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INVENCION

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

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere & nuevos derivados de la
p~aminoalquil—-bencensulfonamida, al procedimiento para

prepararlos y e medicementos que contienen los nuevos com-

puestos.

5. Tos compuestos de la formuls general I
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en la que

m significa 2 0 3, -

R, significa wn radical alguilico con 6 atomos
de carbono a lo sumo, lineal o eventuals
mente ramificedos un grupo 21{lico, un grupo
cicloalguflico o cicloalquenilico con 5 a 9
gtomos de carbono 6 un grupo fenilalqu{lico con
9 &tomos de cerbono a2 lo Sumo,

R, significe nidrdgeno o el grupo metilico o eti-
lico ¥y

R, significa un grapo alquflico con 7 dtomos de

cerbono & lo sumos lineal o eventualmente rami-
ficado, un grupo alquenilico con 3 a 5 &tomos
de carbono, un grupo cicloslquilico con 8 ato-

mos de carbono & lo sumo, un grupo fenilico o un

grupo p—toliliCOs

. L . ‘ 4 .
v sus seles de adicidn con dcidos inorganicos u orgénicos,

no se conocien antes.

»
Segun ehora ge ha deswmbierto, los nuevos com-

puestos tienen, en sdministracidn peroral o parenteral,
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accion hipoglicemica,; que los caracteriza como aptos pa~

ra el tratemiento de la disbetes.

En los compuestos de la formula general I, By

puede tener los significados siguientes, por ejemplo:

et{lico, propllico, 1soproplliq>, but{lico normal,
but{lico secundario, but{lico terciario, isobutilico,
pentilico, isopentilico, 2,2~dimetilprop{lico; 1-me-
til—but{lico, l—etilprop{lico, 1,2-dimeti1-prop{-

lico o hexflicos

en calidad de grupo cicloalquilico: el grupo ciclo-
propilico, ciclobutilico, ciclopent{lico, 2~y 4~

metileiclohexflico, ciclohexilico o ciclohex{lico;

Y en calided de grupo fenilalQuilico: el grupo hen-—

cflico, fenetilico o alfe-metilfenetilico.

E1 substituyente R3 puede tener los significados

siguientes, por ejemplo:

-

en calidad de grupo alquilicos los grupos alquilicos

Id
resefiados para Rl’ con 7 atomos de carbono a lo sumo;

en calidad de grupo slquenilico: el grupo alilico,
1~-metil-alf{lico, 2~-metil-alilico, butenflico o pen-

tenflico;



~ y en calidad de grupo ciclodl quilico: el grupo
ciclopropilico, ciclopropilmetilico, ciclobuti~
lico, ciclobutilmet{lico, ciclopent:'.lico,' .ciclo-
pentilmetilico, ciclohex{lico, metilciclohex{-
5. lico, 4-metileiclohex{lico, eiclohexilmetilico,
ciclohexilet{lico, cicloheptilice, cicloheptil=

N . f SN
metilico o ciclooctilicos

Seghn el procedimiento de este invento, los compues-
tos de la formule general I se preparan haciendo i2accionar
10, un éster (en particular, un éster bencilico) de dcide di-

tiocarboxilico, de la férmula general IT

S
i
Ry~ C-8~-R, (11)
en le que
15, R3 tiene el mismo significado que en la Fformula
Iy
R, gignifics un redical hidrocarbirico con 7

gtomos de carbono & lo sumo,

con un compuesto de la férmula general III
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en la que
oy R, ¥ R, tienen el mismo significado que en la for-
mula I,
y convirtiendo eventualmente el producto de la reaccion,

M . P
con un dcido inorgdnico u organicos en una sal de adicion.

Le reaccion de los ditioésteres de la formula ge-
neral II con una emina de la formula generasl III se efec~
the por ejemplo en un disolvente orgdnico inerte. Disol-
ventes orgénicos inertes apropiados son, por ejemplo, los
hidrocarburos (como el benceno, el tolueno o el xileno),
los hidrocarburos clorados (como el cloruro de metileno),
los 1iquidos etéreos (como el éter dietilico, el dioxano
o el tetrahidrofurano) y las cetonas inferiores (como la
acetona o la metiletilcetona). Pero la reaceidn puede
efectuarse tembién en ausencia de cualquier disolvente.
Lag temperaturas de reaccidn necesarias se hallan entre (¢

y 1502, pero se prefiere la de 802 C aproximadamente.

I d L PR
Los esteres de acido dltlooarboxilico necesarios
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como materigs de pertida estén en parte descritos en la

aEE&
N

literatura (Marvel y col.; Journ.im.Chem.Soc. 77 -1955-,
5997-5999) y otros se preparan de maners analoga, haciendo
reaccionar los respectivos cianuros con los respectivos
mercaptanos en presencia de cloruro de hidrogeno, para
former el &ster de &oido iminotiocarboxilico. Ios dste-
res de &cido iminotiocerbox{lico resultante reaccionan

con el sulfuro de hidrdgeno pare formar los respectivos

. g | I [
ésteres de écido ditiocarboxilico. Esquematicamente, las

reacoiones que se hen descrito pueden reproducirse asi:

gH.HCl
R3 - CN + R4~ SH + HUl*«}RB -C- SR4

NH S

1t "

2R3 - ¢ - SR4 + 3H28-—--;> 233 - - SR4 + (1\7H4)25

Los substituyentes R3 ¥ R4 gue figuren en egtas
férmnulas tienen el mismo significedo gque en la formula

general I.

Se llega & las materias de partida de la formula
general III, desconodias hasta ahora, haciendo reaccionar,
por ejemplo, p-(amino-slquil)-bencensulfonemidas subs-

tituidas de la férmuls general IV
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p—

en la que el sfmbolo
il tiene el mismo significado que en la formula
I,
(preparadas segﬁn E.Miller v col.; Journ.Am.Chem.Soé; §g,
2101 =~ 1940~) con N-(2-halogenalquil)-cianamidas sdbgtitui~

das, en medio alcalino.

Los compuestos de la formula general I obtenidos
gegin el procedimiento de este imvento se convierten a con-
. . 7 . N . . L
tinuecion, si ge quiere, en sus sales con dcidos inorgani-

., ., ? ’
cos w organicos. La preparacion de estas sales se efectua,

por ejemplo, mediante reaccidn de los compuestos de la for-

mula general I con la cantidad equivalente de un Acido, en
3 i 3 ’ ’ L3 -
un disolvente apropiado, organico u orgéhlco—acuoso, comoy
(Y ’ . 03
por ejemplo, metanol, etanol, éter dietilico, cloroformo

o cloruro de metileno.

Para el empleo como medicamentos; pueden utilizar-
se, en luger de los compuestos libres de la formula gene-

ral I, sus sales aceptables fermacéuticamente con &cidos.

Sales de adicion apropiadas sons por ejemplo, las sales
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con el &cido clorhidricos el &cido bromhidrico, el &cido
. v £, L
sulfirico, el dcido fosforico, el acido metansaulfonico,

. N L
el &cido etansulfdnico, el dcido betahidroxietansulfonico,

-----

dcido sucofnico, el dcido fumdrico, el acido maleiéb} el
doido mélico, el &cido tartérico, el acido citrico, el
deido salicflico, el fcido fenilacético, el écido manaé-
lico y el &cido embonico, lo mismo gue les sales con sulfo-
nilureas hipoglucemiantes, como, por ejemplo, la p-tolusu-~
sulfonilbutilurea, la p-clorobencensulfonil-propilurea y
la p-[2-(2-metoxi-5-clorobenzamido)-etil]~fenilsulfonil-

ciclohexilurea.

Las nuevas materias adtivas se administran prefe-
rentemente por vis peroral. Ies dosis diarias osci lan entre
0,1 y 100 mg/kg para los animsles de sangre caliente. Ias
formas apropiadas de dosificacidn uniterias, como grageas
y pastillas, coutienen preferentemente de 30 a 300 mg de
une materia activa de este invento, y més precisamente de

20 & 80 % de un compuesto de la formula general I.

Pera su preparacién, se combina la materia activa,
por ejemplos con materias de vehiculo sdlidas y pulveru-~
lentas, como lactosa, sacarosa, sorbita y manita; almido-
nes, como el almidon de patata, el almidon de maliz o la
amilopectina; polve de laminaria o polvo de pulpa citrica;

derivados celuldsicos o gelatinas, eventualmente con adi~
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cion de desligantes, como estearsto magnésico o cdleico

o polietilenglicoles, pare formar pastillas o nicleos de
grageas. Egtos dltimos se reculre, por ejemplo, cpp}golg
ciones concentradas de azﬁcar, las cuales pueden cgn?gner
todavia, por ejemplo, gome ardbiga, talco v/o dioxido de
titenio; o bien con una laca disuelta en disolventes or-
génicos de fhcil volatilidad o mezclas de disolventes. 4
egtos recubrimientos pueden sfiadirse colorantes, por Ejem~

plo para caracterigar dosis distintas de materia activa.

N . [ 4 . N
Como otras formas de dosificacion unitaria vara

ugo oral son aptas las cépsulas encajables de gelatina,
as{ como las cépsulas blandas, cerradas, de gelatim y un
ablandador (como la glicerina). ILas cépsulas encajavles

contienen la materis activa preferentemente en forma de
granulado, por ejemplo en megzcla con materias de relle-

no (como el almidén de mefz) y/o deslizates (como el tal~
co o el egtearato de magnesio) v eventualmente e stabilizado~
res (como el metabisulfito sddico - Ne,$,05 = o el deido
ascérbico)- En las cépsulas blandas, la materia activa

estd preferentemente disuelta o suspendida en ligquidos apro-
piado s, como polietilenglicoles l{quidos, aunque pueden

afiedirse igualmente estabilizedores.

. , ’
Leg formulaciones que siguen explican con mas de-

talle la preparacién de pastilles y grageas:

a) Se mezclan 1000 g de 1-[p-(2-tioacetamido-etil)-
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~fenilsulfonill~2=imino=3-(2-metil~cid ohexil)-imidazoli~
dina con. 500 g de lactosa y 270 g de almidon de patata,

se humedece la mezcla con una solucion acuosa de 8,0 g

de gelatina y =ze la granula pasénaola por un tamiz. Deg-
pués de secar; se mezclan 60,0 g de almidon de patata,

de didxido de silicio coloidal ¥y se comprime la mezola en
10 000 pastillas de 200 mg de peso cads una y 100 mg'de con~
tenido de materie active, que si se quiere pueden Proveerse
de entallas fraccionarias pers acomodacién mds fina de la

PP < ¥
dosificacione.

b) A partir de 1000 g de 1-[p~(2-tioecetamido—etil)=~
fenilsulfonili-2-imino~3-(ciclopentil)—imidazolidina, 345,0
g de lactosa v la solucidn acuosa de 6,0 g de gelatina, se
repara un grenulado que, después de secar, se mezcla con
10,0 g de dioxido de silicio coloidal, 40,0 g de talco,

40,0 g de almiddn de patata y 5,0 g de estearato de magne-
sio v se comprime para formar 10 000 nicleos de grageas.

Estos se recubren s continuacion con un jarabe concentrado s
base de 533,0 g de sacaeross cristalizada, 20,0 g de goma
laca, 75,0 g de goma arébiga, 250 g de talco, 20 g de di oxido
de silicio coloidal y 1,5 g de colorante y se secan. Las
grageas resultantes pesan 240 mg cade una y contienen 100 mg

de meteria activa ceda una.

Los ejemplos que siguen explicen con més detalle

la preparacién de los nuevos compuestos de la férmuls ge-
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neral I y de productos intermedios que no se habian des-
crito haste shora; pero no representan en absoluto las
’
dnicas modalidedes de realizacidén. Las temperaturas estan

4
expresadas en grados centigrados.

Ejemplo 1

a) Se disuelven en 200 cc de agua 41,5 g de monohidra-
to de diclorhidrato de l=-{p-(2~amino-etil)-fenilsulfonill~
2-imino-3~isobutilimidazolidine y se mezcla la solucidn
con 300 cc de lejia sddico 2-n. Se recoge en clorurc Qe
metileno la base liberads, se seca la solucidn de cléfwro
de metileno sobre sulfato sédice y se la concentra hasfa se-
guedad . Ta base oleosa que queda como residuo se méééla
con 18,2 g de égter bencilico de dcido ditioacético, a 30-409
v en atmdsfera de nitrogeno. Ie mezcla reaccional, bien

mezclada por sacudimiento, se calienta durente 1/2 hora
en befio de Marie (temperaturs, alrededor de 802), con lo

cual la coloracién del ditioéster desaparece gradualmente

¥y el pwducto resultante cristaliza. E1l bencilmercaptano que
asi se origina se elimina por lavedo de los cristales con
cuatro porciones de Ster de petroleo de 100 ce cada una.
Recristalizade en acetonas la 1-[p-(2-tio-acetamidoetil)=
bencen-sulfonill]-2-imino~3~isobutil~imidazolidinz funde a
180-182¢,

De mgnera andloga se obtiene:
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- & pertir de 43,8 g de diclorhidrato de 1-[p-(2-
amino—etil)-fenilsulfonill-2~imino~3~(2~metil~
oiclohexil)~imidazolidina y 18,2 g de éster venci~
lico de dcido ditio-amcético, la 1-[p-(2-tio~aceta-
mido~etil)~fenilsulfonil]*Z*imino—3—(2~metil;ciolO“

'nexil)-imidazolidina, de punto de fusidn 175-1772.

-----

Los productos de partide empleados se preparan asi:

b) En una mezcla de 4,1 g de acetonitrilo y 13,3 g de
bencilmercaptano se introducen, a -102, 3,8 g de cloruro
de hidrégeno gaseogo ¥y se deja reposar la solucién_por va-
rios dias en el refrigerador, & temperatura de =52 2 =109,
hasta gue cristeliza. Se tritura con dter de petréleo el
clorhidrato de ster acet-imino-tiobencilico originado,
se le lava ¥y se le seca en vaclo. Ia substancia no purifi-

cada funde con descomposicidon a 160-164¢.

c) Se guspenden en 60 cc de piridina absoluta 20,1 g
de clorhidrato de éster acet~imino-tiobencilico y se sa~
tura la suspension con sulfurc de hidrégeno,.durante 2
horas, mientras se agita y se refrigers (hielo seco + ace-
tona). Iuego se dejs subir le temperatura hasta 02 y
se deja reposar la mezcla reaccional a esta temperatura
y con agitacién por una hora todavia. Mientras se refri-
gera con hielo, se instilen 2 continuacion 120 cc de
agua en el curso de 10 minutos, y la emulsion resultante

se vierte en una mezcla de 270 cc de acido clorhidrico
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concentrado ¥y 430 cc de agua. Se extrae por tres veces
con éter el aceite de color rojo-amarillo segregado y las
fases etéress, combinadas, se lavan con agua, se secan
sobre sulfato sfdico y se concentran. Bl éster ben§{;ico
de fcido ditio-acdtico que se obtiene como residuo se des-
tile en alto vacfo; punto de ebullicidn: 111-1132 / 0,02

o ey

Torx,

a) Se calienta a 1102 en bafio de aceite y con agita-~
cidn, durante une hora, wna mezcla de 100 ce de sulfo-
xido de dimetilo, 11,2 g de hidrézido potdsico pulveriza-
do, 23,65 g de clorhidrato de p=-(2-amino-etil)-bencensul-

fonamida (1lit.: E. Miller y col., J.am.chem.Soc. 62, 2101 -
1940-) ¥ 20,5 g de N-(2-bromoetil)-N-isobutil~cianamida.

Después del enfriamiento se vierte la mezcla en agua ¥y la
solucion turbia resultante se ajusta a punto alealino con
lejia sodica concentrada, se satura de cloruro sodico ¥

ge extrae por tres veces con cloruro de metilenoc. Las ba-
ses orgdnices se secan sobre sulfato sodico, se filtran

vy se concentran. Se disuelve en alcohol el aceite obtenido
(vase libre) y se le ajusta a punto de acidez con geido

i las A P
clothidrico alcohdlico saturado. Por enfriamiento y even-

tual dilucidn con éter, se precipita el monohidrato de di-
clorhidrato de 1-[p~(2-emino=-etil)-fenilsulfonilj-2-imino~3~

isobutil-imidazolidina, de punto de fusion 151-1529.

De maners anéloga &6 obtienen, a partir de 23,65

g de clorhidrato de p—(2-amino-etil)-fenilsulfonamide ¥
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11,8 g de N-(2~cloro~etil)-N-metilcianamida, el
diclorhidrato de 1-[p-(2-emino-etil)-fenilsulfo-
nilj—g—imino-3-metil~imidazolidina, de punto de

fusidn 230-235%;

¥y 13,0 g de N~(2-cloro-etilyN-~etil cianamide, el
diclorhidrato de l—Ep~(2-amino—etil)-feniléﬁifé-
nilj-2-imino-3-etil-imidazolidina, de punto de

fusidn 242-2449;

.y 14,4 g de N-(2~cloro-etil)-N-alilcianamida: el

diclorhidrato de 1-[p—(2~amino~etil)~fenilsulfo-
nill-2-imino—-3-alil~imidazolidina, de punto de

fusion 232-2339;

v 16,0 g de N-(2-~cloroetil)-N-butil-cianamida, el
diclorhidrato de 1-L[p~(2-amino=-etil)-fenilsulfo-
nill-2=imino~3-butil-imidazolidina, de punto de

fusidn 231~2339;

y 20,5 g de N-(2~bromoetil)-N-secubutil-cianamida,
el diclorhidrato de l-[p—(2-amino-etil)-fenilsulfo=
nilj-2~-imino~3~secubutil~imidazolidina, de punto

de fusidn 250¢ (descomposicion);

v 16,0 g de N~(2~cloroetil)-N-tercibutil-cianamida,
el monohidrato de diclorhidrato de l-[p-(2-amino-
etil)-fenilsulfonill~2~imino~3-tercibutil~imidazo-

lidina, de punto de fusidn 232-234¢;
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v 17,2 g de N~(2-cloroetil)-N-ciclopentil-ciana-~
nide, el diclorhidrato de l-[p-(2-smino-etil)-
fenilsulfonilj-2-imino-3~ciclopentil-imidazoli=

dine, de punto de fusion 2702 (desqomposiciéq\;

‘.
-

y 23,1 g de N-(2-bromoetil)-N-ciclohexil-cianamide,
el diclorhidreto de 1-[p-(2-amino-etil)-fenilbul-
fonil]-2~imino—3—ciclohexil-imidazoliéina, de “pun-

to de fusidn 247-2509;

v 20,1 & de N-(2-cloroetil)-N-(4-metilciclohexil)-
cienemida, el diclorhidrato de 1=[p-(2-emino~etil)-
fenilsulfonil]~2~imino-3-(4-metileiclohexil)~imida~

zolidina, de punto de fusion 2602 (descomposicion);

y 20,1 g de N-(2-cloroetil)~-N-(2~metilciclohexil)-
cianemida, la 1-(p-(2-amino-etil)-fenisulfonill-2-
imino=-3-(2-metilciclohexil)~imidazolidina, en for-

ma de aceite;

¥y 22,9 g de N~( cloroetil)~N=(3,3,5~trimetil-ciclo~
hexil)-cianamida, el diclorhidrato de 1~-(p~(2-ami~-
no-etil)=fenilsulfonill-2~imino~3-(3,3;,5~trime~

tileiclohexil)-imidazolidina, en forma de espuma.
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Ejemplo 2

a) Se disuelven en 200 cc de agua 42,3 g de diclorhi-
dreto de 1-[p-(2-emino-etil)-fenilsulfonilJ~2-imino=3~ci=~
clohexil-imidazolidine y se trats la solucion con 300-cc
de lejfa sbdica 2-n. Se recoge en cloruro de metileno la
bege liberada ¥ le solucion de cloruro de metileno, .secads
sobre sulfeto sodico, se concentra hasta sequedad. Ia

base oleosa gque queda como residuo ge trate a temperaturz

de 30 & 402 y en atmdsfera de nitrdgeno con 2,0 g de
éster venc{lico de dcido ditiobutirico. Ia mezcla reac-

cional, bien combinada por sacudimiento, se calienﬁéidw—
rante media hora en bafio de Maria (teerratura alreéédqr

de 80%), lo que hace que la coloracidn del ditioéster de-
saparezca y el producto resultente crigtalice. El bencil-
merceptano que asl se origina se elimina por lavado de los
cristales con cuatro porciones de 100 cc de éter de petro-
leo cada una. La l-[p-(2-tiobutir-amido-etil)-fenilsul-
fbnilJ-Z*imino-3~ciclohexilimidazolidina, recristalizada en

acetato de etilo, funde a 134-135%.
De manera andloga se obtienen:

- @ partir de 39,7 g de diclorhidrato de 1l-[p-(2-
amino-etil)=-fenilsulfonilJ-2~imino=3-butil-imida-
zolidina y 21,0 g de éster bencilico de dcido
ditiobutirico, la 1-[p—(2~tio~butiremido-etil)~fe

nilsulfonill]-2-imino-3~butil~imidazolidina, de
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punto de fusion 161-1622;

& pertir de 41,5 g de monohidrato de diclorhidra-
to de l—Ep—(2-amino~etil)*fenilsulfonil]-é‘?ﬁino-3~
tercibutil~imidazolidina y 21,0 g de éster7b£50{~
lico de &cido ditio-butirico, la 1-Lp—(2-tis=bu~
tiramido-etil)~fenilsulfonil]~2~imino~3~tereibﬁ—

til-imidazolidina, de punto de fusidn 165-1642;

e partir de 40,9 g de diclorhidrato de l-[p;k2~
amino~et11)-fenilsulfonilj—2~imino—3—ciclbpéﬁtil-
~imidagolidina y 21,0 g de gcido ditiobut{fiéo,
1la 1~[p-(2—tio~butiramido~etil)—fenilsulfonil]-Q-
imino—3—ciclopentil-imidazolidina, de punto de

fusidn 150-1512;

o partir de 43,7 g de diclorhidrato de 1-[p-(2-
amino=etil)~Tenilsulfonill-2~imino-3-(2-metil-
ciclohexil)~imidezolidina y 21,0 g de éster ben-
eflico de 4cido ditio-butirico, la 1-[p-(2-tio-
butiramido—etil)~fenilsulfonil]~2-imino=3~(2-me=
tileiclohexil)-imidazolidina; de punto de fusion

152=1539;

v & partir de 43,7 g de diclorhidrato de 1~[p=(2-
emino—-etil)~fenilsulf onil]~2~imino=3~(4-metil~
ciclohexil)-imidazolidina y 21,0 g de éster benci-

lico de dcido ditio-butirico, la 1-[p-(2-tio-buti-
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ramido~etil)-Ffenilsulfonil)~2~imino~3-(4-metil-ci-
clohexil)=-imidazolidina; de punto de fusion

152,5~154,5%.

b) Bl éster bencilico de dcide ditiobut{rico enmpleado

como producto de partidas se prepara asi;

En una mezcla de 6,9 g de butironitrilo ¥ 13:3 g
de metilmercaptano se introducen, & -108, 3,0 g de cloru-~

ro de hidrdgeno y se deja la solucion por varios afas en
el refrigerador, a temperaturas de =52 a -10%, hasta la
oristalizacidn. EL clorhidrato de éster butir-imino-iio-
bencflico resultente se tritura con éter de petrdlen, se
lava y se seca én vacfo. E1 producto bruto’obtenidb fun-

de a 165-1682.

c) Se suspenden en 60 cc de piridina absoluta 23 g
de clorhidrato de éster butir-imino-tiobencilico y se satura
le suspension con sulfurc de hidrdgeno; durante 2 horas,
mientras se agita y se refrigera (hielo seco y acetona).
Iuego se deja subir la tempersturs hasta 02 y se deja la
m zola reacclonal en agitacion. Mientras se refrigera ébn
hielo, se instilan en el curso de 10 minutos 120 cc de
agua. La emulsion resultante se vierte en una mezcla de
270 cc de acido clorhidrico concentrzdo y 430 cc de agug
¥ el aceite de color rojo—amarillo que se segrega se ex— -
trae tres veces con éter. Ias fases etéreas, combinadas,

se lavan con agua, se secan sobre sulfato so0dico ¥y se con-
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centran. El &ster bencilico de 4cido ditio-butirico que

ge obtiene como residuoc se destila en alto vacio; punto de
ebullicidn: 112-1142/0,05 Torr.

Ejemplo 3

a) Se disuelven en 200 cc de agua 43,7 g de diclorhi-
drato de 1~[p-(2-amino-etil)-fenilsulfonill-2~imino-(4-me~-
til-ciclohexil)-imidazolidina y se trata la solucion con
300 coc de lejfe sddica 2-n. Ia base que asi se libera. se
recoge en cloruro de metileno. Ia soludi on de cloruro
de metileno, secade sobre sulfato sédicc, se concen®ra hasta
sequedad, ¥y la base oleosa que queda como residuo se trata
con 21,0 g de éster bencflico de dcido ditio-isobutirico,

a 30-40% y en atmésfera de nitngeno. Se combina bien, por

sacudimiento, la mezcla reaccional y se la calienta durante
una hora en bafio de Marf{s (temperatura, alrededor de 80%2),
lo que hace que la coloracion del ditioéster desaparezca y
el producto cristalice: E1 bencilmercaptano que asi se
origina se elimina por lavado de los cristales con cuatro
porciones de 100 cc de éter de petroleo cada una. Ia 1-[p-
(2~tioisobutiramido~etil)~fenilsulfonilj~2~imino=23-(4-me~
til~ciclohexil)-imidazolidina, recristalizada en acetona,

funde a 175-177%.

[ 4 .
De menera analoga se obtienen:

- a partir de 35,8 g de diclorhidrato de 1-[p-(2-amino-
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etil)~fenilsulfonil]-2~imino~3~metil-imidazoli~
ding y 21,0 g de éster bencilico de dcido ditio-
igobutirico, 1la l-CP“(2-tioisobutiramido~eﬁ§;§"
fenilsulfonil3~2~imino-3-metil~imidazolidiﬁé&fde

5. punto de fusidén 159-1619;

-~ g partir de 39,7 g de diclorhidrato de l—fb;v
(2-gmino—etil)~fenilsulfonilJj-2~imino~3~secubutil-
imidazolidine y 21,0 g de éster bencilico dge” doido
ditio~isobutirico, la 1-[p-(2-tioisobutiramigdo-

10. -etil)~fenilsulfonill~2-imino-3~secubutil—-imidazoli~

dina, de punto de fusién 154~155%;

- a partir de 40,9 g de diclorhidrato de 1-[p~(2-ami~
noetil)-fenilsulfonilli=2-imino-3—-cicl opentil-imidea~
zolidina y 21,0 g de éster bencflico de dcido ai-

tio~isobutirico, la 1-[p-(2~tioisobutiramido—etil)-

15.
~fenilsulfonil]=2~imino-3~ciclopentil-imidazolidi~-
na, de punto de fusidn 182-183¢;
- ¥y a partir de 43,7 g de diclorhidrato de 1-[p-(2-ami-
noetil)~fenilsulfonilj~2-imino~3-ciclohexilimida~-
20 zolidine y 21,0 g de éster beneflico de &cido di-

tio-isobutirico, la 1~[p-(2-tioisobutiroamidoetil)-
fenilsulfonill-2-imino~3~ciclohexil~imidazolidina,
de punto de fusidn 169-~170%.

b) Bl éster bencilico de 4cido ditio~isobut{rico em-
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pleado como producto’de partida se prepara asi:

En une mezcla de 6,9 g de isobutirenitrilo y 13,3
g de bencilmercapteno se introducen, a =109, 3,8 é;de
cloruro de hidrogeno y se deja la solucién'reposgf'bgé
varios dfas en el refrigerador; a la temperatura dé ~50
& -10%2, hasta que cristaliza. E1 clorhidrato de $ster
isobutirimo-tiobencilico resultante se tritura coﬁ.éﬁer
de petrdleo, se lavae y se sece en vaclo. EL producéo bru=~

to obtenido funde & 165-1689,

c) Se suspenden en 60 cc de piridina absoluta»éé,G g
de clorhidrato de Sster isobutirimino-bencilico vy se sa-
tura la suspension con sulfuro de hidrogeno durante 2
horas, mientras se agite y se refrigers (bielo seco + ace-
tona). Luego:se deja subir la temperatura hasta 0¢ y se
deja la mezcle reaccional en agitacién a esta temperaturs
por una hora todavia. Mientras se refrigera con hielo,
se instilan luego 120 cc de agua en el curso de 10 minu-
tos v la emulsion resultaate se vierte en una mezcla de
270 ¢c de dcido clorhfdrico concentrado y 430 cc de agua.
El aceite de color rojo—amarillo que se segrega se extrae
tres veces con éter y las fases etéreas, combinadas, se

[ '
lavan con agua, se secan sobre sulfato sodico y se concen-
tren., Bl &ster bencflico de écido ditio~isobutirico ob-

tenido como residuo se destila en alto vacio; punto de

ebullicion: 103-107¢/0,02 Torr.



Ejemplo 4

a) Se Gisuelven en 200 cc de agua 42,3 g de diclor-
 hidrato de l—[p—(2—amino-etil)—fenilsulfonill~2—imian§—ci—
¢l ohexil-imidazolidina y se trata la base con 300 cé*dé le-
jla sdaica 2-n. 8e recoge sen cloruro de metileno la base
5. likerada, se seca la solucidn de cloruro de metileno sobre

sulfato sddico ¥y se la concentrs haste sequedad, y la lase

oleosa que gueda como residuo se trata con 22,4 g de éster
benc{lico de dcido ditio-valeridnico a 30-402 y en =2tmos-

fer® de nitrdgeno. ILe mezcla reaccionel; bien combidada
10. por sacudimiento, se calienta durante media hora en el
batio de Maris (temperstura, alrededor de 80%2), con lo ~ual

la coloracidn del tioéster desaparece y el producto crista-

liza. E1 bencilmercapteno que asi se origine se elimina
por lavado de los cristales con cuatro porciones de 100 cc

15. de &ter de petrdleo cade una. Recristalizada en acetona,
la 1~[p~(tiovaleramido-etil)-fenilgulfonilj-2~imino-3~

ciclohexil=-imidagzolidina funie a 151-1522.

De menera sndloge se obtienen:

~ @ partir de 41,5 g de monohidrato de diclorhidrato
20. de 1-[p~(2-emino—etil)~fenilsulfonil]~2-imino-3~iso=
butilimidazolidina y 22,4 g de éster bencilico de
dcido ditiovaleriénico, la 1l~Lp-(2-tiovaleramido~etil)-
fenilsulfonil]-2~-imino=3-isobuti 1~imidazolidina, de

punto de fusidn 166-1682;
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- a parbir de 40,9 g de diclorhidrato de 1-{p-(2-ami-
noetil)~fenilsulfonil]-2~imino~3-ciclopentil~imida~
zolidina y 22,4 g de éster bencilico de dcido dis-
tiovaleridnico, la 1-[p-(2-tiovaleramido-etil)-fe-
nilsulfonil]-E-imino-3-ciclopentil—imidazolidiga,

de punto de fusion 152~1549;

-~ y a partir de 46,5 g de diclorhidrato de 1-[p-{2-
amino~etil)—~fenilsulfonill-2=imino=3=(3, 3, 5-tri=
metil-ciclohexil)~imidazolidina y 22,4 de éster
venc{lico de dcido ditiovaleriénico, la 1-[p~(2~tio-
veleramido—etil)-Ffenilsulfonill~2=-imino-3~(3,3, 5~
~trimetileciclohexil)~imidazolidina; de punto .de .

fugion 113~115%.

b)  El égter bencllico de dcido ditiovaleriénico emplea~

do como producto de partids se prepara asi:

En wna mezcla de 8,3 g de valewnitrilo ¥ 13,3 g
de bencilmercaptano se introducen, a -102, 3,8 g de clo-
ruro de hidrdgeno y se deja reposar la solucion por varios
d{as en el refrigerador, a temperatura de -5¢ a -10%,
hasta que cristaliza. Bl clorhidrato resultante de &ster
velerimino~tiobenc{lico se tritura con éter de petrileo,

se lava y se seca en vaclo. E1 producto bruto que se

obtiene funde a 1321392, con descomposicion.

c) Se sugpenden en 60 cc de piridina absoluta 24,4 g
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de ¢clorhidrato de dgter valeriminotiobencflico v se saturs
le suspensidn con sulfuro de hidrdgeno, durante dos horas,
mientras se agita y refrigera (hielo seco * acetoné); Tue~

go se deja subir la temperatura hasta 02 y se deja-reposar
la mezcla reaccional e esba temperstura y con agitacidn
por una hora todavia. Mientras se refrigera con hielo,

se ingtilen luego en el curso de 10 minutos 120 cc.de agua.
La emulsion resultante se vierte en una mezcla de'gfp‘cc
de &oido clorhidrico concentrado y 430 cc de aguas el
éceite precipitedo; de color rojo—amarillo; se extféé tres
veces con éter. Ias fases etéreas; combinadas, se.lévan con

agua, se secen sobre sulfato sdédico y se concentran. E1

éster vencflico de 4cido 6-valeridnico que se obbtiene co-
mo residuo se destila en alto vacio; punto de ebullicion:

120-1258/0,02 Torr.

Ejemplo 5

a) Se disuelven en 200 cc de agua 42,3 g de diclorhi-
drato de 1-[p~(2-amino—etil)~fenilsulfonil]~2~imino=3~ci-
clohexil-imidazolidine y se trate la soluciodn con 300 cc
de lejia sddica 2-n. Se recoge en cloruro de metileno la
base asi liberada vy la golucion de cloruro de metileno,
secade sobre sulfato sédico, se concentra hasta sequedad.
Le base oleosa que gquede como residuo se trats a 30-400 ¥y
en atmésfera delnitrégeno con 24,4 g de éster bencilico de

’ ‘s . . . .
acido ditiobenzoico. Se combina bien por sacudimiento la
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mezcla reaccional y se la caliente durante media hora en el
bafio de Meria (temperaturs alrededor de 802), lo épe hace
que desaparezca la coloracidon del ditioéster y elzpfbduc-
Yo crigtalice. E1 bencilmercaptano originado se elimina
por lavado de los cristales con cuatro porciones ‘Ge’ 100 ce
de éter de petroleo cada una. Recristalizade en ‘aéetona,
la l—Cp—(2-tiobenzamido-etil)~fenilsulfonil]~2—imiﬁ0-3‘ci-
clohexil-imidazolidina funde 2 194-195¢ ( + 1/2 CH,00CH,).

(S}

I'd .
De manera analoga se obtienen:

- o partir de 37,2 g de 1-[p-(2-amino-etil)-fenilsul-~
fonill=2~imino=3=etil-imidazolidina y 24,4 é.de dster
bencilico de &cido ditiobenzoico, la l-Lp~(2-tio-
benzamido—etil)-fenilsulfonill]~2~imino~3~-etil-imi~-

dazolidina, de punto de fusidn 216~2179;

~ @ partir de 39,7 g de diclorhidrato de 1-[p~(2-amino-
etil)-fenilsulfonill=2-imino—3-sembutil-imidazolidina
v 24,4 g de Sster bencilico de dcido ditio-benzoico,
la 1~[p—-(2~tiobenzemido~etil)~fenilsulfonil]-2-imino=
3-secubutil-imidazolidina, de punto de fusidn 188~

189¢;

- y a partir de 43,7 g de diclorhidrato de 1-[p-(2-emi-
no~etil)=fenileulfonill=~2-imino=3~(2-metil~ciclo~
hexil)-imidazolidina y 24,4 g de éster bencilico de

4cido ditiobenzoico, la 1-{p-(2-tiobenzamido=~etil)-
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fenilsulfonil]-2-imino=3-(2-metil~ciclohexil)~imi-

dazolidina, de punto de fusidn 213-215%.

b)  EL éster vencf{lico de fcido ditiobenzoico empleado

como producto de.partida se prepars asis

En una mezcla de 10,3 g de benzonitrilo y.13,3 g
de bencilmerceptano se introducen, a -10%2, 3,8 g dg.clo-
el refrigerador, a temperatura @e -5¢ a ~10%, hastz que
cristeliza. Bl clorhidrato resultante de éster béﬁcimi
no-tiobencilico se triture con &ter de petrbleo, s& lave
y se seca en vaoio. El producto bruto obtenido funde &

174-178¢ (descomposicion).

c) Se suspenden en 60 cc de piridina absoluta 26,4 g
de clorhidrato de éster bencimino-tiobencilico ¥ se satura
la suspension con sulfuro de hidrdgeno, durante dos horas,
mientras se agita y refrigera (hielo seco + acetona). ILue-
go se deja subir la temperatunra hasta 02 y se deja la mez-
cla reaccional en agitacidn a esta temperatura por una
hora todavia. Mientras se refrigera con hielo, se instilan
luego en 20 cc de agua en el curso de 10 minutos. ILa emul-
sidn resultante se vierte en una mezcla de 270 cc ae deido
clorhidrico concentrado y 430 cc de agua, y el aceite de
color rojo—amarillo gue se gegrega se extrae tres veces
con éter. las fases etéreas,’combinadas, se lavan con

LM
ague, se secan sobre sulfato sodico y se concentran. Il
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mo residuo se destila en alto vecio. Punto de ebulliicion

1742 / 0,05 Torr. L

Ejemplo 6

»»»»»

a) Se disuelven en 200 cc de agua 41 g de diclorhi-
drato de 1-L{p-(2-amino-etil)~Ffenilsulfonill-2-imino-3~ci~
clopentil=-imidazolidina ¥y se trata la solucidn con 300 cc
de 1ej{a sbdica 2-n. Se recoge en cloruro de me%il@no la
bese as{ liberade y la solucidn de cloruro de meﬁiléno,
secada sobre sulfato sodico, se concentra hasta sequedad.
La base oleosa que queds como residuo se trata a 30-402 y
en atmosfera de nitrégeno con 25,0 g de éster bencflico
de 4cido ditio-ciclohexan-carboxflico. Se combina bien la
mezela reaccional por sacudimiento y se la calienta duran-—
te 1/2 hora en el bafio de Meria (temperatura, slrededor
de 80¢), lo que hace que desaparezca gradualmente la colo
racion ceusada por el ditioéster y que el producto cris-
talice. EL bencilmercaptano originado se elimina por la-
vado de los cristales con cuatro porciones de 100 ce de
éter de petréleo cada una. Recristalizada en acetona, lo
1-[p-(2~tiociclohexan=-carboxemido-etil)~fenilsulfonil j~2-

imino=-3~ciclopentil-imidazolidina funde a 193~1949.

De manera asnéloga se obtienen,

- a partir de 35,8 g de diclorhidrato de 1-[p~(2-
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amino~etil)-fenilsulfonill—2-imino=3-metil-imida~
zolidina ¥ 25,0 g de éster bencilico de &cido ditio-
ciclohexan—-carboxilico, la 1-{p-(2-tiociclchexan-
~carboxamido~etil)~fenilsul fonil]~2~imino=3-me~

til-imidazolidina, de punto de fusidn 195-1982;

& partir de 37,2 g de diclorhidreto de 1-[p-(2-ami-
no~etil)~fenilsulfonill-2-imine-3-etil-imidazoli-
dina y 25,0 g de éster bencflico de écido_@itio-
~ciclohexancarboxilico, la 1-[p-(2-tiociclohexan-~
~carboxamido-etil)-fenilsulfonil]~2—imino;34étil~

-imidazolidina, de punto de fugidn 191-193¢9:

y a partir de 38,2 g de diclorhidrato de 1-{p~(2~
amino—etil)-fenilsulfonil]j—2-imino-3-alil~imidazo=
lidina y 25,0 g de éster benc{lico de dcido ditio-
ciclohexan—-cerboxilico, la 1-[p—(2-tiociclohexan-
carboxemido-etil)~fenilsulfonilj~2-imino—-3~alil~

imidazolidina, de punto de fusion 162,52~164,5¢.

» o . | P -
El ester bencilico de acido ditio-ciclohexan-car-—

boxilico empleado como producto de partidas se prepara asi

En une mezcla de 10,9 g de nitrilo de &cido ci-

clohexan—carboxilico y 13,3 g de bencilmercaptano se in-

troducen; a ~10%¢, 3,8 g de clorurc de hidrdgeno y se deja

la. solucidn reposar varios dfas en e refrigerador; a tem—

peratura de -5 a -10%, hasta que cristaliza. El clorhidra-

’ . . . . o
+to de egter clclohexan-carb-lmlno—tlobencillco resultante
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ge triture con eter de petréleo, se lava y se seca en vacio.

El producte bruto obtenido funde a 163-1679¢.

c) Se suspenden en 60 cc de piridina absoluta’ 27,0 g
det clorhidrato de éster ciclohexan-carboximino-tiobenci-
lico ¥ se satura la suspensidn con sulfufo de hidrégéno
durante 2 horas, mientras se sgita y refrigera (niéIS se co
y acetona). Iuego se deja subir la temperatura hasta 082
y se deja reposar la mezcle reasccional g esta températufa v
con agitacidn por uns hora todavia. Mientrasse féfrigera
con hielo, se ingtilan luego 120 cc de agua en el curso de
10 minutos. Ie emulsidn resultante se vierte en'uné'mez—
cle de 270 cc de dcido clorhidrico concentrado y 430 cc
de agna y el aceite de color rojo—amarillo que se segre-
ga se extrae tres veces con éter. Las fases etéreas, combi~

nadasg, se lavan con agua, se secan sobre sulfato sédico ¥

se concentran. EL éster bencilico de dcido ditio-ciclohe—
¥ancarboxilico que se obtiene como residuo se desgtila en

alto vacfo; punto de ebullicidn: 1562 / 0,01 Torr.

Ejemplo 7

De maners sndloge o la del Ejemplo 6 se obtienen:

- o pertir de 43,7 g de diclorhidrato de 1l-[p-
2-amino~etil)~fenilsulfonil]~2~imino~3~ciclopen—
til-4-etil-imidazolidina y 21,0 g de éster ben-

cflico de 4cido Aitio-isobutirico, la 1~{p-(2-
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tigisobutir-amido-etil)~fenil-sulfonilj~2-imino-~
3~ciclopentil—~4-etil-imidazolidina, de puuiv- de

fusion 105~107%;

a partir de 45,1 g de diclorhidrato de 14£p-(2~
emino~etil)-fenilsulfonil}~2~imino-3~ciclohexil-
4-metil-imidazolidina y 25,0 g de ster B%hcilico
de 4oido ditio~ciclohexil-carboxilice, la 1-[p-
(2~tiociclohexancarboxamido=etil)~fenilsulronil]-
2-imino-3-ciclohexil-4-metil-imidazolidina, de

punto de fusidn 173-1749;

e partir e 42,5 g de diclorhidrato de 1-[p-(2-ami~
no~etil)=fenilsulfonil]=2-imino-3-(1,2-dimetil~
butil)-imidazolidina y 25,8 g de éster bencilico

de Acido ditio-p—tolflico, la 1-[2=(2-(p-tolil~
~tiocarboxamido)-etil)~fenil-sulfonill—=2-imino—3~
(1,2~dimetil~butil)-imidazolidina, de punto de
fusion 158-160%;

a partir de 42,3 g de diclorhidrato de 1-[p-(2~ami-
no-etil)=~fenilsulfonilJ-2-imino-3~diclohexil~imi-
dazolidine v 20,8 g de éster bencflico de &cido
ditio=2-propen-l-carboxilico, la 1-[p-(2-(2~pro-
pen-l-tio—carboxamido)=etil)-fenileulfonill~2~imi~-
no~3—~ciclohezil—-imidazolidina, de punto de fusion

L4
sea g

a partir de 40;9 g de diclorhidrato de L-[p-(2-ami-
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no-etil)-fenilsulfonill~2~imino-3~ciclopentil-
~imidazolidina y 18,3 g de éster bencilico de
dcido aitiomcético, la 1-[p-(2-tioacetamido-etil)-
fenil-sulfonilﬁ—2—imino—3~ciclopentil—imiég;o—

lidina, de punto de fusidn 176-177%;

......

e partir de 42,3 g de diclorhidrato de 1l-Ip~(2-
amino-etil)-fenilsulfonill=2=imino-3-ciclonexil-
imidagolidina v 18,3 g de Sster bencilico de

dcido ditiomedtico, la 1-[p~(2~tioacetamido-etil)~
fenil-sulfonilj~2—imino-3“ciclohexil~imidézoli-

dina, de punto de fusion 174-1769;

o pertir de 43,1 g de diclorhidrato de 1~[p-(2-
amino—etil)~fenilsulfonill-2-imino-3~bencil~imide-~
zolidina v 18,3 g de éster bencf{lico de dcido
ditioacético, la 1-[p-(2-tioacetamido-etil)-fe-
nil=sulfonilj-2-imino-3-bencil—-imidazolidina, de

punto de fusidn 182-1839;

8 partir de 43,7 g de diclorhidrato de 1-[p-(2-
amino~propil)-fenilsulfonill-2-imino=3~ciclohexil~
imidazolidine y 21,0 g de éster beneilico de acido
ditiobutirico, la 1-[p-(2~tiobutiramido-propil)-
fenil-sulfonilj~2~imino-3—-ciclohexilimidazolidina

(aceite);

- a partir de 43,7 g de diclorhidrato de 1-{p~(2-ami~

no-propil)-fenilsulfonill]~2~imino—-3-ciclohexil-imi~
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dazolidina y 18,3 g de duter vencilico de acido
ditioamcético, la 1-[p-(2-tioacetamido=-propil)-

fenilsulfonilj-2-imino=3~ciclohexil~-imidazelidi-

na, de punto de fusion 145-1462;

e partir de 42,3 g de diclorhidrato de 1l-[p-(2~
emino~etil~fenilsulfonilj~-2-imino~3-ciclohexil~

imidagolidina v 25,2 g de éster bencilico de
dcido ditio-heptdnico, la 1-[p-(2-tioheptenami-~
do-etil)~fenilsulfonill~2-imino-3-ciclohexil=imi~

dazgolidina, de punto de fusidn 141~1432;

& partir de 42,3 g de diclorhidrato de 1~[p-(2-
amino-etil)-fenilsulfonili~2-imino—3-ciclohexil=
imidazolidina y 20,8 g de éster bencilico de
4cido ditiocioclopropan—cerboxilico, le 1-[p=(2-
ciclopropaen~carboxamido—etil)~fenil-sulfonill-2-
imino=3=-ciclohexil—imidazolidina, de punto de

fusidn 197-199¢;

a partir de 42,3 g de diclorhidrato de 1-[p-
(emino-etil)-fenilsulfonilj-2-imino=3-ciclohexil-
imidazolidina y 23,6 g de éster beneflico de Aci-
do ditiociclopentan-carboxilico, la 1~(p~(2~-ci-
clopentantiocarboxemido-etil)~fenilsulfonilj~2~
imino-3~-ciclohexil-imidazolidina, de punto de

fusion 207-2099;

y a partir de 42,1 g de diclorhidrato de 1l-{p-
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(2-amino~etil)-fenilsulfonil]-2~imino=-3-(1=-ciclo=~
hexen—3-~il)~imidazolidina y 18,2 g de éster ben-
oflico de dcido ditio-scdtica, la 1-[p-(2-tioace-
temido-etil)-fenilsulfonil]-2~imino~3~(1-ciclo~
hexen-3-il)~imidazolidina, de punto de fusida

172-173%2.

Los materiales de partida pueden obtenerse por

métodos anélogos e los descritos en los ejemplos 1 &-6.




NOTA

Descrito el objeto del presente invents, se
declaran nuevas y de propia invencidn las siguientes rsivine
dicaciones, con prioridad de la solicitud de patente suize

ne 13.397/69 del 4.9.69.

S 1. Procedinmiento para la preparacién de nuevos
derivados de la p-aminoalquil~bencensulfonenide de &

férnula general

)

Y T

10. B . |
Ry = 0 - 11\31 - OniH, - ~50,, -

AY

en la que

15, m significea 2 6 3

31 gignifica un radical.alquilico con 6 dtonos de
carbono a lo suno, lineal o eventualmente rami-~
ficado, un grupo 8lilico, un grupo cicloalqui-
lico o cicloalguenilico con 6 & 9 dtomos de
carbono o un grupo fenilalquilico con 9 dtomos
de carbono & lo suno,
gignifica hidrégeno o el grupo metilico o etili-

coy




RB significa un grupo alquilico con 7 dtonos de
carbono a lo sumo, lineal o eventualmente rami-
ficado, un grupo slquenilico con 3 a 5 .d%cnos
de carbono, un grupo cic}oalquilico conﬁ? dto=

e nos de carbono & lo sumo, un grupo feni;igo 0 un
grupo p-tolilico,
Y de sus sales de adicién con dcidos inorgdnicos y orgdnicos.
C8racterizado por hacerse reaccionar un éster de dcido
ditiocarbox{flico de la férmula general II
1o, ' s
Ry - Q - 5-R, (11)
en la que
R3 tiene el nismo significado que en la férmula I, ¥
R4 significa un radical hidrocarbirico con 7 dtonos
15, de cerbono & 1o suro,
con un compuesto de la férmula general III
o)

H, N - C.H

-~ =50 -1 - R (I1I)

20,

en la que
o By R, tienen el nismo significado que en la férmula I,
¥ eyventualnente convertirse el producto de la reaccidn,

25. un deido inorgdnico u orgdnico, en una sal de adicidn.

2. Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca=~

racterizado por hacerse reaccionar el éster bencilico, en



5.

calidad de dster de dcido ditiocarboxilico de la fdrmula

general II, con un compuesto de la fdérmula general IIT,

3. Procedimiento para la preparacidn de nuevos

derivados de la p-aminoalquil~bencensulfonamida.

Segun se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 36 hojas foliadas-y es-
critas a maquina por una sola cara.

Madrid, a 3 de Septiembre de 1970
IME ISERM

Peloe

UNSANZ HERRERQ
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