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DB
INVENCION
por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS

DE LA P~AMINOALQUIL-BENCENSULFONAMIDA®, a favor de la firma
suize J.R. GEIGY A.G., residente en BASITLIA (Suiza) .

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a nueves derivados de la

p-aminoalquil~bencensulfonamida, al procedimiento para pre-
pararlos y a medicamentos gque contiensn los nusvog compues-—

tos.
Se ha descubisrto que las p-subst.fenilsulfonil-2-

imino~imidazolidines de la formula general I
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(1)
en la que
R, significa un radical alquilico con 1 a 6 ato-
mos de carbono, eventuslmente ramificados, un
redical alflico, un radical cicloalquilico o
cicloalquenilico con 5 2 8 Stomos en cada caso
o un redical fenilalquilico con 9 Atomos de
carbono a lo sumos
32 gignifice hidrégeno 0 un grupo et{lico o me-
$1lico, )
R3 gignifice un grupo alquflico con 1 a 6 &tomos
Qe cerbonoy; eventualmente ramificado,
n  significa 2 ¢ 3,
n  significa 1, 2, 3 6 4,
Y  significa oxigeno o azufre y
Z gignifice oxigeno 0 gzufre o una agrupaoién

de sulfoxido o de sulfona,

s s ! L4 . L
lo migmo que sug sales de adicion con acidos inorgenicos

r o, . s .’ . . P, .
u organicos, manifiestan accion hipoglicemica en los animg-~
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les de sengre caliente.

En los compuestos de la formula gensral I, Ry

pusede tener, por ejemplo, los significados siguientes:

- en concepto de grupo elgiilico: el grupo metilico,

5. stilico, propilico, isopropilico,.butilico, batizico
secunderio, but{lico tercierio, isobutilico, pentfli-
co, isopentilico, 2,2-dimetilpropilico, l-metil-bu-
t{1ico, l=etil-propilico o 1,2-dimetil-propilico o
un redicel hexilico lineal o ramificado, como un gru-

10, " po n-hexflico, metilpent{lico, dmetil-butilice o

etil~butilico;

~ gn concepto de grupo cicloalqu{lico: el. grupo _
ciclopentilico (que eventuzlments pucde estar subs—
tituido por radicales alquilicos con 1 & 3 &tomos de
15. cerbono), el grupo ciclohexilico (que puede egtar subs-
titu{dg por metilo o etilo) ¥ &l grupo (evenbuslmen-
te substitufdo por metilo) cicloheptilico, lo mismo que

el grupo ciclooctilico,

- en concepto de grupo cicloalauenilico: el grupo
20. 2—ciclopenten—l~{lico, el gxupo 2-ciclohexen~1-
- {1ic0, el grupo 3~ciclohexen~l-{lico, el grupo

o-petil-2~ciclohexen-1-ilico, el gmpo 3—ciclohep-

. [
ten~1~3lico o un grupo ciclooctenilico,
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- ¥ en conocepto de grupo fenilalquilico: el grupo
bencilico, el grupo feniletilico o 6l grupo al-

fa*metilfenil"et{lico.

El supstituyente R3 ebarca los mismos grupos ol-

qu{licos que se¢ hen meéncionado pora Rl.

Segﬁn el procedimiento de este invento, se pre—
paran compuestos de la férmula general I haciendo reaccio—=

ner uns emine de le formuls genersl IT

BN = CpHon - -8 -N N - 3 (11)

NH

en le que

Bys Roy tienen el mismo significado que 8n la
formula I,

o 4
con un &cido carboxilico o tiocarbexflico de le férmula
gencrel ITT
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R3~5=CyHy,~C-OH - (zm)

en la que .
R3, Z; neY tienen el mismo significado que enila
formula general I, ‘

o con wn derivado reactivo de un Acido carboxilico o iiocar-
boxilico de tal indole, y convirtiendo los productos de.
reaceion obtenidos, si se quiere, en la sal de un écidq.

inorgénico u orgénico.

Is reaccidn de una smina de la férmula generai II
con un acido carboxilico o tiocarboxilico de la formula ge=
neral III puede efectuarse, por ejemplo, convirtiendo prime-
ramente la aming en la sal amonica de un acido correspondien
te g la formula TIT y transformando luego esta sal, por ca-
lentamiento secon, en la amida de la formula general I. En
une modalidad preferida ds realizacidn del procedimiento
de este invento se hace reaccionar una amina de la formula
general IT con un &cido carboxilico o tiocarboxflico de la
formula general ITIT, en presencia de un agente desdobla-
dor de ague ¥ en un disolvente inerte. Un agente desdobla-
dor de ague perticularmente apto es, por ejemplo, la N,N'~

diciclohéxil-carbodiimida. Asimismo puede emplearse como
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agente desdoblador de agua el carbonil-dipirazol. In cali--
dad de disolventes inertes entran en cuenba, por @jemplo:
los hidrocarburos (como el benceno, el tolueno o el xile~
no)s los éteres (como el éter dietilico, el dioxano o el
tetrahidrofuranc), los hidrocarburos clorados (como el clo-
ruro de metileno, el cloroformo ¥ &l trioloroetileno)’y

las cetonas inferiores (como la acetona o la metiletilce-

tone).

En calidad de derivados reactivos de un scido carbo-

x§1ico o tiocarboxilico de la férmula general III entren

en cuentas, por ejemplos los haluros (en especial, los clo-
rures), los ésteres alqu{licos inferiores (en especial; los
ésteres metflicos o et{licos), el Sster fanilico, las ami-
dass; las mono- o di-alguilamidas inferiora2s (en particular,
la N-metilamida y le N,N-dimetilamida), las difenilamidas ¥
esimismo las N~-zoilemidas (como, por ejemplo, las acetila~

midas y las benzoilamidas).

La reaccion de dichos derivedos reactivos de acidos
cerboxilicos o tiocarboxilicos se efectﬁa, por ejemplo, a
la temperaturs del embiente o mediante calentamiento en uno
de los disolventes orgénicos inertes qus ya se han mencio=-
nado. La reasccion puede efectuerse por lo genecral sin afia—
dir sgentes de condensecidn; pero ai se quiere pueden afis-
dirse egentes de esta clase, por cjemplo elcoholatos de mo-~

tal slcelino e hidroxidos de metal alealing.
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Un haluro de un acido cerboxilico o tiocarboxili-
© de la formula genersl IIT se hecs reacconar de prefe-
rencis, segin este invento, en presencia de un agente acep—
tor de Acido. Como tgles pusden emplearse bases o sales
inorgénices, como, por ejemplo, un hidroxido, acetato, hidro-
carbonato, cerboneto o fosfato 2lcalino, como ¢l hidroxido
sodico, el acetato sddico, 6l hidrocerbonato sodico, el car—
boneto sodico v el fosfeto sodico o los respectivos cempues-—
tos potasicos. Tembién pueden utilizarse el oxido ¥ 2l car—
bonato de celcloy, lo mismo que el fosfato de calcio ¥ ed
cerbonato de magnesio. Jn luger de bases o sales inorgé-
nicas, sirven asimismo las hases orgénicas, como, por ejiem-
plosy le piridina, la trimetilamina, le trietilamina, la dii-
sopropilamina o la colidine. éstas, sfiadidas en exceso, pus—

den también servir de disolvente.

En luger de aminazs de la formula general II, puedcn
utilizerse bambién, en le reaccidn segin este invento con
un cloruro de foido caerboxflico o tiocarboxilico, los derive-
dos N—alcalinometélicos dz estos compuestos, como, por ejem—

plo, derivados de sodio, potasio o litio.

Los compuestos da partide de le formula general IT
gon & su vez compuesios nuevos y pueden prepararsé, por
ejemplo, haciendo reaccionar un derivedo reactivo de un goi-

do sulfénico de la formula genaral IV



R~ CO - »‘r - CH, / \ - 50,H (zv)

——

H

5. en la que
R xvepresenta un radicel alguilico o arilico sim-
ple (por ejemplo, un grupo metilico o fenflico)
y

: o ’ -
m tiene el mismo significado que en la formuie I,

10. con derivados de 2-amino~2-imidezolina de la formula geueral
v
o
IW\\]/ N =R (v)
NH,
15. en la que
Rl y 32 Tienen el mismo significado que se ha expucg-

to en la formula T,

v desdoblando hidroliticamente a continuacidn el grupo pro-
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tector acilico (R-CO-). Ios compuzstos N-acilicos derivados
de la formule IT que se obtienen intermediariamente tampo-

co se habian descrito hasta shors en la literatura.

En calidad de derivados reactivos de un acido sulfo-
5 nico de la formula general IV entran an cuenta los ha;gros
(en perticular, los cloruros) y los enhidridos de lo f£ér-

mula general IVa

(RCO - F = G Hop - // N- 50, ),0 (1va)

H

10. en la que
R +%iene sl mismo significedo que en la formula

IV.

Los anhidridos de la formula general IVa pueden ob-
tenerse de mencere sencills por reaceidn de haluros de acido
?
15. sulfonico, correspondientemente substitu{dos, con sales de

‘ L . .
gcidos sulfonicos, correspondisntemente substituidos,

Tos &cidos carboxilices o tiocarboxilicos de la £ér-
mule general IIT puedsn obtensrse de maners sencilla por
reacoion de alcoholatos o tiolatos de la formile general VI
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R3 - ! - e (vI)

Ry tiene el mismo significado que en la formula
genersl I,
7' significa oxigenc o amifre v
Me gignifice un metal monovalente,
con &cidos helogen-alcenicos o sus ésterss alquilioos-in-

feriores, de la formula general VII

Hel-C H, -~COOR (viD)

3 » Iy
¥y en el ceso de gue se haya partido de un ester, saponi-
. 4 . N . 2 .
ficecion de éste, si se quiere, ¥y conversion del acido re-

sultante en otro derivado reactivo.

Los hcidos carboxilicos de la férmuls general III
en los que Z significa un atomo de azufre, obtenidos con
tiolatos de la formuls general VI, pueden ser transforma-
dos mediante oxidacion (por ejemplo, con peroxido de hidro—
geno, peryodsto potasico o permanganatbo potésiCO)i en los
respectivos Acidos carboxilices de la £ormula general ITT
en los que Z significa la agrupacién de sulfdxido o de sul-

fona. Pera la oxidacidn a sulfdxidos es particularmente
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apto el peryodato sédico.

Pere le sintesis de los derivados de acidos carboxi-
licos o tiocarboxilicos de la férmula genaral IIT en los
que n es iguel a 2 se ofrece ademas la posibilidaed de la
adicion de respectivos alcenoles o alcantioles a deriﬁados

’ ., .
de acido acrilico.

Segln otro procedimiento, se llega a materias de
pertida de la formulas generel II haciendo reaccionar en me-
dio alcalino p~(aminoaslguil)-bencensulfonamidas substitui-
dag (preperadas de manera anéloga a la de 2. Miller, J.amer.

Chem. Soc. 62, 2101 ~1940-) de la formula general VILI

Hy, N - CH, - / - B0NH, (VIIT)

cememg—

en la que
- Iy ] . ’
m  tiene el mismo significado que en la formula I,

con N-(2-bromoelquil)~cianamidas substituidas.

N . ’ N
Les nuevas maberias activas o sus sales farmacceuti-
cemente aceptables pueden aplicarss por via peroral o pa-

rentersl. Para la formacion do sales pueden utilizarse
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R PR ’ro., L e e ” .
acidos inorganicos u organicos fisiologicamente innocuos,

como, por ejemplo, el écido clorhidrico, el 4cido bromhi-
dricos el decido sulfirico, el dcido fosforico, el Acido me-
tansulfdnico, el Soido ecétice, el Zcido ldactico, el acido
sucoinico, el fcido tartérico v el écido maleico; pero tam~
bién sulfonilureas hipogluceniantes, comos por ejenplas ia
p~toluensulfonil~butil~urea, lz p-clorobencensulfonilp?o*
pil-ures y le p-L[2~(2-metoxi~5-cloro-~benzemido)-etil —fa-~
nilsulfonil~ciclohexil-ureca. Ias dosis diarias se hallan
entre 10 y 100 mg/kg pare los animales de sangre calientz.
Las formas apropiadas de dosificacion wnitaria, como las
grageas o las pestillas, conticnen de preferencia de 10 a
200 mg de una meteria activa segin este invento, en cuyo
caso el contenido de meteria activa es del 20 a2l 80 % en
pesos. Pars la preparaoién de pastillas ¥y grogeas se com~
bine le materia sctive, por ejemplo, con maberias de venfcu-
los solidas ¥ pulverulentas, como lactosa, sacarosa, sorbi-
ta o menita; almidones, como ¢l almidon de patata, el almi-
don de malz o 12 amilopectina; polvo de laminarie o polvo
de pulpa citrice; derivedos celuldsicos o gelatinas, eventual-
mente con edicidn de deslizantes, como sstearatbo magnésico
o calcico o polietilenglicoles de peso molecular apropindo.
Las pastilles y los nicleos para grageas s2 recubren, por
ejemplo, con soluciones concentradas do azncar, las cuales
pueden contener todevia, por ejemplo, gome arabiga, talco

v/o didxido de titanio; o bien con umna laca disuelta en di-
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solventes orgénicos de facil volatilidad o mezclas de disol-
ventes. 4 estos recubrimientos pueden diadirse colorantes,
por e¢jemplo pare caracterizer dosis distintas de materia

activa.

Como otras formas de dosifioaoién uniteria pera uso
orel son eptas las cipsules encajables de gelatina, as{
como las cépsulas blandes, cerradas, d@ gelatina y un”ép;an—
dedor (como la glicerina). ILas cépsulas encajables cqhtie*
nen la materia activa preferentemente en forma de granﬁlado;
por ejemplos en mezcle con materias de relleno (como eiiélmi—
aon de mefz) y/o deslizentes (como el talco o el estearato
magnésico) y eventualmente estabilizadores (como 2l mete-

disulfito sodico ~Na,S - o el Acido ascorbico). In las

2%
cépsulas blandas, le meteria activa esta preferentemente

disuelta o susbendida en liquidos epropiados, como policti-
lenglicolés 1iquidos, aungue pueden aiiadirse igualmente es=—

tabilizadores.

Las formulaciones que sigucn explican con mas deta-

. ’, .
lle le preparecion de pastillas y grazseos:

a) Se mezclen 1000 g de 1-(p-(2-ctoxiacetamido—etil)-fe-
nilsulfonill]-2-imino~3-ciclohexil-imidazolidina con 500 g
de lactosa j 270 g de almidon de patata, se humedece la
mezcla con une solucidn acuosa de 8,0 g de gelatina ¥y se
la grenuls peséndola por un tamiz. Despuds ds secer, se

mezelan 60,0 g de almidon de patata, 60,0 g de talcos 10,0 g
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de egtearato de magnesio ¥ 20,0 g de didxido de silicio coloi-
dal y se comprime lg mezcle en 10 GO0 pastillas de 200 ng

de peso cede una y 7 mg de contenido de maberia activas, que
si se quiere pueden proveecrse de entallas fraceionarias pa-

, ? . .o . *
ro acomodacion mas fine de la dosificacion.

b) A partir de 1000 g de l-[p-(2-eboxiacetamido-etil)—
~fenillsulfonil~2-imino=3-ciclohexil~imidazolidine, 345,0 g
de lactosa y la solucidn acuosa de 6,0 g de gelatino, se
prepara un greanulado que, después de secar, sec mezcla con
10,0 g de didxido de silicio coloidel, 40,0 g ds tslco,
40,0 g de almiddn de patets ¥ 5,0 g de estearsto de magnesio
y se comprime para formar 10 000 aucleos de gragzas. sstas
se Yrecubren a2 continuacién coﬁ un jarsbe concentrado u base
de 533,0 g de sacarosa cristalizada, 20,0 g de goma laca,
75,0 g de gome erabige, 250 g de talco, 20 g de didxido de
silicio coloidal ¥ 1,5 g de colorante ¥y se secan. ILas gra-
geas resultentes pesen 240 mg ceda una y contienen 100 ng

de materia activa cada und.

Los ejemplos que siguen explican con mas dctalle
1a preperecién de los nuevos compusstos de la formula gene-
ral I y de productos intermedios que no se habian descritio
haste shora; pero no representan en absoluto las dnicas mo=
dalidedes de realizecidn. Ias temperaturas estén expresadas

en grados centigrados.



Se trata oon 150 cc de lejia sodice 2-n una solu-
0idn en 100 cc de ague de 35,6 g de diclorhidrato de 1-[p-
(2-gmino=-alanil)-fenilsulfonill-2-inmino=3~-netil-imidazoli-
5. dina, de punto de fusion 230~235%, ¥ se extrae con cloruro
de metileno le fase liberada. 2l extracto, secado coﬂ.égl~
fato sbdico, se trata a 0¢ con 20,6 g 4 N,N'-diciclohoxil-
-carbodiimida. A continuacidn se instila a 02 una solncidn
de 9,0 g de Acido metoxiecético en 30 cc de cloruro de ie-
10. tileno, en el ourso de 20 minutos. Después de dos horas de
egitacion a 02, se separs por filtracién la N,N‘—diciélohe—
xilures precipitade y se concentra el Ffiltrado liguido. Ia
1-[p~(2~metoxiacetamido~etil)~fenilsulfonil j~2~inino-3~me-
til~imidezolidine bruta esi obtenida se recristaliza en
15. acetato de etilo/acetoba. Contiene 1 1/2 moles de ogua de

eristalizacion y funde a 159-1602.

De nmeners anéloga sa obtiensn, siempre con 20,6 g
de N,N'-diciclohexil=carbodiimida y 9,0 g de dcido metoxia-

cético:

20. &) & partir de 38,2 g de diclorhidrato de l=~[p-(2-ami~
no~etil)~fenilsulfonil]-2~imino=3-alil~inidazolidina,
de punto de fusidn 232-2332,
le. 1-[p-(2~netoxiacetamido-etil)~-fenilsulfonilj~2~imi~

no-3-alil-imidazolidina, de punto de fusidn 103-104%
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(en éter/éter de petroleo);

e partir de 38,9 g de diclorhidrato de 1l-[p-(2-amino-
=-etil)~fenilsulfonill-2-imino-3-butilimidazo lidina, de
punto de fusidn 231-2339,

la 1-[p-(2-metoxiacetemido-etil)~fenilsilfonili~

2=-imino—-3~butil—-imidazolidine;

a partir de 42,6 g de ¢ iclorhidrato de l-[p—(2~amino=

~2%il)~fenilsulfonil=2-imino=3=(3-metil-pentil~(2)=)~
-imidezolidina (producto bruto),

la 1-[p~(2~metoxiacetanide-etil)~fonilsulfonill-2-ini~
no-3-(3~metil-pentil~(2)=)~inidazolidina, de punto de

fusion 137-138¢ (monohidrato; en acetato de etilo/ace—

tona);

a pertir de 41,0 g de diclorhidrato de 1-L(p-(2-amino-
etil)~Ffenilsulfonil]-2-inino-3~ciclopentil-inidazolidi-
ding, de punto de fusion 2702,

1a 1-[p~(2-metoximcetamido~etil)-Ffen ilsulfonill~
2-imino-3—ciclopentil-imidazolidina,_de punto de fu-

sidn 151-151,52 (monohidrato; en acetoto de etilo);

a pertir de 42,4 g de diclorhidrabo de 1-Lp~(2-ani-
no-etil)~fenilsulfonil]-2-imino=3-ciclohexil-inidazo=
1idine, de punto de fusion 247-250%,

le 1-[p-(2-metoxiscetamido=etil)~fenilsulfonil]-

2-imino=3-ciclohexil=imidazolidina, de punto de
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fusidn 150~151¢ (monohidrato; en acetato de etilo); ¥

£) & partir de 43,8 g de diclorhidrato de l-ip-(2-emi-
no-etil)-fenilsulfonil-2-inino-3~(4-metileiclohe~
xil)~imidazolidina, de punto do fusidn 3602,
1s l*[p*(2-metoxiacetamido~etil)~fenilsulfonilj~
+ 2~inino-3~(4-metileiclohexil)-inmidazolidine, de -
punto de fusion 159-1602 (hemihidrato; en aceté%o

de etilo).

Ejemplo 2

Se trate con 300 cc de lejia sddica 2-n ma solucion
en 200 cc de agua de 42,3 g de diclorhidrato de 1l~[p~(2~ani-~
no-etil)~fenilsulfonil]-2-inino-3~ciclohexil-inidazolidina,
de punto de fusidn 247~2502, y se extrac con cloruro d¢ me-
tileno. A4l extractos secado con sulfato sédico, se afieden
50,5 g de trietilamina. Imege sc¢ instile, a la temparatura
del embiente vy en el curso de 20 minutos, une solucion de
13,5 g de cloruro de etoxiacetilo en 100 c¢c de cloruro de
metileno v se agita por una hore = lz temnperatura ordinaria
la mezele resunltante. ILuezoe s¢ la lava prineranente con
100 cc de lejia sodice 2-n ¥ a continuaci on, por dos veces,
con 100 cc de agua. Las fases acuosas reunidas se extrasn dos
veceg con clorurc de metileno v los extractos de clorurc

N 4
de metileno resultantos se combinan con la solucion reac—
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cionel lavede. Eveporando la solucidon de cloxuro de metile-
no sccads con sulfeto sddico, se obtiene la l-Lp-(2~etoxi-
~gcetenido~etil)~fenil-sulfonil J-2~inino—3~ciclohexil=ini~
dezolidine bruta, que, después de la recristalizacion en

aoetato de ebtilo/éter de petroleo, funde 2 111-113¢.

De menera enslogae se obtienen, sieupre con 5045

de trietilaminas

v

a) a pertir de 43,7 g de diclorhidrato de l-{p~(2-
anino=etil)~fenilsulfonil j-2~imino—3~ciclopentil~
imidezolidina, de punto de fusidn 270¢, y 135 g
de cloruro &e etoxiacetilo,
le 1-[p-(2~etoxiacetemilo—etil)~Ffenilsulfonill~
2=-imino—~3~ciclopentil~imidazolidina, de punto de fu-

sidn 105-106,52 (en acetato de etilo); ¥

b) o partir de 41,0 g de diclorhidrato e 1-[p-(2-~
amino~etil)-fepilsulfonil]-2~imino~3~ciclopentil*
inidazolidine, ¢e punto &e fusion 2702, y 13,7 g
de cloruro de &cido metiltio-acdtico,
le, 1-[p~(2-metilmercaptoacetamiio~etil)~fenil-
sulfonill-2-imino-3-ciclopentil~imidazolidina, de
punto de fusidn 106-1.07¢ (purificada por cromatografia
on una centidad 20 veces mayor a8 gel de silice de
temafio granular 0,05-0,2 mms con cloroformo + 5 %

de metanol cono cluente, ¥ recristalizacion conse~
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Bjemplo 3

Lgitendo, se suspenden 39,8 g de diclorhidrato de
1~{p-(2-anino=etil)~fenilsulfonilJ~2-inino=3-butil-irida-
zolidina, de punto de fusion 2312332, en una mezcl§ de 500
cc de cloruro de metileno y 100 cc de solucion acuosa de po-
wse al 50 4. Se sgita la mezcla por 30 minutos y luego,
nientras se refrigera con hielo, se instila wna soiﬁéién
de 17,0 g de cloruro de 4cido 2-etilmercapbo~propidnico en
100 ce de cloruro de metileno y se prosigue la agiﬁeaién por
30 ninutos. & continuecion s sepera la fase orgénica, se la
lave con ague ¥y se evepora el cloruro de metileno. ILa
1-[p~(2~(2~etilnercepto-propioneniio)-etil)~fenilsulfonil }-
2~inino~3-butil-imidezolidina asi obtenida funde a 113-114%2

# N o 7 .
después de la recristalizecion en acetato de etilo.

Bjenplo 4

Agitenio, s¢ suspenden 43,7 g de diclorhidrato
de 1-{p~(2-gmino—etil)-fenilsulfonill-2-imino=3=(4~netil~
-oiolohexil)~inidezolidina, de punto de fusion 260%¢, on
una nezcle de 500 cc de cloruro de netileno y 100 cc de una
solucion acuose de pobtase al 50 % v se¢ prosigne la agite-
cidn por 30 minutos. iuego, mientras sse r efrigere con

hielo, se instile una solucion de 15,0 g de cloruro de
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£0ido Z-metilmarcaptopropiénico en 100 cc de cloruro de ue-
tileno, se continis agitendo por 30 ninutos nas, se separa.
le, fase organice, se la lave con ague ¥ se destila el clo-
ruro de metileno. 3e Jisuelve ¢l residuo en ascetato de
etilo y se extres la solucion variss Vveces con fcido clor-
hidrico 2-n. Ios extractos dcidos, combinados, s& aloali-
nigzan con lej{a sbdica zcuose concentrada mientras se Ye-
frigers con hielo. Se recoze en cloruroe de metilehg Ql
producto bruto precipitados se¢ seca con sulfato godizo la
solucion de cloruro de meiileno y se la concentra. ILe
1-[{p~(2~(2-retilnercapto~propionanido)~etil)~fenilsalfo~
nill-2-imino-3-(4-netil-ciclohexil)~inidazolidina bruta
asi obtenide se purifica por,recristalizacién en acetato

de etilo. Funde =2 157-158%2.

Do meners esnaloga se obbiena, a partir de 44,5 g
de diclorhidrato ge 1-[p-(2-amino~etil)-fenilsulfonilli-2-
jnino~3=-(2~feniletil)-inijazolidina ¥y 16,0 g de cloruro dc
dcido 3~etilmercaptopropi6nico, la 1~[p~(2~(3-ctilnercapto-
-propionamido)—etil)-fenilsulfonilj~2-imino~3-(2—feni1etil)-

~inldazolidina, de puntc de fusion 102-1032.
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Ejenplo 5

Agitando, se suspenden 41,5 2z de monohidrato de
& clorhidrato de 1-(p-(2-amino-etil)-fenilsulfonill~2-ini-
no-3-isobutil-inidazolidina, de punto da fusidn 151-1529,
en una nezela de 500 ce de cloruro de metileno y 10 ce
de solucidn acuosa de potasa al 50 % ¥ se prosigue‘lé agita~-
eidn por 30 minutos. ILuego, nientras s¢ refrigera éon
hielo, se instila una solucidn de 17,0 g de cloruro de
doido 3-etilnercapto-propidnico en 100 cc de cloruro de me-
tileno, se agite por 30 minutos nas, 86 separa la Tase de

cloruro de metileno, se lava con agua ¥ seé evaporz el clo-

ruro de metileno. Le 1-L{p-(2-(3~etilmercapto-propicrenido)-

etil)~fenilsulfonilj-2-inino~3-isobutil-inidazolidina bru-

¢ . o ps : . 7
ta asi obtenida se purifica por recristalizacion en acetato

de etilo. Funde & 135-1379%.

De nanere anéloga s¢ obtienscn:

a) a partir de 42,5 g de diclorhidrato de 1-[p~(2-ani-
no-etil)~fenilsulfonill~2~inino~3-(1,2~dinetil~butil)=~ini-
dazolidina y 15,0 g de cloruro de etilmercapto—acetilos
la 1~-[p~(2~etilmercepto~acetamido-atil)~fenilsulfonill-

2-inino=3-(1,2~dinetil-butil)~inidazolid ina, de punto
de fusidn 75-78¢ (le purificacion del producto bruto se
efectlia por cromatografia en una catidad 20 veces me~

yor de gel de silice, de famefio granular 0,2-0,5 i,
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con cloroformo * 5 4% de mebanol como aluente, ¥y recristali-

I
zacion consecubtiva en cloruro &e metileno / eter); ¥

b) s pertir de 38,1 g de diclorhidrato de l-ip-
(2~gmino-etil)~fenilsulfonil]-2~imino=3-alil-inidazolidine,
de punto de fusidn 232-233%, y 14,5 g de cloruro d?hetil'
nercapto=-acetilo, '
la 1~[p~(2-ctilnercapto-soetanilo=etil)~fenilsulfonili-

o=inino=3~alil=~inidazolidine, de punto de fusiénfi'
101-102¢ (purificacién por oromatografia y reerig—

talizacion igual que en &).

Bjenplo 6

Se trata con 150 cc ds lejila sédica 2-n una solu-
cion en 100 oc de agua de 42,3 g de diclorhidrato do 1-(p-
(2=enino-etil)~fenilsulfonil j—2-inino-3~ciclohexil-inida~
zolidina, 3de punto de fusién 247-250%, y se recoge la hase
libre con cloruro de metileno. Zn le solucidn de cloruro
de metileno, secada con sulfato sodico, se introducen por
porciones, a la tempersztura del ambients, 36 g de &eido
3-metilnercaptopropiénico ¥y 60 g d4¢ N,N'-diciclohexil=corbo~
diimida. Se deja reposar per una hora a la tenperaturs del
embiente y luego se concentrs hesta sequedad. Se sacude
el residuo con una mezcles de aceteto de etilo v acido cloxiii-
drico 2-n, se separa por filtracion la N,W'-diciclohexil-

~uree insoluble, se decenta la fase acido~acuosa, se libora
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de elle la fase por adicidn dz 1ej{a sodica acuosa concen-—
trade; nientras se refrigesra con hislo, ¥ s¢ rscoge la base
con cloruro de metileno. Concentranic la solucidn de clo~
ruro de mebileno que s ha secado con sulfato sodico, se ob-
tiene le 1-[p=(2~(3-metilnercapto-propionanido)-etil)-Ffenil-
sulfonilJ-2-imino~3-ciclohexil~imidazolidina bruta, gﬁa,
después de la recristalizacidn en cloruro ¢e netilens/acetato

de etilo, funde a,160~1629.
De maners anéloga se obtiznen:

a) & pertir Ge 37,1 g de diclorhidrato de 1-{p-(2~ani-
no-etil)~fenilsulfonill~2~inino=3=e¢til-inidazolidina, de
punto de fusidn 242-244%, 45,0 g de Acido 3-metilsulfonil-~

~propidnico y 60,0 g de N,N'-3iciclohexilcarbodiinina,

1g 1~[p~(2~(3-metilsulfonil-propionenilo)-etil)~fenil-
sulfonili~2~imino=3-2til~izildszolilina, de punto de

fusion 181-184¢ (en metanol/3ter); v

b) a partir de 39,7 2z de didlorhidrato de 1-[p-(2-
emino~etil)=fenilsulfonil]-2-inino=3-butil-inidazolidina,
de punto de fusidn 231-2332, 50,0 g de dcido 3-etilsulfo-
nil~prop16nico y 60,0 g de N,K'-diciclohexilcarbodiinidas
1a 1~[p~-(2-(3~ctilsulfonil~propionemido)-fenilsulfonill~

o—imino~3~butil-imidezolidina, de punto de fusidn

149~151¢ (en metanol).
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N emglo 7

Se trate con 150 cc de leifa sddica 2-n une solu-
cion en 100 cc de agua de 37,1 g de diclorhidrato de 1~[p—
(2~agnino-etil)~fenilsulfonill-2~imino~3=etil~inidaszolidins,
de punto de fusion 242-2442 y se recoge la base con cloruro
de metileno. ILa solucidén de cloruro de metileno secads,
con sulfato sodico, se coneantra haste segquedad y se¢ disucl~
ve el residuo en 300 cc 2e tetrahidrofuranc. Se introdu-
cen en esta solucion, por porciones ¥ a la henperaturs del
arnbiente, 36,0 g de dcido 3—r.1etil—tiopropiénico ¥y €0,0 g ac
N,N'-diciclohexilcarbodiinlda, se deja reposer por una hora
e le temperstura el smbiente ¥y se concentra haste sequedad.
Elzborando el residuo de la misma nansra que en el Jjieuiplo
6, se obticne 1~[p-(2-(3-metiltio-propionanido)-etill~2-imi-
no-3~etil-imidazolidina, que despuds 4¢ recristalizecidn en

aceteto de etilo funde & 137-1392.

Ejemplo 8

Se trate con 150 co de lejfs sodica 2-n una solu-
ddn en 100 cc fe agua de 41,0 z de did orhidrato de 1-[p-(2~
amino-~etil)-fenilsulfonilj=2-imino~3-ciclopentil-inidazolidi~
na, de punto de fusidn 2702, vy se recoge la base con clo-
ruro de metileno. Se seca con sulfato sodico la solucidn
de cloruro de metileno, se destila este y se disuclve en

300 cc de dioxano lz 1-(p-(2=amino=-ctil)-fenilsulfonilj=2~
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imino-3~ciclopentil-inicdazolidine que gueda. 2n esta soln~

cion se introducen en porciones y a la tenperatura del
ambiente 45,0 g Ge écido 3-metilsulfonil~propidnico y 60,0
g de N,N'-dieciclohexil~carbodiinila, s& Jeja reposar por
une hora & la temperatura del ambiente y se concentra heste
sequedad. El residuo obtenido, elaborado de la miém?'na-
nerae que en el Ejemplo 6, da la l-Ep-(2—(3~motilsulf6hi1-
~propionanido)~etil)-fenilsulfonil]-2~imino~3~ciclopentil-~
-inidezolidine, d&e punto de fusion 180-181¢ (en netahbl /

éter).

Ejenplo 9

De une solucion dc 41,0 g de diclorhidrato de 1-Lp-(2-
amino—etil)=fenilsulfonil ~2~inino~3~eciclopentil~inidazoli~
aina, de punto de fusidnm 2702, en 200 cc de agus, se libera
la base, por adicidn de 300 cc de lejia sddice 2-n. Se re-
coge @sta base con clorure de metilenos 88 seca lz solucidn
de oloruro de metileno con sulfato sddico y se¢ destila el
cloruro de netileno. Lo 1-{p-(2-anino-etil)-fenilsulfonill-2~
imino~3~ciclopentil—~imidazo lidina que queda en forna de acei-
te se nezcla bien, por sacudiniento bajo nitrogeno a 30~402
con 21,2 g de éster bencflico de dcido metozi-ditioacético
y se celiente durante 1/2 hora eén bafio e Maria a unos 80¢,
con lo oual se desvancce sraduslaente el color del ditiods~

ter ¥y cristaliza el producto. A continumcion, nediante
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custro lavados con 100 cc de éter de petrdleo cada vez, se
elimina el bencilmercaptano originado. I 1-[p~(2-metoxitio-
acetamido-etil)—fenilsulfonil]-?-imido—chiclopentil-imiﬂa~
zolidina brute esi obtenids, funde, después de la recrista-

lizacidn en acetato de etilo, 2 127-1282.

De nmanere anéloga se obtiene; a partir de 42,4 g
de diclorhidrato de l—£p-(2—amino—etil)-fenilsulfonilj-2~
imino~3-ciclohexil~imidazolidine, de punto de fusign
2472508, ¥ 21,2 g de 8ster bencilico de dcido metoxi-ditioa~
cético, la 1~[p~(2-metoxitioacetenido-ctil)-fenilsulfonil]~2-
imino=3=ciclohexil-imidagoliding, de punto de fusicn

146~1472 (en acetona).

’ , ) e .
El éster bencilico de acido metoxiditioacético

enpleado como materizl de partide pusde obtencrss asi:

En wne nezela de 7,1 g de metoxi~acetonitrilo ¥ 13,3
g de bhencilmercepteno se disuslven a -102 3,8 g de cloruro
de hidrogeno y se deja reposar la solucidn a tomperaturs
de =52 g -109 Aurente varios dfas, hasta que se convierte
en una torte cristalina. Se lava con éter de petroleo el
clorhidrato de éster metoxi-ticacetimido~bencilico orizinado
v se le seca en vacio. ZHEste substencia funde & 137-14182

(descomposicidn) .

. P
En una suspension de 23,2 g de clorhidrato de éster



metoxi-tioacetinido-bencilico en 60 cc de piridina absoluta
ge introduce sulfuro de hiarégeno hesto saturacion, nientras
se refri gere con una nezcle de acetona y hiele seco. ILuego
se deja subir la temperatura hasta 02 y se ngita g cste tem~
5. peratura por una hore todavia. Mientras se refrigera con hie-
lo, se instilen luego en el curso de 10 ninutos 120 cc de
aguey se vierte la ermlsidn resultante en une nozcla de
270 cc de 4cido clorhidrico concentrado y 430 cc de agua ¥
se recoge con éter el asccite segregado, 4 color amarillo
10. rojizo. Se lava con agua la solucidn etérea y se la saca
con sulfeto sd@ico. E1 ster bencflico bruto de acido mebo-
xi~ditioacético que queda despuds de la destilacidn dei éter
se destila en alto vacfo: punto de ebullicion, 110-1202/0,01

Uit/

15. Ejenplo 10

De manera endloge o la del BEjemplo 1 se obtienen,
empleando siempre 20,6 g de N,N'-diciclohexilcarbodiinmidas
~ a partir de 42,3 g de diclorhidreto de l-(p-(2-
amino-etil)-fenilaulfonilJ~2~imino~3-ciclohexil~
20. imidezolidine v 11,8 g de Acido propoxiacético,
la 1~[p~(2-(propoxi-acetemido)-etil)~
fenilsulfonil j~2~-imino=-3~ciclohexil~
imidazoliding, de punto de fusion 100~102¢;

- a pertir de 42,3 g de diclorhidrato de 1-[p-(2-
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amino—-etil)-fenilsulfonil}~2~imino=3=ciclohexil=~

imidezolidine y 11,8 g de &cido isopropoxiacé-
tico,
1a 1-[p~(2=(isopropoxi~mcetamido)=ctil)~fenil-
sulfonilJ*Z—imino-3-ciclohexil~imidazolidinm,

de punto de fusion 105-107¢;

e partir de 43,7 g de diclorhidrato de l-Lp=-(2-
emino=etil)-fenilsulfonill-2~inino-3=~(2-metiL~
ciclohexil)-inidagolidina y 10,4 z de dcido
3-netoxi-propidnico,
1a 1-[p-(3-metoxi~propionanido)=-etil)-feniisul-
fonill-2-imino=3~(2~metil-ciclohexil-inida~

zolidine, de punto de fusidn 130-1329:

s partir de 42,3 g de diclorhidrato de 1l-(p-(2-
enino-etil)~fenilsulfonil]-2-imino=3=ciclohexil~
inidezolidine vy 11,8 g de fcido 3-metoxi-propic-
nico,
le 1-[p~(2-(3~etoxi~propionamido)=-etil)~Ffenilegul=
fonilj~2~-imino=3~ciclohexil-inidazolidina,

de punto de fusidn 130-1329;

e partir de 43,7 g de diclorhidrato de 1-(p—(2-
enino-etil)~fenilsulfonil]-2~inino~3~(2-metil-
ciclohexil)-imidazolidina ¥ 13,2 g de acido 3-

. . ? .
isopropoxi~propionico,
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la 1~[{p~(2~(3-isopropoxi-propionemido)~-etil)-
fenilsulfonill-2-imino=3~(2-netileiclohexil)=

inidazolidina, de punto de fusidn 128-1309;

~ @ partir ¢e 42,3 g de diclorhidrato de 1-Lp—(2- ’

5, anino~etil)=fenilsulfonilj=2-inino~3~ciclohexil
inidezolidina v 10,6 g de &cido metilmercapto—
acético,

la 1~[p-(2-(metilmercapto-acctanidoetil)-fenil-
sulfonil]-2-inino=3-ciclohexil-imidazolidina,

10. de punto de fusidn 120-1212;

~ e partir de 39,7 g de diclorhidrato de 1~(p=(2-
anino-etil)-fenilsulfonill=2-imino=3~secubuiil-
imidezolidina y 10,6 g de dcido metilmercapto-.
acético,
15. la 1~-[p-(2~(metilmercapto~acet amido)~etil)~
fenilsulfonilj-2-imino-3-secubutil-inidazolidina,

de punto dc fusion 104-1052;

- & partir de 42,3 g de diclorhidrato de 1-{p-(2-
eriino~etil)-fenilsulfonilJ-2-inino-3~ciclohexil~
20. imidazolidina y 12,0 g de édeido etil-mercapto-acé-
tico,
la 1~[p-(2-(etilnercepto~acetanido )~etil)—
fenilsulfonill]-2~-imino-3~ciclohexil-imidazo=

1idine, de punto de fusidn 128-130%;
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o pertir de 39,7 g de diclorhidreto de 1-L[p-(2-
emino=-etil)=fenilsulfonill~2~inino=3~secubutil-
imidezolidina ¥ 10,6 g de deido 2~netiluercepto=-
propiénico,
1z 1-[p-(2-(2-netilmercapto~propionamido)-
etil)~fenilsulfonil]—2~inino-3~sccubutil~

imidazolidine, de punfo de fusion 113~115¢;

e pertir de 40,9 g de diclorhidreto de 1-[p-
(2=amino-etil)-fenilsulfonill~2-inino-3~ciclo-~
pentil-inidazolidina y 10,6 g de dcido 3-metilner—
capto~propi5nico;
1a 1-[p-(2~(3-metilmercapto~propionamido)-
etil)~fenilsulfoﬁil]—2-imino*3~oiclopentil-

inidezolidina, de punto de fusidn 132-133¢;

s partir de 42,3 g de diclorhidrato de 1l-(p-(2~
enino—-etil)~fanilsulfonil]-2~imino-3~ciclohexil-
imidazolilina y 16,2 g de acido 3—~tercibutilmer-
capto-propiénico,
la 1-[p-(2-(3~tercibutilmercapto~propionamido)~
etil)=fenilsulfonill-2-imino-3-ciclohexil-

imidazolidina, de punto de fusidn 142-1469;

e partir de 42,3 g de diclorhidrato de 1-[p~(2-
amino-etil)-fenilsulfonilj~2~inino-3-ciclohexil-

inidazolidina vy 13,4 g da dcido propilmercapto—
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acético,
le 1-(p~(2-propilmercapto-acstanido)=-etil)~fonil-
sulfonil J=~2~inino=-3~-ciclohexil~imidazolidina,

de punto de fusion 110-1112;

a pertir de 42,3 g de diclorhidrato de l-Lp—(2-
emino-etil)~fenilsulfonil]=2-imino=3-ciclohexil~
inidezolidina v 13,4 gde deido isopropilmercopto-
ecético, :
le 1~-[p~-(2-(isopropilnercapto-acetanido)=etil)=
fenilsulfonill]-2—-inino-3~ciclohexil—imiduzo=

1idine, do punto de fusion 125-126¢;

e partir de 42,3 g de diclorhidrato de l*Lp;
(2-amino-etil)~FfenilsulfonilJ~2-imino-~3-ciclohexil=
inidezolidine y 14,8 g de Acido tercibutilmercap—
to*acéfico;
1a 1-[p-(2-(tercibutilnercapto-~acetanido)=
etil)—fenilsulfonil]-2-imino-3~-ciclohexil-

inidazolidine, de punto de fusion 140-1419;

a partir de 35,5 z de diclorhidrato de 1-ip~(2-
anino-etil)~fenilsulfonill}-2~inino-3-netil-inmi-
dagolidinae v 13,4 g de 4cido 2~etilmercapto-
propiénico,
la 1-[p~(2-(2-stilmercaptopropionanido)~etil)=
fenilsulfonill]-2~imino=3~metil-inidazolidina,

de punto de fusion 140~1429;
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e pertir de 39,7 g de diclorhidrato de l-[p-(2-

snino—etil)~fenilsulfonilJ—2-imino=~3-isobutil-
inidazolidina y 16,6 g de scido 3-etilsulfonil-
-propionico,
le 1-[p~(2-(3-etilsulfonil-propionanido)~etil)-
fenilsulfonil j-2-inino~3-isobutil—-inidazo-

1idine, de punto de fusion 176-177¢;

& pertir de 40,9 g de diclorhidrato de 1-[p-(2-

emino—etil)~fenilsulfonill-2-inino—3-ciclopen=

til-inidazolidina v 13:4 g de dcido metil-sul-

fonil-acético,

la 1-[p-(2-(metilsulfonil-secetanido)-etil)~
fenilsulfonill~2~inino-3=-ciclopentil-inidazoli-

dine, de punto de fusion 1472;

s partir de 42,3 g de diclorhidrato de 1-(p~(2~
amino-etil)~fenilsulfonilj-2-imino—-3=-ciclohexil-
imidazolidine y 15,2 g de écido etilsulfonil-
acéticoy
la 1—£p—(2-(etilsalfonil—acetamido)-etil)—fanil~
sulfonili=2~imino~3—ciclohexil—-imidazolidina,.

de punto de fusidn 144-1462;

& partir de 35,5 g de diclorhidrato de l-(p-(2-
amino=-etil)~fenilsulfonill~2~imino=-3-metil~imi~

dazolidina v 16,6 g de acido 2-etilsulfonil-
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propiénico,
la 1~[p-(2~-(2-etilsulfonil~propionamido)~-etil)-
fenilsulfonil]-2-imino—3-metil~imidazolidina,

de punto de fusion 162-1639;

g partir de 39,7 g de diclorhidrato de 1~E§;(2“
amino~etil)—fenilsulfonil]-2~imino*3*isobutil-
inidazolidina y 15,0 g de dcido 3-etilsulfinii-
propi6nioo»
la 1-[p-(2-(3=-etilsulfinil-propionamido)-e¢til)-
fenilsulfonil]-2-imino=3-isobutil~imidazplidi

na, de punto de fusidn 141-1438;

a partir de 40,9 g de diclorhidrato de 1-[p-(2-
aming~etil)~fenilsulfonill=2-imino~3-ciclopentil—
imidazolidina v 12,2 g de dcido metilsulfinil-
acético,
la 1-[p-(2~(metilsulfinil-acetamido)=-etil)~
fenilsulfonilj=2~imino=-3—-ciclopentil—imidazo-

lidine, de punto de fusidn 141-1429;

a pertir de 40,9 g de diclorhidrato de 1-[p-(2-
amino—-etil)~fenilsulfonil]-2~imino=~3-ciclopentil-
imidazolidine y 13,6 g de dcido 3-metilsulfinil-
propidnico,

1z 1~{p-(2-(3-metilsulfinil-propionamido)-

etil)~fenilsulfonill—2~imino~3-ciclopentil=
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imidezolidina, de punto de fusidn 146-147¢;
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o pertir de 42,3 g de diclorhidrato de 1-[p-(2-
emino~etil)~fenilsulfonil]-2-imino~3=-ciclohexil—
~imidazolidina v 13,6 g de¢ acido etilsulfinil~
LT
~acetico, .
la 1-[p-(2-(etilsulfinil- acetamido)=~ctil)-
fenilsulfonill-2-imino=3~ciclohexil-imidazo=

lidina, de punto de fusidn 133-13493

e partir de 42,3 g de diclorhidrato de 1-(p-(2-
aminp-etil)~fenilsulfonill-2~imino=3-ciclohexil-
imidezolidine y 17,8 g de dcido 3-tercibutilsulfi-
nil—propiénico,
la 1-[p-(2-(3~tercibutilsulfinil=-propionamido)-
etil)~fenilsulfonill-2~imino-~3-ciclohexil-

imidagolidine, dc punto de fusion 125~1272;

a partir de 43,7 g de diclorhidrato de 1-[p-(2-
amino-propil)-fenilsulfonill=2-imino-3~ciclohexil~
imidezolidina y 9,0 g de Acido metoxiacdtico,
1le 1~[p~(2~(metoxi-acet amido)~propil-fenilsul-
fonilj-2~imino=~3~ciclohexil~imidawz lidina, Qe

punto de fusidn 120-1218;

g pertir de 43,7 g de diclorhidrato de 1-[p-(2-
amino—etil)—fenilsulfonill~2-imino=3=~ciclohexil~

4-metil-imidazolidina y 10,4 g de &cido etoxi-
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—~acétice,
le 1-[p-(2-(stoxi-acet amido)-etil)~fenil-
sulfonill=2~imino-3-cidl ohexil—-4-metil-imidea—

zolidina, do punto de fusiodn 115-1179;

- a partir de 43,7 g de clorhidrato de 1~[p~(2~

emino-etil)=fen ilsulfonil]-2-imino-3=ciclopentils

4~etil-imidezo1idina v 13,4 g de acido 3€etil~

‘mercapto-propidnico, f‘

18 1~[p~(2-(3-etilmercapto-propionamido)-ctil)~
fenilsulfonil)-2-imino—-3-ciclopentil=4-ctil-

imidazolidina, aceites;

e partir de 43,7 g de didlorhidrato dc 1-L[p-(2-
emino~etil)—-fa ilsulfonill-2-imino=3~ciclohexil-
imidazolidine y 12,0 g de &cido 2-metilmercapto-
propiénico:
1la 1-{p-(2~(2-metilmercapto~propionamido)~
etil)~fer ilsulfonil]~2~imino=3~ciclohexil~

imidazolidina, de punto de fusion 167-169%;

s pertir de 43,1 g de diclorhidrato de 1-{p-(2-
amino—~etil)~fenilsulfonil]~2-imino=3-bencil-
imidazolidina y 12,0 g de gcido 2-metilmercapto—
propiénico:

la 1-{p~(2-(2-metilmercapto~propionamido)=etil)-

fenilsulfonil]-2-imino-3~bancil~imidazoli~-
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dina, de punto de fusidn 141~1432;

o partir de 44,5 g de diclorhidrato de 1-{p-(2~
aminoetil)-fenilsulfonill=2-imine=-3~(beta-fenil-
etil)~imidazolidina y 13,4 g de dcido 3-etilmer-
capto—ﬁropiénico, .
le l-[p-(2—(3—etilmereapto—propionamido)ieﬁll)—
fenilsulfonil]-2-imino~3~(beta~fenil-etil)-
imidazolidinas de punto de fusidn 102-103¢;

y

s pertir de 42,1 g de diclorhidrato de 1-Lp~(2-ami-
no-etil)~fenilsulfonill-2-imino=3-(3-ciclohexen—
-1-i1)-imidezolidine v 9,0 g de acido metoxi-ncd-
¥ico,

la 1-[p-(2-(metoxi-acetamido)=-etil)~fenilsulfo=

nill-2-imino-3~(3-ciclohexen=-1~il)-imidaz lidinea.
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Descrito €l objeto del presente invento, se
declaraen nuevas y de propia invencidn las siguientes
reivindicaciones, con prioridad de la solicitud de?ﬂ’j

patente suiza n¢ 13400/69 del 4.9.69,

5. l. Procediniento para la preparacidn de nuéﬁ
vos derivados de la p-aninoalquil-~bencensulfonanida, de

la férmula general 1

Ry

J
- B
10, Ry -2 - Cploy - C - | - C.Hp - =80,-K ~Ry
} ~k\r//
NH (1)
en lo que
By significa un radical alquilico con 1 a 6 dtonos
15,

ros de carboro, eventualuente ramificado, un

radical alflico, un radical cicloalquilico o

cicloalqueﬁilico con 5 a 8 dtomos de carbono en

cada caso o un radical fenilalquilico con 9
/<;? dtoros de carbono a lo suro,

significa hidrégeno o un grupo etilico o metilico,




R3 significa un grupo alquilico con 1 a 6

dtonos de carbono, eventualmente ramificado,

Jal

significa 2 4 3,

E Slgnlflca 1, 29 3 6 49
5, Y significa oxigeno o azufre y
Z significa oxigeno o azufre o una agrupacidu
de sulféxido o de sulfona,
y de sus sales de adicién con dcidos inorgdnicos u’ orzd-
nicos, caracterizado por hacerse reaccionar un compueéto de
10, la féruvla general II
Ry
Hy= N = CH, = - 80, - \i/v - R (1)
NH
15, en la que
Rl’ R, y n tienen el mismo significado que en

2
’ la férmula I,
con un 4cido carboxilico o tiocarboxilico de la férnula

general IIX

yd
-/
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Ry = Z ~ CyHy, = C (111)
OH

en la que

R3, Z, n e Y tienen el nismo significado que en-:la
férmula general I, _' 
0 con un derivado reactivo de un dcido carboxilico-q:
tiocarboxilico de tal indole, y convertirse los prdéu
ductos de reaccidn obtenidos, si se quiere, en la

sel de un decido inorgdnico u orgdnico,

2. Procediniento segin la reivindicacibn 1,
caracterizado por efectuarse la reaccidn en un di-

solvente orgdnico inerte.

3.'Procedimiento segun las reivindicaciones
1l y 2, caracterizado por hacerse reaccionar un dcido
carboxdilico o tiocarboxilico de la férmula general III,
en presencia de un agente desdoblador de agua, con CoOL=

puestos de la formula general I1.

4, Procediniento segin las reivindicaciones
1 y 2, caracterizado por hacerse reaccionar un cloruro

d¢ un dcido carboxilico o tiocarboxilico de la férnula

A
/8enerel IlI, en presencia de un agente aceptor de dcido,

con compuestosde la férmula general II.



5.

5.~ Procedimiento para la preparacion de BUevos

derivados de la p-aminoalgquil-bencensulfonamida,

Segin se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 40 hojas foliadas y
escritas a méquina por una sola cara,

Medrid a 3 de Septiembre de 1.970
P.a. ’
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