

13,0 gramos de clorurc del acido isovaleridnico, la 1-[p~(2-iso-
valeramido~etil )-fenilsulfonil)-2-imino~3~butil-imidazolidina,

punto de fusidn 130-130,5¢;

14,5 gramos de cloruro caproilico, la l-[p=-(2~capronamido~etil)-

~fenilsulfonil]=2-imino-3~butil=-imidazolidina, punto de'fusién

- 129-1309;

17,5 gramos de cloruro del dcido caprilico, la l-[p-(2=octanami~
do~etil)=fenil-sulfonill-2-imino~3-butil~imidazolidina, punto de

fusidn 130-13123

18,9 gramos de cloruro o-cloro-benzoflico, la 1l-[p-[2+(2-cloro-
benzamido )~etill-fenilsulfonill-2~imino-3~n-butil~imidazolidina,

punto de fusidn 155~-1572;

17,1 gramos de cloruro o-metoxibenzoflico, la 1-[p-[2-(2-metoxi-
benzamido-etill-fenilsulfonil]-2~imino-3-butil~imidazolidina,

punto de fusidn 145-146%;

18,8 gramos de clorurc p-clorofenil-acetilico, la l-[p-(2-[2-(4~
—cLlorofenil )-acetanidol+etil~fenilsulfonil J=2~imino=-3-butil-imi-

dazolidina, punto de fusidn 163-1642 ;

19,7 gramos de clorurc 2-fenil-butirilico, la i~-Lp-[2-(2-fenil-
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~butiramido )~etil]~fenileulfonill~2~inino=-3-butil-imidazolidina,

punto de fusidn 127-128¢2;

12,5 gramos de clorurc l-etil-propionilico, la l-[p-[2-(1-etil-
~propionanido)-etill-fenilsulfonill~2~imino~3~butil-imidazolidi~

na, punto de fusidn 125-1269;

9,2 gramos de cloruro acriloflico, la l-[p-(2-acrilamido-etil)-
~fenil-sulfonill-2-imino-3~butil-imidazolidina, punto de fusidn

153=1542;

22,1 gramos de cloruro 2-metoxi-5-cloro-benzoilico, la l-[p-[2-
-(2-metoxi~5~cloro-benzamido )~etill-fenilsulfonill-2-inino-3-bu~

til-imidazolidina, punto de fusidn 94-972;

18,0 gramos de cloruro 3-metoxi-benzoilico, la 1-Lp=-[2-(3-metoxi-
~benzamido )~etill~fenilsulfonill-2~imino~3~butil-imidazolidina,

punto de fusidn 139-1412;

16,5 gramos de cloruro del dcido l-metil-3-ciclohexencarboxilico,
1a 1-[p-[2=(1-metil-3~ciclohexencarboxanido)=etill~fenilsulfonil]l~

—2=imino~-3-~butil-imidazolidina, punto de fusidn 149-1502%;

1a 1-[p=[2~(3,4~dimetoxi~benzanido )~etill-fenilsulfonill-2~imino-

~3-butil-imidazolidina, punto de fusidn 169-17023

b) El material de partida, el diclorhidrato de 1-[p-(2-ami~
no=-etil )=fenilsulfonill=-2=-imino=-3~butil-imidazolidina se obtie-

ne segin dos procedimientos:
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1) 36,65 gramos de 1-[p-(2-acetamido~etil)-fenilsulfonill-2-imi-
n0—3;butil—imidazolidina se disuolven en 370 cc de deido clorhi-
drico 2-n y la solucidn se hierve a reflujo durante 6 horas. Ia
solucidn se concentra en vacio hasta sequedad y el aceite obte-
nido se disuclve en alcohol. En frio se separa por cristaliza-
cidn el diclorhidrato de l-Lp~(2-amino-etil)-fenilsulfonill-2-

~imino=~3=butil-imidazolidina de punto de fusidn 231-2332,

2) TUna mezcla de 100 cc de sulféxido dimetilico, 11,2 gramos de
hidrdxido potdsico pulverizado, 23,65 gramos de clorhidrato de
p-(2~amino-etil)—bencensulfonamida [Lit.: E. Miller et al, J. am.
chem. Soc., 62, 2101, (1940)] y 16 gramos de N~(2-cloro-etil)~N-
~butil-cianamida se calienta bajo agitacidn durante 1 hora en
baiio de aceite de 1102. Tras el enfriado se vierte sobre agua.
Ia solucidn turbia obtenida se regula dlcalinamente con lejia de
sosa concentrada, se satura con cloruro sdédico y se extrae tres
veces con cloruro metilénico; las fases orgdnicas se secan sobre
sulfato sddico, se filtra y concentra, El aceite obtenido (base
libre) se disuelve en alcohol y se regula en forma écida con dci~-
do clorhidrico aleohdlico saturade. Mediante enfriado y dilu-
cidn eventual con éter precipita el diclorhidrato de 1~[p-(2~ami-
no~etil )~fenilsulfonill]-2~imino~3-butil-imidazolidina, de punto

de fusion 231-233%.
BJEMPLO 6

41,5 gramos de monohidrato del diclorhidrato de L-[p=-(2-
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~amino-e+til )=fenilsulfonill-2-imino~3~isobutil~imidagolidina se
disuelver en 200 cc de cgua y lz base se libera con 300 ce de
lejia de sosa 2~-n. BSe extrae con cloruro metilénico. Ia solu-
cidn de cloruro metilénico secada con sulfato sddico se trata

con 50,5 gramos de trietilamina, Iuncgo se adicionz a gotas en

el término de 20 minutos y 2 temperatura ambiente, lo solucion

de 10 gramos de ¢loruro de dcido propidnico en 100 cc de cloru-
ro metilénico. Después que 1o solucidn se ha agitado durante 1
hora a temperatura ambiente se lava con 100 cc de lejin 3z sosn
2=n y dos veces con 100 cc de agua. Ias fascs acuosas ce extraen
dos veoes con eloruro metilénico. Ias fases de cloruro metilé-
nico reunidas dan tras el secado con sulfato sédico, filtrado y
concentrado, 1o 1l-[p-(2-propionamido-etil)~fenil-sulfonill~2~imi=-
no-3=isobutil~inidazolidina, que recristalizada en acetato eti-

lico, funde & 140~1422,

En forma andloga se obticne a partir de 41,5 gramos de
monohidrato de diclorhidrato de Ll-[p-(2-amino~etil )~fenilsulfo-

nill=2-imino=3=igobutil~imidazolidina, y ¢

11,7 gromos de cloruro de deido butirico, 1la L-[p-(2-butiramido-
~etil)=fenil-sulfonill~2~imino-3-isobutil~imidazolidina, punto

de fusidn 138-1392;

13,0 gramos de cloruro de deido valeridnico, la l-[p-(2-valera-
mido-etil)=fenilsulfonil]~=2=imino~3~igsobutil-imidazolidina, pun-

to de fusidn 137~140°;
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13,0 gramos de cloruro del deido isovaleridnico, la l-[p-(2-iso-
valeramido~etil )~fenilsulfonill~2~imino-3~isobutil-imidazolidina,

punto de fusgidn 150~1529;

13,0 gramos de cloruro pivaloflico, la 1-[p-(2-pivalamido-etil)-
~fenil-gulfonill=2~imino=-3~isobutil-imidazolidina, punto de fu=-

sidn 165-16723

14,4 gramos de cloruro haxonoilico, la l-[p-(2-hexanamido-¢til )-
~fenil=sulfonill=2~inino=3~isobutil-imidazolidina, punto de fu-

sidn 139-1402 ;

10,5 gramos de cloraro del dcido ciclopropan~carboxilico, la 1-
~[p~-(2~ciclopropan~carboxamido-etil )-fenilsulfonill-2~imino-3-

~isobutil-imidazolidina, punto de fusidn 163-1649;

15,6 gramos de cloruro del deido ciclohexan-carboxilico, la 1=
~[p~(2-ciclohexan-carboxamido-etil )-fenil-sulfonill-2-imino~3-

~igsobutil-imidazolidina, punto de fusidn 175-1772;

16,7 gramos de cloruro o~toluoilico, la 1-[p-(2-toluamido-etil)-
~fenil-sulfonill]-2-imino-3-isobutil-imidazolidina, punto de fu-

gidn 138~1402;

18,4 gramos de cloruro o-metoxi-benzoilico, la 1-[p-[2-(2-meto-
xi-benzamido )~etill-fenilsulfonill-2~imino-3~isobutil~imidazoli~

dina, punto de fusidn 110-1112;

22,3 gramos de cloruro 2-metoxi-5~cloro~benzoilico, la 1-[p-[2-
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~{metoxi-5~cloro~benzamido )~etill-fenilsulfonil]-2-imino-3~iso~

butil-imidazolidina, punto de fusidn 117-1192;

18,3 gramos de cloruro 3,4-dimetil-benzoflico, la 1-[p-[2-(3,4-
~dimetil-benzamido )-etill~fenilsulfonill-2-imino-3~isobutil~imi-

dazolidina, punto de fusidn 158,5-1602;

23,7 gramos de cloruro o-bromo~benzoilico, la 1-[p-[2-(2-bromo-
benzanido)=etill-fenilsulfonill=2-imino~3-isobutil-imidazolidi-

na, punto de fusidn 1586-1602;

20,4 gramos de cloruro p-clorofenil-acetilico, la 1-[p--L2-(4~-clo-

rofenil-acetamido )=etil]~fenilsulfonill-2=imino~3~isobutil-imida~-

zolidina, punto de fusidn 175~1762;

22,4 gramcs de cloruro 2,4-dicloro~benzoflico, la 1-[p-[2-(2,4~
~dicloro~benzamido)-etil]-fenilsulfonill-2-inino-3-isobutil~imi~

dazolidina, punto de fusidn 102,5-104%

10,2 gramos de anhfdrido acético, la l-[p-(2-acetamido-etil)-fe-
nilsulfonill-2-imino-3-isobutil-imidazolidina, punto de fusidn

149-1512 5

a) El material de partida, el monohidrato de dieclorhidrato
de l-[p~-(2-amino-etil )-fenilsulfonill-2-imino-3~isobutil-imida-
zolidipa se prepara segun dos procedimientos:

1) 36,65 gramos de 1-[p-(2-acetamido-etil)-fenilsulfonill-2-imi~

no-3=isobutil-imidazolidina se disuelven en 370 cc de dcido clor=-
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hidrico 2~n y la solucidn se hierve a reflujo durante 6 horas.

Ia solucidn se concentra en vacio hasta sequedad y el aceite ob-
tenido se disuelve en alcohol. ZEn frio se separa por cristaliza-
cién el monohidrato de diclorhidrato de 1-[p-(2-amino-etil)~ben-
censulfonill~2~imino-3-isobutil-imidazolidina de punto de fusidn

151-1522,

2) Una mezcla de 100 cc de sulfdxido dimetilico, 11,2 grahos de
hidrdxido potdsico pulverizado, 23,65 gramos de clorhidrato de
p~(2~amino-etil )-bencen-sulfonanida [Iit.: E. Miller et al, J.
an. chem. soc. 62. 2101, (1940)] y 20,5 gramos de N-(2--bromoetil)-
~N~igobutil~cianamida se calienta bajo agitacidn durante 1 hora
en baflo de aceite de 1102, Tras el enfriado se vierte sobre
agua. Ia solucidn turbis obtenida se regula dlcalinamente con
lejia de sosa concentrada, se satura con cloruro sddico y se ex-
trae tres veces con cloruro metilénico; las fases orgdnicas se
secan sobre sulfato sddico, se filtra y concentra. El aceite
obtenido (base libre) se disuclve en alcohol y se regula en for-
ma deida con dcido clorhidrico alcohdlico saturado. Mediante
enfriado y dilucidn eventual con éter precipita el monohidrato
de diclorhidrato de l-[p-(2-amino-etil)~-fenilsulfonill=2-imino-

~3=igobutil-imidazolidina, de punto de fusidn 151-152¢,

BJEMPIO T

39,7 gramos de diclorhidrate de l~[p-(2-amino-etil}fe-

nilsulfonill]=2=imino-3~butilo secundario-imidazolidina se disuel-
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ven en 200 cc de agua y la base se libera con 300 cc de lejia de
sosa 2-n. Se extrae con cloruro metilénico. Ia solucidn de clo-
ruro metilénico secada con sulfato sddico se trata con 50,5 gra-
mos de trietilamina. Imego se adiciona a gotas en el términc de
20 minutos y a temperatura ambiente la so;ucién de 12,9 gramos
de cloruro de dcido valeridnico en 100 cc de cloruro metilénico,
Después que la solucién se ha agitado durante 1 hora a tempera-
tura ambiente, se lava con 100 cc de lejia de sosa 2-n y dos ve-
ces con 100 cc de agua. Tas fases acuosas se extraen dos veces
con cloruro metilénico. Ias fases de cloruro metilénico reuni-
dag dan tras el secado con sulfato sddico, filtrado y concentra-
do, el hemihidrato de’ 1~-[p-(2-valeramido-etil)-fenilsulfonill-2-
~imino-3~butilo -secundario~imidazolidina, gque recristalizado en

acetato etilico funde = 111-1132.

En forma andloga se obtiene a pertir de 39,7 gramos de
diclorhidrato de 1-[p-(2~aminoctil)-fenilsulfonill-2-imino~3-bu-

tilo secundario~imidazolidina, y ¢

7,9 gramos de cloruro acetilico, la l-[p-(2-acetamido-etil )-fe-
nil-sulfonill~2-imino-3-butilo secundario-imidazolidina, punto

de fusidn 106-1089;

9,2 gramos de eloruro propionflico, la l~[p-(2-propionamido-etil)-

~fenilsulfonill}=2-imino=-3=butilo secundario-imidazolidina.
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11 gramos de clorurc butirilico, la 1-[p-(2-butiramido-etil)-fe-

nil=sulfonill-2-inino-3-butilo secundario-imidazolidina.

17,2 gramog de cloruro ciclohexil~acetilico, la l-[p-(2-ciclohe-
xil-acetamido~etil)~fenilsulfonill-2-imino~-3-butilo secundario-

~imidazolidina, punto de fusidn 111-1132;

18,5 gramos de cloruro p-etoxibenzoilico, la 1-[p-[2-(4-etoxiben-
zanido )=etill-fenilsulfonill-2-imino-3-butilo secundario-imide-

zolidina, punte de fusidn 148-149,52;

16,9 gramos de clorurc 2,4-dimetilbenzoflico, la 1-[p~[2-(2,4-
~dimetil~benzanido )~etill~fenilsulfonill)~2~imnino~3~butilo secun-

dario-imidazolidina, punto de fusidn 120-1222;

22,8 gramog de cloruro del deido 3~-metil-O-acetil-salicilico,
1a 1=[p=[2=(3=metil-salicilanido)~etill-fenilsulfonill=2~imino~

-3=butilo secundario-imidazolidina, punto de fusidn 203,5-2052%;

24,2 gramos de cloruro 2-metoxi-5-tercibutil-benzoilico, la 1~
~[p-[2-(2-metoxi-5~tercibutil-benzamido )~etill-fenilsulfonill-
-2—imino—34butiio secundario-imidazolidina, punto de fusion 106~

1082

14,8 gramos de cloruro benzoilico, la 1-[p~(2-benzamido~-ctil )~
~fenil-sulfonill-2~imino-3-butilo secundario-imidazolidina, pun-

to de fusidn 133-1352;
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b) EL material de partida, el diclorkidrato.de 1-[p~(2-ami-

no-etil )=fenilsultonil]-2~imino~3~butilo secundario-imidazolidina,

se obtiene segin dos procedimientos:

1} 36,6 gramos de l~[p-(2~acetamido~etil )=fenilsulfonil)=2-imi-
5 no~3=butilo secundario-imidazolidina se disuelve en 370 cc de

doido eclorhfdrico 2-pn y 1a solucidn se hierve a reflujo durante

6 horas. Ia solucidn se concentra luego en vaclo hasta sequedad

y el aceite obtenido se disuelve en alcohol. En frio sec separa

por cristalizacidn el diclorhidrato de l-[p-(2-amino-etil )-fenil-
10, sulfonil]-2=imino~3~butilo secundario-imidezolidina, de punto de

fugidn 250° (descomposicidn).

2) Una mezcla de 100 cc de sulfdxido dimetilico, 11;2 gramos de
hidrdxido potdsico pulverizado, 23,65 gramos de clorhidrato de
p-(2-amino~etil )-bencen-sulfonamida [ILit.: E. Miller et al, dJ.
15, am. chem, Soc. 62. 2101, (1940)] y 20,5 gramos de N-(2bromo-etil)-
~N-butilo secundario-cianamida se calienta bajo agitacidn duran-.
te 1 hora en bafio de aceite de 1102, Tras el enfriado se vierte
gobre agua. Ia solucidn turbia obtenida se regula dlecalinamente
con lejia de sosa concentrada, se satura con cloruro sddico y se
20. extrae tres veces con cloruro metilénico; las fases orgdnicas se
secan sobre sulfato sddico, se filtra y concentra. El aceite ob-
tenido (base libre) se disuelve en alcohol y se regula en forma
doida con deido clorhidrico alcohélico saturado. Mediante en-
friado y dilucidn eventual con éter precipite el diclorhidrato

25, de 1~[p~(2~amino-etil )-fenilsulfonill]-2-imino-3-butilo secunda-
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rio~imidazolidina, de punto de fusidn 2502 (descomposicidn).
EJEMPLO 8

41,5 gremos de monohidrato de l~[p-(2~amino—etil)-feni;~
sulfonifil-2~imino-3~tercibutil-imidazolidina se disuelven en 200
cc de agua y la base se libera con 300 cc de lejia de sosa 2-n,
Se extrae con cloruro metilénico. Ia solucidn de cloruro meti-
lenico secada con sulfato sddico se trata con 50;5 gramos de

trietilamina, Iuego se adiciona a gotas en el término de 2C mi-

‘nutos y a temperatura ambiente la solucidn de 7,9 gramos de clo-

ruro acetilico en 100 cc de cloruro metilénico. Después gque la
solucidn se ha agitado durante 1 hora a temperatura ambiente, se
lava con 100 cc de lejia de sosa 2-n y dos veces con 100 cc de
agua, ITas fases acuosas se exltraen dos veces con cloruro meti-
lénico. Ias fases de cloruro metilénico reunidas dan tras el
secado con sulfato sddico, filtrado ¥ concentrado, la 1-[p-(2-~
~acetamido-etil )~fenilsulfonil]-2~imino=3~tercibutil~imidazoli-~

dina, que recristalizada en acetato etilico, funde a 127-129¢,
EJEMPLO 9

a) 41,5 gramos de monohidrato de diclorhidrato de l-[p-(2~
—~amino-etil)-fenilsulfonill=2~imino~3~=tercibutil-imidazolidina
ge disuelven enh 200 cc de agua y la base sge libera con 300 cc
de lejda de sosa 2-n. Se extrac con cloruro metilénico. Ta so-

lucidn de c¢loruro metilénico secada con sulfato sddico se trata
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con 50,5 gramos de itrietilamina. Iuego se adiciona a gotas en
el términc de 20 minatos v 3 temperaturs ambiente 12 solueidn
de 13 gramos de cloruro de dcido isovaleridnico en 100 cc de clo-
ruro metilénico. Desnués que la solucidn se ha agitado durante
1 hora a temperatura ambiente, se lava con 100 cc de lejia de
gosg 2-n y dos veceg con 100 cc de agua, TLas fases acuosus ne
extraen dos veces con cloruro metilénico. ITas Tases de cloruro
metilénico reunidas dan tras el secado con sulfato sédico, fil-
trado y concentrado, la 1l-[p-(2-isovaleramido-etil~fenilsulfo-
nill-2-imino-3~tercibutil-imidazolidina, que recristalizada en

acetato etilico funde a 152~1542,

En forma andiloga se obtiene a partir de 41,5 gramos de
monohidrato de diclorhidrato de 1-[p(2-amino~etil )=-fenilsulfo-

nilJ-2-imino-3~tercivbutil~imidazolidina v 3

13,0 gramos de c¢loruro pivaloflico, la Ll-[p~(2-pivalamido-etil)-
—PenilsulTonill-2-imino-3~tercibutil-imidazolidina, punto de fu-

gidn 140~1422;

13,7 gramos de cloruro 2-clorcpropionilice, la 1-[p-[2-(2-cloro-
propionamido)-etill-fenilsulfonil]-2-imino~3~tercibutil-imidazo-

1idina, punbo de fusidn 151-1532;

15,2 gramos de cloruro 2-clorobutirflico, la 1-[p~[2-(2-clorcbu~
tiramido-etil )~fenilsulfonill-2-imino-3~tercibutil-imidazolidina,

punto de fusidn 142-~1442;
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15,8 gramos de cloruro del dcido ciclohexan~carboxilico, la 1~
~[p=(2~ciclohexan~carboxamido~etil )~fenilsulfonill-2~inino-3~

~tercibutil-imidazolidina, punto de fusidn 176~178%;

22,5 gramos de cloruro alfa,alfa,alfa~trifluor-m-toluoilico, la
1-[p-(2-n1fa,alfa,alfa-trifluor-u~toluamido=etil )~fenilsulfonill-

~2=~imino~3-tercibutil-imidazolidina, punto de fusidn 172~173¢;

16,6 gramos de cloruro o-toluoilico, la L-[p-[2~(2-toluamido )~
~etil]-fenilsulfonil J-2-imino=-3~tercibutil~imidazolidina, punio

de fusidn 160-1612;

18,9 gramos de ecloruro o-clorobenzoilico, la l-[p-[2-(2-cloroben-
zamido )~etill=fenilsulfonil]-2~imino~3~-tercibutil~imidazolidina,

punto de fusidn 152-1542;

22,1 gramos de cloruro 2-metoxi-5-cloro-benzoilico, la l-[p-[2~
~(2-metoxi~5=clorobenzamido )-etil]-fenilsulfonill-2-imino-3~ter~

oibutil-imidazolidina, punto de fusidn 124-1262;

22,6 gramos de cloruro 3,4-diclorobenzoilico, la l-[p-[2-(3,4-
~diclorobenzamido )-etill-fenilsulfonilJ-2-imino-3~tercibutil~

~imidazolidina, punto de fusidn 168-1702;

24,5 gramos de cloruro 3,4,5-trimetoxibenzoilico, la 1l-[p-[2-
~(3,4,5~trimetoxibenzamido )~etil]~fenilsulfonil ]~2~imino=3~ter-

cibutil-imidezolidina, punto de fusidn 130-1322;

18,2 gramos de ecloruro 2,5-dimetilbenzoilico, la l-[p-[2-(2,5~-
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~dimetil-benzamido )~etill-fenilsuifonill-2~inino-3~tercibutil-

-imidamolidina, punto de fusidn 152-15493

11,6 gramos de cloruro butirilico, la 1-Lp=-(2-butiramido-etil)-
~fenilsulfonill~2-amino~3~tercibutil-imidazolidina, punto de fu-

sidn 148-1492;

18,0 gramos de cloruro 2-metoxi-benzoilico, la 1-[p~[2-(2-meto-
xi~benzanido )~etil]-fenilsulfonill-2~imino=3~-tercibutil-imidazo-

1idina, punto de fusidn 131-131,5%;

b) El material de partida, el mcnohidrato de diclorhidrato
de 1—Ep—(2—amino-etil)-fenilsulfonil]-Z-imino-3-tercibuti1-imi-

dazolidina se obtiene segin dos procedimientos:

1) 36,65 gramos de 1l-L[p-(2-acetamino-etil)-fenilsulfonil]-2-
~imino=3~tercibutil~imidazolidina se disuelven en 370 cc de dei-
do clorhidrico 2-n y la solucidn se hierve a reflujo durante 6
horas. Ia solucidn se concentra luego en vacic hasta sequedad
y el aceite obtenido se disuelve en aleohol. En frio se separa
por cristalizacidn el mcnohidrato de diclorhidrato de 1-[p-(2-
~amino-etil )=bencensulfonil}-2-imino-3~tercibutil~imidazolidina

de punto de fusidn 232-2342,

2) Una mezcla de 100 cc de sulfégido dimetilico, 11;2 gramos

de hidréxido potdsico pulverizado, 23,65 gramos de clorhidrato

de p-(Z-émino-etil)—fenilsulnamida Lrit.: E. Miller et al, J.

am. chem. Soc. 62, 2101, (1940)] y 16 gramos de N~-(2-cloro-etil)-
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~N-tercibutil~cianamida se calienta bajo agitacion durante 1 ho-
ra en bailo de aceite de 1102, . Tras el enfriado se vierte sobre
agua, Ia solucidn turbia obtenida se regula dlcalinamente con
iejla de sosa concentrada, se satura con cloruro sddico y se e~
trae bres veocs con cloruro metilénico; las fases orgdnicas se
secan sobre sulfato sddico, se filtra y concentra. EL aceite
obtenido (bause libre) ce disuslve en aleohol y se regula en for-
ma dcida con deido clorhidrico alcohllico saturado. Mediante
enfriamiente y dilucidn eventual con éter precipita el morohidra-
to de diclorhidrato de 1-[p-(2-amino~-etil)-fenilsulfonill-2-imi~

no-3-tercivutil~imidazolidina de punto de fusidn 232-2342,

EJEMPLO 10

. 40,9 gramos de diclorhidrato de 1-[p-(2-amino~etil )-fe-
nilsulfonill]=-2-imino=-3=ciclopentil-imidazolidina se disuelven
en 200 cc de agua y la base se libera con 300 cc de lejia de so-
sa 2-n., Se extrae con cloruro metilénico. Ia solucidn de clo-
ruro metilénico secada con sulfato sddico se trata con 50,5 gra-
mos de trietilamina. Iuego se adiciona a gotas en el término
de 20 minutos y 2 temperature ambiente la solucidn de 13,0 gra-
mos de cloruro n-valerilico en 100 cc de cloruro metilénico.
Después que lQ solucidn se ha agitado durante 1 hora a tempera=-
turﬁ ambiente, se lava con 100 cc de lejia de sosa 2-n y dos ve~-
ces con 100 cc de agua, Ias fases acuosas se extraen dos veces
con clorurc metildénico. Ias foses de cloruro metilénico reuni-

das dan tras ol secado con sulfatc sddico, filtrado y concentrado,
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la 1-[p-~(2~valeramido-etil )-fenilsulfonill-2-imino-3~ciclopentil-

-imidazolidina, gue recristalizads en acetona funde a 132-1342,

En forma aniloga se obtiene a partir de 40,9 gramos de
diclorhidrato de 1-[p-(amino-etil)-fenilsulfonill-2-imino~3-ci-

clopentil~imidagzolidina y @

11 gramos de cloruro butirilico, la 1-[p-(2-butiramido-etil)-fe-

nil—-sulfonill]-2-imino=-3~ciclopentil~imidazolidina,

14,5 gramos de cloruro h-hexanoilico, la 1-[p-(2~hexanamido-atil)-
~fenil-sulfonill-2-imino-3~ciclopentil-imidazolidina, puntov de

fusidn 118-1192;

15,8 gramos de cloruro del dcido ciclohexan-carboxilico, la 1-
~[p-(2~-ciclohexan~carboxamnido-etil )=fenilsulfonill~2=imino~3-ci-

clopentil-imidazolidina, punto de fusidn 178-179%;

8,1 gramos de cloruro acetilico, la l-[p-(2-acetamido-etil)-fe-

nil-sulfonill-2-imino~3-ciclopentil-imidazolidina, punto de fu-

gidn 151=1522;

18,5 gramos de cloruro 2-clorobenzoilico, la l-[p-[2-(2-cloro-
Jbenzamido)—etilJ~fenilsulfonil]—Z-imino-3—ciolopentil~imidazo-

1idina, puntc de fusién 187-190,5%;

22,5 gramos de cloruro 2,4-diclorobenzoilico, la 1-[p-[2-(2,4-

~diclorobenzamido )-etil]-fenilsulfonil]=2-imino-3~-ciclopentil-
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~imidazolidina, punto de fusidn 151,5-153%;

16,5 gramos de doido l-metil-3-ciclohexan—carboxilico,’ la 1-[p-
~[2-(1-metil-3-ciclohexancarboxamido)~etill~fenilsulfonills2=-imi-

no-3-ciclopentil-imidazolidina, punto de fusidn 129-131%;

la 1=fp~[2~(1-metil=ciclohexancarboxamido)~etill~fenilsulfonill~

—2~imino-3~ciclopentil~imidazolidina, punto de fusidén 130-1312;

la 1l-[p-[2-(3-metoxi~benzamido )~etill~fenilsulfonil ]-2~-imino~3~

~ciclopentil—imidazolidina, punto de fusidn 146,5-1482;

la 1-[p-[2-(3,4~dimetoxi~benzanido)-etill-fenilsulfonill-2-imino-

~3J-ciclopentil~imidazolidina, punto de fusidn 180-182%;

b) Tl material de partida, el diclorhidrato de 1-[p~(2-ami-
no-etil)-fenilsulfonill-2-imino-3~ciclopentil-imidazolidina se

obtiene segun dos procedimientos:

1) 37,8 gramos de l-[p~(2-acetamino~etil)-fenilsulfonill-2-imi-
no-3~ciclopentil-imidazolidina sec disuelven en 370 cc de dcido
clorhidrico 2-n y la solucidn se hierve a reflujo durante 6 ho-
rag. TIa solucidn se concentra luego en vacio hasta sequedad y
el aceite obtenido se disuelve en alcohol. En frio se separa
por cristalizacidn el diclorhidrato de 1-[p-(2-amino-etil)-ben-
cen-sulfonill-2-imino-3~ciclopentil-imidazolidina de punto de

fusidn 270%.

2) Una mezcla de 100 cc de sulfdéxido dimetilico, 11,2 gramos de
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hidrdxido potdsico pulverizado, 23,65 gramos de .clorhidrato de
p=(2~amino-etil )-fenilsulfonamida [Iit.: E. Miller et al., J. anm.

chem., Soc. 62, 2101, (1940)] y 17,2 gramos de N-(2-cloro-ctil)-
~N-ciclopentil-cianamida sc¢ calienta bajo agitacidn durante 1
hora en bafio de aceite de 1102, Tras el enfriado se vierte so-
bre agua. Ia solucidn turbia obtenida se regula dlcalinamente
con lejia de soga concentrada, se satura con cloruro sddico y
se extrae tres veces con cloruro metilénico; las fases orgdni-
cas se secan sobre sulfato sddico, se filtra y concentra, EL
aceite obtenido (base libre) se disuelve en alcohol y se regula

en forma dcida con dcido clorhidrico oleaholico saturado. Median~

te enfriamiento y dilucidn eventual con dter precipita el diclor-

hidrato de 1-[p~(2-amino-etil)=-fenilsulfonill]-2=~imino-3~ciclopen-

til-imidazolidine de punto de fusidn 2702 (descomposicidn),.
EJEMPLO 11

a) 42,3 gramos de diclorhidrato de 1l-[p-(2-amino-etil)-fe-
nilsulfonil]~2~imino-3~ciclohexil-imidazolidina se disuelven en
200 cc de agua y la base se libera con 300 cc de lejfa de sosa
2-n. Se extrae con cloruro metilénico. Ia solueién‘de cloruro
metilénico secada con sulfato sddico se trata con 50,5 gramos de
trietilamina. Iumego se adiciona a gotas en el ténnino de 20 mi~
nutos y a temperatura ambiente la solucidn de 9,3 gramos de clo-
ruro de doido propidnico en 100 cc de eloruro metilénico. Des-
pués gue la solucidn se ha agitado durante 1 hora a temperatura

ambiente, se lava con 100 cc de lejia de sosa 2-n y dos veces
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con 100 cc de agua. Tas fases acuosas ce extraen dos veces con
cloruro metilénico. Tas fases de clorurc metilénico reunidas

édico, filtrado y concentrado,

(53]

dan tras el secado con suifato
el semihidrato de 1-[p~(2-propionamido-etil)-fenilsulfonill-2-
~imino-3-ciclohexil~-imidasolidina, que recristalizado en aceta-

to etilico funde a 110~1122,

En forma andloza se obtiene a partir de 42,3 gramos de
diclorhidrato de 1-Lp~(2~amino-etil)~fenilsulfonill~-2~imino=3-

~ciclohexil-imidazolidina y @

8,0 gramos de cloruro acetilico, la 1-[p-(2-acetamido-etii)-Ie=
nilsulfonill=2-imino-3~ciclohexil~imidazolidina, punto de fusidn

181-1832 3

10,7 gramos de cloruro butirilico, el hemihidrato de 1=-[p-(2~
“butiramido~etil )=fenil-sulfonill]-2-imino-3~ciclohexil~imidazo~

1idina, punto de fusidn 143~-144%;

12,1 gramos de cloruro valerilico, la 1-[p-(2-valeramido-etil)-
~fenilsulfonill-2-imino-3~ciclohexil-imidazolidina, punto de fu-

gidn 154-1552;

12,1 gramos de cloruro isovalerilico, la l-[p-(2-isovaleramido-
~etil )~fenilsulfonil]~2-inino~3-ciclohexil-imidazolidina, punto

de fusidén 180-1812;

10,5 gramos de cloruro del dcido ciclopropan~carboxilico, la

1~Ep~(2—0iolopropan~caz%oxamidoetil)—fenilsulfonil]~2—imino~3-
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~ciclohexil-imidazolidina, punto de fusidn 172-1732;

18,4 gramos de cloruro 3~-ciclohexil-propionilico, la 1-[p-[2~(3~-
~ciclohexil-propionamido)uetilJ—fenilsulfonil]~2~imino—3-ciclo—

hexil-imidazolidina, punto de fusidn 168-1692;

17,5 gramos de cloruro de deido cindmico, la l~[p-(2-cinamido-
~etil )~fenilsulfonill-2~imino~3~ciclohexil-imidazolidina, punto
de fusidn 182-1832;

15,0 gramos de cloruro alfa-clorobutir{lico, la l-[p-(2-alfa~-
-glorobutiramido-etil )~fenilsulfonill~2-imino-3~ciclohexii~imi~

dazolidina, punto de fusidn 158-1592;

16,4 gramos de cloruro o-toluilico, la 1-[p-[2-toluamido-~etill-
~fenilsulfonill]~2-imino-3~ciclohexil-imidazolidina, punto de fu-

sién 198-1992;

18,5 gramos de cloruro o-clorobenzoilice, la 1-[p-[2-(2-cloro-
benzamido )-etil]-fenilsulfonil]-2-~imino-3~ciclohexil-imidazoli-

dina, punto de fusidn 191-192°;

18,0 gramos de clorurc o-metoxibenzoilico, la l-[p-[2~(2~metoxi-
benzamido~etil )-fenilsulfonill-2=imino-3~ciclohexil~imidazolidi-

na, punto de fusidn 175-1762;

18,0 gramos de cloruro m-metoxi-benzoilico, la 1-[p~[2-(3-meto-
xi-benzamido-etil )=fenilsulfonill-2-imino~3~ciclohexil-~imidazo-

1idina, punto de fusién 167-1682;
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17,8 gramos de cloruro 2,5-dimetilbenzoilico, la 1-[p-[2-(2,5~di-
metil-bengzamido )=etill=fenilsulfonill-2-imino~3~ciclohexil-imida=-

zolidina, punto de fusion 186-1872;

19,4 gramos de cloruro p-stoxi-benzoilico, la l-[p~[2-(4~etoxi-
Jbenzamido)—etil]-fenilsulfonil]-Q-imino-3—ciclohexil—imidazbii-

dina, punto de fusidn 156~157,52;

23,0 gramos de cloruro o-bromobengoilico, la l-[p-[2-~(2-bromoben-
zamido )~etil]~fenilsulfonill~-2~imino-3~ciclohexil~imidazolidina,

punto de fusidn 179-1819;

15,0 gramos de cloruro 2-etil-butirilieo, la l-[p-[2-(2-etil-bu-
tiramido)-~etil]=fenilsulfonill~2-imino=-3-ciclohexil~imidazolidi-

na, punto de fusidn 169-1702;

17,5 gramos de cloruro 3-ciclohezil~-propionilico, la l-[p-[2-(3~-
~ciclohexilpropionamido)~etill=fenilsulfonill-2-imino-3~ciclohe~

xil-imidazolidina, punto de fusidn 168-1692;

18,2 gramos de cloruro p-metoxi-benzoilico, la 1-[p-[2-(4-metoxi-
~benzamido )-etil]-fenilsulfonill]-2-imino-3~ciclohexil-imidazoli-

dina, punto de fusidn 153-1542;

19,1 gramos de cloruro 2-metiltio-benzoilico, 1a 1-[p-[2-(2-me~
tiltio~benzamido)—etill]-fenilsulfonill]-2-imino-3~ciclohexil—imi-

dazolidine, punto de fusidn 184-1862;

21,5 gremos de cloruro 3,4-dicloro-benzoilico, la 1-Lp-[2-(3,4~-
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~diclorobenzamido Jmetill~fenilsulfonil]-2~imino~3~ciclohexil-imi-

dezolidina, punto de fusidn 227-2269;

21,0 gramos de cloruro 2-metoxi-5~-cloro-benzoilico, la l-[p-[2~
- (2-metoxi=5-cloro-benzanido )-etill~fenilsulfonil]-2~imino-3-ci-

clohexil-imidazolidina, punto de fusidn 167-1702;

16,5 gremos de cloruro del deido l-metil~-3~ciclohexen-carboxfli-
o, la 1-[p~[2-(1-metil-3~-ciclohexen-carboxamido)-etill-fenilsul~
fonil]—2-imino-3~oic1ohexil~imidazolidina; punto de fusion 153-
1609

16,5 granos de clorurc del dcido 4-meti1-3—ciclohexen—carboxili—
co, la l-Ep-EZ-(4-metil-3~ciclohexen—caﬁboxamido)—etil]*fenilsul-
Ponill=2-imino-3-ciclohexil-imidazolidina, punto de fusidn 200~

2012;

15,0 gramos de cloruro del 4eido ciclohexancarboxilico, 1a 1-L{p~
-(2-ciclohexan-carboxamnido~etil )~fenilsulfonil]~2~imino-~3-ciclo-

hexil~imidazolidina, de punto de fusidn 208-2092;

¢

16,3 gramos de cloruro del dcido 1-metil~ciclohexan-carboxilico,
1a 1—Ep-[2—(1-metil-ciclohexan-cafboxamido)-etil]-fenilsulfonil]-

-2=imino=3=ciclohexil~imidazolidina, punto de fueidn 162-163%;

18 1-[p-[2~(3,4-dinctoxi-benzamido)~etill-fenilsulfonil]~2~imino-

~3-ciclohexil-imidazolidina, punto de fusién 203-205%;

b) El material de partida, el diclorhidrato de l-[p-(2-ami-
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no-ctil)~fenilsulfonil]-2=imino-3-ciclohexil~-imidazolidina se

obtiche segun dos procedimientos:

a) 39;2 gramos de l-[p-(2-ccetomino-etil)~fenilsulfonill-2~imi-
no-3-ciclohexil-imidazolidina se disuelven en 370 cc de de¢ido
clorhidrico 2~ﬁ ¥y la solucidn se hierve a reflujo durante 6 ho~-
ras. Ia solucidn se concentra luego en vacio hasta sequedad y
el aceite obtenido se disuelve en alcohol, En frio se separa
por cristalizacidn el diclorhidrato de 1-[p-(2-amino-etil)-te-
nilsulfonill~2-imino-3-ciclohexil—-imidazolidina de punto de:fu~

sidn 247-2502.

b) Una mezcla de 100 cc de sulfégido‘dimetilico, 11,2 gramos

de hidrdéxido potdsico pulverizado, 23,65 gramos de clorhidra?o

de p~(2~amino-etil)~pencensu1fonamida [Lit.: E. Miller et al,

J. am. chem. Soc. 62, 2101. (1940)] v 23,1 gramos de N-(2-bromo-
~etil )=N-ciclohexil-cicnamida se calienta bajo agitacidn y duran-
te 1 hora en balio de aceite de 1102, Tras el enfriado se vierte
gobre agua. Ia solueidn turb;a obtenida se regula dlcalinamente
con lejia de sosa concentrada, se satura con cloruro sédico y se
extrac tres veces con clorurc metilénico; las fases orgdnicas se
secan sobre sulfato sddico, sé filtra y concentra. EL aceite
obtenido (base libre) se disuelve en alcohol y se regula en for-
ma deida con deido clorhidrico alcohdlico saturado. Mediante en-
frindo y dilucidn eventual con éter precipita el diclorhidrato

de 1—[p~(2~amino—etil)~fenilsulfonil]—2—imino—3—oiclohexil—imi-

dazolidina de punto de fusidn 247-2502,
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EJEMPLO 12

a) Andlogonente al Ejemplo 11 a) se obtiene a partir de
43,7 gramog de diclorhidrato de 1-[p-(zminoetil)-fenilsulfonill~
w2mimino~3~cicloheptil~inidazolidine vy 7,5 gramos de clorurc
acetilico la l-[p-(2-ncetamidoctil)~Tenilsulfonill-2-imino=3-

~cicloheptil-imidazolidina, punto de fusidn 166-1672;
Del mismo compuesto amino se obtiene « partir de :

11,0 gremos de cloruro butirilico, la 1-[p=(2~butiramido-etil)-

~fenilsulfonill]-2~imino=~3-cicloheptil~imidazolidina,

12,3 gramos de cloruro valerilico, la 1-[p~(2-valeramido-etil)-
~fenil-sulfonill~c~imino-3-cicloheptil-~inidazolidina, punto de

fusidn 145-1472

18,2 gramos de cloruro 3-metoxibenzoflico, la l-[p-[2=(3-metoxi-
benzamido )=ctil]=fenileulfonil J=i=-imino~3=cicloheptil~inidazoli-~

dina, punto de fusidn 164,5¢;

17,8 gramos de cloruro 2,4-dimetilbenzoilico, 1a L-[p-[2-(2,4-
-dimetil~benzamido )~-etil]-fenilsulfonill=2~imino~3~cicloheptil~

~imidazolidina, punto de fusidn 187-1899;

1a 1-[p=[2~(3,4~dimetoxi~benzamido )-etil]=fenilsulfonill=-2~imi~

no-3-cicloheptil~imidazolidina, punto de fusidn 208-2102;
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b)  EL materizl de pertide, el diclorhidrato de 1-[p-(amino-
—etil)—fenilsulfonil]~2—imin0—3-cicloheptil-imidazolidina se pre-
para andlogamente a 11 b) a partir de 40,6 gramos de diclorhidra-
to de 1l-[p~-(2-acetamino-etil)-fenilsulfonill-2-imino-3=ciclohep-

til-imidazolidina; punto de fusidn 280° (descomposicidn).
EJEMPTO 13

a) 41,1 gramos de diclorhidrato de lw-Lp-(3-amino-propil)-
~fenilsulfonill-2~imino~3-butil-imidagolidina se disuelven en
200 oc de agua vy la base se libera con 300 cc de lejia de sosa
2-n. BSe extrae con cloruro metilénico. Ia =olucidn de cloruro
metilénico secada con sulfato sddico se trata con 50,5 gramos
de trietilemina. Imego se ndiciono a gotas en el término de 20
minutos y a temperatura ambiente lo solucidn de 13 gramos de clo-
ruro isovalerilico en 100 cc de cloruro metilénico. Después que
la solucidn se ha agitado durante 1 hora a temperatura ambiente
se lava con 100 cc de lejic de seosa 2-n y dos veces con 100 c¢
de agua. Ics fases acuosas se exiraen dos veces con cloruro me-
tildnico. Ies fases de cloruro metilénico reunidas dan tras el
secado con sulfato sddico, filtrado y concentrado, la 1-[p-(3~-
~-igsovaleranido-propil )=fenil-sulfonill]=2~inino~3~butil~imidazo-

lidina, que recristalizada en acetato et{lico funde a 101-1032.

En forma andloga se obtiene a partir de 41,1 gramos de
1~[p-(3~amino-propil )~fenilsulfonill-2~imino=3~butil-imidazoli-

dinz y
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22,0 gramos de cloruro 2-metoxi-5-clovo-benzoilico, la 1-[p-[3-
-(2-netoxi-5-clorobenzanido )=propill=-fenilsulfonil}=2-imino-3=~

~butil=-inidazolidina, como zceite;

18,2 gramos de cloruro 3,5-dimetil-benzoflico, la 1-[p-[3-(3,5-
-dimetil-benzamido )~provill-fenileulfonill-2-imino=3~butil—imi~

dagolidina, punto de fusidn 96-1009;

b) EL meterial de partida, el diclorhidrato de 1-[p~(3-ami-
no=propil )~fenilsulfonill]~2~imino=~3~butil~imidazolidina se ob=-

tiene segin dos procedimientos @

a) 38;0 gramos de 1-[p-(3-acetamino-propil)-fenilsulfonill-2~
~imino~3=butil~imidazolidina se disuelven en 370 cc de dcido
clorhidrico 2-n y 1la solucidn se hierve a reflujo durante 6 ho-
ras. Ia solucidn se concentrz luego en vacio hasta sequedad y
el aceite obtenido se disuelve en alechol. En frio se separa
por cristalizacidn el diclorhidrato de l-[p-(3-amino-propil)-
~fenilsulfonill)~2~imino-2-butil-~imidazolidina como cristales

muy higroscdpicos.

b) Una mezela de 100 cc de sulfdxido dimetilico, 11,2 gramos

de hidréxido potdsico pulverizado, 250 gzramos de clorhidrato de
p-(3-amin9-propil)ébeneen-sulfonamida CLit.: E. Mﬁller; Angev,
Chemie 61, 179, (1949)] y 16 gramos de N~(2-c1oro—etil )=N-butil=
~cianamida se calienta bajo agiteeidn durante 1 hora en baflo de
aceite de 1102, Tras ¢l enfriado se vierte sobre agua., Ia so-

lucidén turbia obtenida se regula dlcalinamente con lejia de so-
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sa concentrada, se satura con cloruro sédico y se extrae tres
veces con cloruro melilénico; lag fases orgdnicas se secan so=
bre sulfato sédico, se filtra y concentra. El aceite obtenido
(base libre), se disuelve en aleohol y se regula en forma dcida
con dcido clorhidrico aleohélico saturade., Mediante enfriado y
dilucidn eventual con éter precipita el diclorhidrato de L-Lp-
-(3=amino~propil)-fenilsulfonil ]-2~imino~-3~butil-imidazolidina

como cristales muy higroscdpicos.

EJEMPLO 14

a) 41,1 gramos de diclorhidrato de l~[p-(3-amino-provpil)=-
~fenilsulfonil]~2~imino=3~isobutil~imidazolidina se disuelven
en 200 cc de agua y la base se libera con 300 cc de lejiz de
gosa 2-n. BSe extrae con clorurc metildnico. Ia solucidn de
cloruro metilénico secada con sulfato s6dico se trata con 50,5
gramos de trietilamina., Tuego ze adiciona a gotas en el termi—
no de 20 minutos y a temperatura ambiente la solucidn de 13 gra-
mos de cloruro pivaloilico en 100 ce de cloruro metilénico. Des-
pués que la solucidn se ha agitado durante 1 hora a temperatura
ambiente, se lava con 100 ¢¢ de lejia de sosa 2-n y dos veces
con 100 cc de agua. Ias fases acuosas se extraen dos veces con
cloruro metilénico. Ias fases de cloruro metilénico reunidas
dan tras el secado con sulfato sddico, filtrado y concentrado,
la 1-[p-(3=-pivalamido-propil )~fenilsulfonill-2-imino-3~isobutil~
~imidazolidina, que cristalizada en acetato etilico funde a2 112~

1132,
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b)  El meterial de partidc, el diclorhidrato de 1-[Lp(3~omi-
no-propil )=~fenilsulfonill]-2-inino=-3~iscbutil=-imidazolidina se

obtiene segin doz procedimientos s

'a) 38,0 gramos de l-[p-(3-acetamino-propil)-fenilsulfonill-2-

~imino=3-isobutil-imidozolidine se disuclven en 370 cc de deido
clorhidrico 2-n ¥y la solucidn ase nierve a refinjo durante 5 ho-
ras, Ia solucidn se concenira luego en vacio hasta sequedad y
el aceite obtenido, el diclorhidrato de l-[p-(3-amino=-propil)-
~fenilsulfonill-2—imino=-3=igobutil-~imidazolidina se utilisza bru-

to.

b) Una mezcla de 100 cc de sulfdxido dimetilico, 11,2 gramos
de hidréxido putdsico pulverizado, 25,0 gromos de clorhidrato
de p-(3-§mino-propil)—bencen—sulfcnamida [it.: E. Hiller -Angew.
Chem. 61, 179 (1949)] y 20,5 gramos de N-(2-bromo-etil )-N-isobn-
til=cianamida se calienta bajo agitacidn durante 1 hora en bafio
de aceite de 1102. Tras el enfriado se vierte sobre agua. Ia
solucidn turbia obtenida e extrae con lejia dc sosa concentra-
de; las fases orgdnicas se secan sobre sulfato sddico, se fil-
tra y concentra. EL aceite obtenido (basc libre) se disuelve
en alcohol v se regule en forma deida con deido clorhidrico al-
cohdlico saturade. Tras el concentrado se obtiene el diclorhi-
drato de l=[p~(3-amino-propil)-fenilsulfonill-2-imino-3-isobu=

til-imidazolidina como aceite.



10.

15

20.

- 53 =

EJEMPLO 15

41,1 granos de diclorhidrato de l-[p{3-amino-propil)-
~fenilsulfonill]-2~imino-~tercibutii~imidazolidina se disuelven
en 200 cc de agua y la base se libera con 300 cc de lejia de
soga 2-n., Se extrae con cloruro metildnlco. Ia solucidn de’
cloruro metildnico secada con sulfato sddico se trata con 50,5
gramos de trietilamina. Iuego se adiciona a gotas en ¢l térmi-
no de 20 minutos y & temperatura ambiente la solucidn de 18,2
gramos de cloruro 3,4-dimetil-benzoflico en 100 cc de cloruro
metilénico. Después que la solucidn se ha agitado durante 1
hora a tempercitura ambiente se lava con 100 cc de lejia de so-
g2 2-n y dos veces con 100 cc de agua. Tas fases acuosas se
extraen dos veces con cloruro metilénico. Ias fases de cloru=-
ro metilénico reunidas dan tras el secado con sulfato sddico,
filtrado y concentrado, la l-=Lp=-(3=(3,4-dimetil-benzamido)-pro-
pil)~fenilsulfonill]=2~imino=-3~tercibutil~imidazolidina. que re-

crigtalazada on acetato etfilico Ffunde a 144-1462,

b)  Fl material dec partida, el diclorhidrato de l~[p~(3-~ami-
no~-propil )=fenilsulfonil]-2=imino-3~tercibutil~imidazolidina se

obtiene segin dos procedimientos @

1) 38,0 gramos de 1-[p=(3~acetanino~propil )~fenilsulfonil J-2~

" imino=3—tercivutil-imidezoliding se disuelven en 370 ce de dei-

do clorhidrico 2=n y 1 solucién se hierve a reflujo durante 6

horas. I& solucidn se concehntra luego en vacio hasta sequedad
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y el aceitc obtenido, el diclorhidrato de l-[p=-(3~amino=-propil)-
-bencen=-sulfonil J=2~-imino~3-tercibutil=-imidazolidina se utiliza

bruto.

2) Une mezcla de 100 cc de sulféxido dimet{lico, 11,2 gramos

de hidrdxido potdsico pulverizado, 25,0 gremos de clorhidrato

de p-(3-amino-propil)-tenccn-sulfonamida [Iit.: B. Miller, Angew.
Chem, 61, 179 (1949)] y 16 gramos de N-(2-cloro-ctil)-N-tcrcibu-
til-cianamida se calienta bajo agitacidén durante 1 horn en bafio
de aceite de 1102, Tras el enfriado se vierte sobre agua., Ia
solucidn turbia obtenida se regulz dlealinamente con lejia de
sosz concentrada, se satura con cloruro sddico y se extrae tres
veces con cloruro metilénico; las fases orgdnicas se secan so-
bre sulfato sddicc, se {iltra y concentra, El aceite obtenido
(base libre) sc disuelve en alcchol y sc¢ regula cn forma dcida
con deido clorhidrico alcohdilico snturado. Tras el concentrado
se obtiene como aceite el diclorhidrato de l-[p+(3=-amino-propil)-

~fenilsulfonil]~2-imino~3-tercibutil=-imidazolidinz.
EJEMPTO 16

a) 41,1 gromos de diclovhidrato de l-[p-(2-amino-etil)-fe-
nilsulfonill]-2-imino-3-butil-4~-metil-imidazolidina ge disuelven
en 200 cc de agua y 1a base se libera con 300 cc de lejfa de so-
sa 2-n. Se extrae con cloruro metilénico. Ia solucidn de clo-~
ruro metilénico secada con sulfato sddico se trata con 50,5 gra-

mos de trietilamina. Iuego se adiciona a gotas en el término de
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20 minutos y a temperatura ambiente le solucidn de 12,7 gramos
de cloruro valerflico en 100 cc de cloruro metilénico. Después
que la solucidn se za agitado durcnte 1 hora a temperatura am-
biente, se lava con 100 cc de lejia de sosa 2-n y dosg veces con
100 cc de agua. Ias fases neuoszs se extraen dos veces cob clo-
ruro metilénico. Ias fases de cloruro mebtilénico reunidas dan
tras el secado con sulfeto sddico, filtrado y concentrado, la
1=[p~(2=valeranido~etil )=fenilsulfonill~2~imino-3~butil—~4-metil~
-imidazolidina, que recristalizada en acetato etilico funde a

108"'1109'0

En forma andloga se obtiene a partir de 41,1 gramos de
diclorhidrato de 1l-=[p-(2-amino-etil)~Ffenilsulfonill-2-inino-3-

~butil=-4=-metil~imidazolidina y

12,7 gramos de cloruro isovalerilico, la l-[p-(2~isovaleramido-
~etil)~feniloulfonill-2~imino-3~butil-4~-metil-imidazolidina,

punto de fusidn 102-1039;

15,4 gramos de cloruro del deido ciclohexan~carboxilico, la 1-
~[p~(2-ciclohexan-carboxamido~etil )-fenilsulfonill-2-imino=~3~bu-

til=4~metil-imidazolidina, punto de fusidn 137-1392;

16,3 gremos de cloruro o-toluoilico, el hemidrato de 1-Lp-[2~(2=
~toluamido)~etil]=fenileulfonill-2~imino=3~butil=4-metil~imida-

zolidina, punto de fusidn 103-1052;

23,7 gramos de cloruro o-bromo-benzoflico, la l-[p-[2-(2-bromo-
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lidine, punto de fusidn 100-1022 ;

18,0 gramos de cloruro 3,5-dimetil-benzoflico, la 1-Lp-[2-(3,5-
~dimetil~benzamido )=etil]~fenilsulfonill-2-imino~3~butil=—4-netil-

-imidazolidina, punto de fusidn 138-140%;

7,9 gramos de eloruro acetilico, la,l-[p~(2-acetamido-etil)-fe~
nilsulfonill-2-imino-3-butil~4-metil-imidazolidina, punio de fu-

sidn 132~1339;

18,2 gramos de oloruro 2,4-dimetil-benzoflico, la 1-[p-[2-(2,4-
~dimetil-~benzanido )=etill=fenilsulfonill~2~inino-3-outil~4-metil-
-imidagolidina . 1/4 H,0, punto de fusidn 108~1102.

b) EL material de partida, ¢l diclorhidrato de 1-[p-(2-ami-
no-etil )=fenilsulfonil]=2~imino-3-butil-4~metil-imidazolidina se

obtiene segun el siguiente procedimiento

38,0 gramos de l-[p-(2-acetamino-etil)~Tenilsulfonill~2-imino=-
~3=butil=4f-metil~inidazolidina se disuelven en 370 cc de dcido
clorhidrico 2~n y la solucidn se¢ hierve a reflujo durante 6 ho-
rag. Ia solucidn se concentra luego en vacio hasta sequedad y
el aceite obtenido se disuelve en sleohul. En frio se separa
por cristalizacidn el diclorhidrato dc l-[p-(2-amino-etil)-fe-
nilsulfonill)=2-imino=3~butil-j=-metil-imidezolidina de punto de

fusidn 2402 (descomposicidn).
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EJEMPLO 17

a) Bn forma aniloga sl Ejomplo 16 a) se obtiene a partir
de 41,1 gramos de 1-[p~(2-cmino~ctil)-fenilsulfonill~2~imino~

~3=butil-5-metil~imidazolidina y ¢

7,9 gramos de cloruro acetilico, la 1~[p—~(2-acetamido-etil)~fe-

nilsulfonill-2-imino-3-butil~5~metil-imidazolidina, punto de fu-
gién 98-99¢;

12,5 gremos de clorurc valerilico, la l-[p-(2-valeramido-etil)-

~fenilsulfonill~2-imino~3~butil~5-metil-imidazolidina, punto de

fusion 95-972;

12,5 groamos de cloruro isovelerilico, la l—[p—(2—isova1efaﬁido-
~gtil )~fenilsulfonill-2~imino-3-butil-5-metil-imidazolidine,

punto de fusidn 131-1339;

14,1 gramcs de cloruro 2-~etil~butirilico, la 1-[p-[2-(2-etilbu-
tiramido )-etill-fenilsulfonill-2-imino-3~butil~5~-metil—~imidazo-

lidina, punte de fusidn 89-90°;

16,5 gramos de cloruro 2-toluoilico, la 1-[p-[2-(2-toluamido)-
~gtill-fenilsulfonill]-2~-imino~3~butil~S~metil-imidazolidina,
punto de fusidn 122-124¢;

22,0 gramos de cloruro 2-bromobenzoilico, la l-Lp-{2-bromoben-
zamido-etil )~fenilsulfoniil-2~inino=-3~butil-S-metil-imidazoli~

dina, punto de fusidn 105-107%3
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15,5 gramcs de cloruro del dcido ciclohexancarboxilico, la 1-[p-
-E2—(ciclohexan-carhoxamido)—ctil]~fcnilsulfonil]-2-imino-3—bu-

$il-5-metil-imidazolidine, punto de fusidn 127-1299;

b) B meterial de partida, el diclorhidrato de l-[p-(2-ami-
po-etil )=fenilsulfonill-2~imino=-3~butil=5~metil~imidazolidina se
prepara andlogamente a 15 b) a partir de diclorhidrato de 38;0
gramos de l-[p=-(2-acetamino-etil)-fenilsulfonill-2~imino-3-bu-

t11~5-metil-imidazolidina, punto de fusidn 255-2572,

EJEMPTO 16

a) En forma andloga al Zjemplo 16 a) se obtiene a partir
de 43;7 gramos de diclorhidrato de l—[p-(E—amino-etil)ffenilsuln
fonil)-2~imino=3-ciclehexil=5~metil-imidazolidina y 10,7 gramos
de oloruro butir{lico, la l-[p-(2-butiramido-etil)-fenilsulfo-
ni1l~2-imino-3-ciclohexil-5-metil-imidazolidina, punto de fusidn
109-1112.,

b) EL material de partida, el diclorhidrato de 1-[p-(2-ami~
no-etil )~fenilsulfonill~2~imino-3~ciclohexil-5-metil~imidazoli-
dina se prepara andlogamente a 15 b) a partir de 40,é gramos de

dielorhidrato de L-[p-(2-acetamino-etil)-fenilsulfonill]~2-imino~-

-3~-ciclohexil~5-metil-imidazolidina, aceite.
EJEMPIO 19

42,5 gramos de diclorhidrato de 1-[p-(2~amino-etil)-fe-
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nilsulfonilJ-2~imino-3~butil-4~-etil-imidazolidina se disuelven
en 200 cc de agua y la base ge libera con 300 cc de lejia de
sosa 2-n. Se extrae con cloruro metilénico., Ia solucidn de
cloruro mebilénico secada con sulfato sédico se trata con 50,5
5. gramos de trietilamine, Iumego se adiciona a gotas en el térmi-
no de 20 minutos y a temperatura ambiente la solucidn de 13 gra-
mos de cloruro valerilico en 100 cc¢ de clorurc metilénico. Des-
pués que la solucidn se ha agitado durante 1 hora a temperatura
ambiente, se lava con 100 cc de lejia de sosa 2-n y dos veces
10. con 100 cc de agua. TLas fages acuosas se extraen dos veces con
cloruro metilénico. Ias fases de cloruro metilénico renaidas
dan tras el secado con sulfato sddico, filtrado y concen’rado,
1a l-[p-(2-valeramido-ctil )~fenilsulfonill-2-imino-3-butil—4-
~imidazolidina, que recristalizada en éter/acetato etiliéo fun-

150 de a 92"9490

Bn forma andloga se obtiene & partir de 42,5 gramos de

diclorhidrato de l-[p-(2-amino-etil)-fenilsulfonill]=2-imino-3~

~bubil-4-ctil-inidazoliding y :

11,5 gramos de cloruro isobutirilico, la 1-[p-(2-isobutiramido-
20. wetil)-fenilsulfonil J=2-imino=3-butil=-4=~etil~imidazolidina como

aceites .
13,0 gramos de cloruroc pivaloilico, la 1-Lp~(2-pivalamido-etil)-
~fenilsulfonill~2=imino=3~butil~4~etil-imidazolidina, punto de

fusidn 140~1422;
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15,2 gramos de cloruro 2-cloro-butirilico, la 1-[p-[2-(2-~cloro-
~butiramido)-etill-fenilsulfonill-2~imino-3-butil-4=~etil-imida-

zolidina como aceite;

22,6 gramos de cloruro 2,5-dicloro-benzoflico, la 1-[p-[2~(2,5-
~dicloro-benzamido-etil )-fenilsulfonill=2~imino=3=butiles~ctile=

~imidazolidine como aceitej

b) FL material de partida, el diclorhidrato de l-[p=~(2-ami-
no-etil)~fenilsulfonill-2-imino=3~butil~4=etil-imidazolidinc se

obtienc segin el siguiente procedimiento :

39,4 gramos de l-[p-(2-acetamino-etil)-fenilsulfonil]-2«-imino=
-3=butil~4—ctil-imidazolidina se disuelven en 370 cc de dcido
clorhidrico 2-n y la solucidn se hierve a reflujo durante 6 ho=-
ras, Ia solucidn se concentra en vacio hasta sequedad y el acéiu
te obtenido se disuelve en alcohol. En frio se separa por oris-
talizacidn el diclorhidrato de l=-[p~(2=-amino-etil)-fenilsulfo-
nilJ=2=imino=~3~butil-4-ctil-imidazolidina de punto de fusidn
222.2242,

BJEMPIO 20

a) En forma andloga & los Ejemplos 1 a) y 19 a) se obtienc

mediante acilacidn :

18 le=[p=[2-(2-netoxi~5~cLloro~benzanido )~etill=fonilsulfonill-2-

—~imino~3-metil-imidazolidina, punto de Tusidn 140~1419;
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1a 1-[p-(2-acetanido-propil )-fenilsulfonill-2-imino-3-butil~imi-

dazolidina, punto de fusidn 120-1229;

18 1-~[p-[2-(N-metil-acetamido )~propill-fenilsulfonill-2~imino-

~3~butil-imidazolidina . Hy0, punto de fusién 80-82¢;

la 1-[p-[1—(2-clorobenzamido)-etil]—fenilsulfonil]—Z~imino—3-

~tercibutil-imidazolidine, punto de fusidn 166-1682;

la 1~[p-(2-butiramido-etil )~fenilsulfonill-2~inino-3~alil~imida-

zolidina, punto de fusidn 122-1242;

1a 1-[p{2-acetamido~etil )~fenilsulfonill=2~imino=3~hexil~imida~

zolidina, punto de fusidn 136-137%;

la 1—Ep-(24butiramido—etil)-fenilsulfonil]~2-imino—3—héxil—imi—

dazolidina, punto de fusidn 124-1262;

la 1—[p-(2-acetamido-etil)-fenilsulfonil]-2-imino-3-(2-meti1~ci-

clohexan~l~il)-imidazolidina, punto de fusidn 134-1362;

la 1-[p=[2~(3~metoxi~benzamido)=etill=fenilsulfonill=2~imino=3=~
w(2=metil~ciclohexan~1-il )~imidazolidina, punto de fusidn 175 =

1762 4

la 1-[p-[2-(3,4~dimetoxi-benzanido)~etill-fenilsulfonil]-2~imi~
no=3=(2~metil~ciclohexan-l-il)-imidazolidina, punto de fusidn

184-1862 3

la 1-[p~(2-acetamido-etil )=fenilsulfonil]-2-imino-3~(3-ciclohe~
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xen~l~il)-imidazolidina, punto de fusidn 171-1732;

12 1=[p=(2-butiramido~etil )-fenilsnlfonill=2~imino-3~(3~ciclohe~

xen=l-il)~-imidazolidine, punto de fusidn 127-1292;

1a l=[p=(2-acetamido-etil )=fenilsulfonill-2-imino~3~fenetil=-imi-
dazolidina, punto de fusidn 148-1502;

12 1=[p=(2-butiremido-etil )=fenilsulfonill-2-imino-3-fenehil-imi-
dazolidina, punto de fusidn 136~1382;

la 1l-~[p~(2~valeramido-etil )=fenilsulfonill~2~imino~3-fenetil-imi~
dazolidina, punto de fusidn 122-1232;

12 1-[p~(2~acetamido~-etil )~fenilsulfonill-2-imino=3~(1-metil-2~
~-fenetil )~imidazolidina, punto de fusidn 118-1212;

la»1—[p-(24butiramido—eti1)-feniléulfonil]-2—imino—3-(1~metil-

~2=fenetil)~imidazolidina, punto de fusidn 126-12823

1a 1-[p-(2~acetamido-etil )~fenilsulfonil)-2-imino-3-propil-5-

-metil-~imidazolidinz, punto de fusidn 121-1222;

1a 1-[p-(2~propionemido-etil )~fenilsulfonil]-2-imino-~3-propil-
~5-metil-imidazolidina, punto de fusidn 149~1512;
1z 1-[p-(2-butiramido-etil )-fenilsulfonill~2~imino=3~propil=5-

-metil-imidazolidine, punto de fusidn 132-1339;

1a 1-[p~(2=(3~ciclohexil-propionamido)-etil )~fenilsulfonil]~2-

-inino~3~propil=5~metil-imidazolidina, punto de fusidn 110-1112;
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1a 1=[p~(2-acrilanido-etil )~fenilsulfonill-2=imino=3=-propil=5-

-metil~imidazolidine, punto de fusidn 128-1292;

1a 1~-[p-[2-(3-metoxi-benzamido)-etill~fenilsulfonill-2~inino~3~

~(3=~0iclohezen-1~il )-imidazolidina, punto de fusidén 153~1542;

5, 1a 1=Lp(2~butiramido-etil )~fenilsulfonilJ-2~imino=3~(4-metil~

~-ciclohexan—l~il )~imidazolidina, punto de fusidn 135-1362;

12 1=[p=[2-(1-metil=3~ciclohexen-carboxamido )-etill-fenilsulfo-
nill-2~imino=-3~(4~metil-ciclohexan-l-il)~-imidazolidina, punto

de fusidn 137-138,52;

10. 1a 1elp=[2=~(3~metoxi=benzanido )~etill~fenilsulfonill=2~imino~3~
~(4-metil-ciclohexan=l~-il )~imidazolidina, punto de fusidn 155 —~

15823

la 1-[p~[2~(3,4~dimetoxi~benzamido)-etill-fenil-sulfonill=-2-imi-
no-3=(4-metil-ciclohexan-l-il )~imidazolidina, punto de fusidn

1a 1-[p-(2~acrilanido-etil)-fenilsulfonill-2-imino-3~(3~ciclohe~

xen-1-il )-imidazolidina, punto de fusidn 160~1612;

b) Tos compuestos amino necesarios para la reaccidn como
productos de partida se describen previamente en los Ejemplos
20, 1) y 19 b) o se obtienen andlogamente a los Ejemplos 1 b) y
19 b)

»
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1a 3=[p~(2-amino-etil )=fenilsulfonill-2~imino=3-(3-ciclohexen-

~1=~il)-imidazolidina, punto de fusidn 245-247%;

1a 1~[p=(2=-amino-etil)-fenilsulfonill-2~imino=~3=~(4=-metil=ciclo~

hexan-1-i1)-imidagolidina, punto de fusidn 260%;

1a 1=-[p-(2-amino-etil)-fenilsulfonill~2~imino=-3~(2~netil=cislo-

hexan-1-0l)~inidazolidina, mase fundida vidriosa;

la lﬁﬁp-(Z-amino-etil)-fenilsulfonil]-2—imino—3-hexil-imidazoli-
dina, punto de fusidn 219-22292;

18 lelpw(2-amino=etil )=fenilsulfonil]-2=~imino-3~fenetil-inidazo-
lidina, punto de fusidn 229-2362;

la l-[p-(2-amino-etil)~-fenilsulfonil]-2~imino-3~(1-metil-2-fe-

netil)-imidazolidina, masa fundida vidriosa;

la 1-[p=(2~amino-etil)~fenilsulfonill-2-imino-3~alquil~imidazo-
lidina, punio de fusidn 232-2342,
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NOTA

Descrito el objeto del presente invento, se decla-
ran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindi-
caciones, con prioridad de la solicitud de patentes suizas

Ne 2948/69 del 28.2.€9

1. Procedimiento para la preparacidn de nuevos
derivados de p-aminoalquil-bencensulfonamida de la fér-

mule general I

: 2 U
/' | l\. (1)
R3-CO-?-CmH2mf -SOZ-N N—Rl
R
4
-H

en la que
m significa 2 6 3,

Ry significa un grupo alquilico con 12 dtomos de
carbono a lo sumo, un grupo alguenilico con 3-5
dtomos de carbono, un grupo cicloalquilico o ciclo-
alquenilico con 7 dtomos de carbono & 1o sumo o un

grupo fenilalquilico con 9 dtomos de carbono 2 lo sumo,
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4

R, significa hidrdgeno o un grupo alquilico con
2 dtomos de carbono & lo sumo,

Ry significa hidrdgeno, un grupo alquilico o cloro-
alquilico con 7 4tomos de carbono 2 lo sumo, un
grupo alquenilico con 5 Atomos de carbono a lo
sumo, un grupo cicloalquilico o cicloalquenilico
con 8 dtomos de carbono a lo sumo, un grupo feni-
1ico o un grupo fenilalquilico o fenilalquenilico
con 10 4tomos de carbono 2 lo sumo, en donde el
grupo fenilico presente como R3 o bien en R3 puede
estar sustituido de una a tres veces mediante haldge-
no hasta el nimero atdmico 35, grupos trifluorometf-
licos, grupos alquilicos con 4 dtomos de carbono a
lo sumo, grupos hidroxilicos, alecoxi o alquiltio
con 2 dtomos de carbono & lo sumo, ¥y

R, significa hidrdgeno o el grupo metilico,

¥y sus sales de adicidn con 4didos inorgdnicos u orgdnicos,

caracterizado porque un dcido :de la Tdérmula general II,

R

3 - COoH (1)

en la que
Ry tiene la significacidén indicada bajo la férmu-
la I, “
o un derivado funcional apto para rezecidn de uno de tales
deidos, se hace reaccionar con un compucsto de la férmula

general IIT,
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7 N
H—?-Cmﬁgm- _302 -

e : : N-H

en la que
m, Ryy Ry y R, tienen la significacién indicada
bajo la férmula I,
y el producto reaccional se transforma eventualmente con

10. un deido inorgdnico u orgdnico en une sal de adicidn.

2. Procedimiento para la preparacidn de nuevos

derivados de p-aminoalquil~bencensulfonamida.

Segin se describe y reivindica en la presente me-

moria descriptiva que consta de

15. a-mdquina por una sola cara.

Madrid, a 13 de Marz

pP.Q.
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