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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych sulfanilamidu

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych pochodnych sulfanilamidu.

Zwigzki o wzorze ogélnym -1y w ktéorym R,
oznacza grupe alkilowg lub gru}e@k/ahylowa o
najwyzej 5 atomach wegla albo grupe cykloalki-
lowa lub grupe cykloalkenylowa o najwyzej 7 ato-
mach wegla, a R, oznacza grupe metylowg lub
grupe etylowg i ich sole addycyjne z kwasami
nieorganicznymi- lub organicznymi sg dotychczas
nieznane. -

Stwierdzono, ze zwigzki te posiadaja cenne
wlasciwos$ci farmakologiczne, a zwlaszcza 1-sulfa-
nililo-2-imino-3-butylo-5-etyloimidazolidyna, 1-sul-
fdnililo-2-imino-3-III-rzed. butylo-4-metyloimidazo-
lidyn\a i 1-sulfanililo-2-imino-3-III-rzed.butylo-5-
-metj}Q‘imidazolidyna przy podawaniu doustnym
lub pozajelitowym dzialaja obnizajaco na poziom
cukru we krwi co czyni je odpowiednimi do le-
czenia cukrzycy. Dzialanie obnizajgce poziom cu-
kru we krwi stwierdza si¢ w prébach poréwnaw-
czych u cieplokrwistych, na przykiad u krélikéw
i szczuréw.

W zwigzkach o wzorze ogélnym 1 R, oznacza
jako nizsze grupy alkilowe,
metylowsa, etylowa, propylows, izopropylows, bu-
tylowsa, II-rzed. butylows, III-rzed. butylows, izo-
butylowa, pentylows, izopentylowsg, 2,2-dwumety-
lopropylowa, 1-metylobutylowa, 1-etylopropylowa,
1,2-dwumetylopropylowa, a jako grupy alkenylo-
we, na przyklad grupe allilows, 1-, 2- lub 3-bu-
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ten-1-ylowa, 2-metylopropenylowa, metyloallilowa

albo grupe 3- lub 4-penten-1-ylowg. Dalej oznacza
R, na przyklad jako grupe cykloalkilows, grupe
cyklopropylowa, cyklopropylometylows, 2-cyklo-
propyloetylowa, 3-cyklopropylopropylows, cyklobu-
tylowa, cyklobutylometylowg, 2-cyklobutyloetylo-
w3, 3-cyklobutylopropylowa, . cyklopentylows,
1-metylocyklopentylowa, 2-metylocyklopentylows,
3-metylocyklopentylowa, 1-etylocyklopentylowsg, 2-
-etylocyklopentylowsa, -3-etylocyklopentylowa, cy-
klopentylometylowg, 2-metylocyklopentylometylo-
w3g, 3-metylocyklopentylometylowsg,  cykloheksylo- -
w3, 1-metylocykloheksylowa, 2-metylocykloheksy-
lowa, 3-metylocykloheksylowa, 4-metylocyklohen
ksylowa, cykloheksylometylowa lub grupe cyklo-
heptylowa, a jako grupe cykloalkenylowag oznacza
grupe 2-cyklopenten-1-ylows, 2-metylo-2-cyklopen-
ten-1-ylowg, 3-metylo-2-cyklopenten-1-ylows, 2-
-etylo-2-cyklopenten-1-ylowsa, 3-etylo-2-cyklopen-
ten-1-ylowa, 3-cyklopenten-1-ylowa, 2-metylo-3-
-cyklopenten-1-ylows, 3-metylo-3-cyklopenten-1-
-ylows, 2-etylo-3-cyklopenten-1-ylowa, 3-etylo-3-
-cyklopenten-1-ylowa, 2-cykloheksen-1-ylowa, 1-
-metylo-2-cykloheksen-1-ylowa, 2-metylo-2-cyklo-
heksen-1-ylowa, 3-metylo-2-cykloheksen-1-ylows,
4-metylo-2-¢ykloheksen-1-ylowsg, 3-cykloheksen-1-
-ylowa, 1-metylo-3-cykloheksen-1-ylowa, 2-metylo-
-3-cykloheksen-1-ylows, 3-metylo-3-cykloheksen-1-
-ylowa, 4-metylo-3-cykloheksen-1-ylowa, 2- lub
3-cyklopenten-1-ylometylows, 2-, 3- lub 4-cyklo-
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heksen-1-ylometylowa, 2-cyklohepten-1-ylowa, 3-
-cyklohepten-1-ylowg lub 4-cyklohepten-1-ylowa.

Wedlug wynalazku zwigzek o wzorze ogoélnym 1,
wytwarza sie przez poddanie reakcji zwigzku o
wzorze ogllnym 2, w ktérym R; i R, majg zna-
czenie podane przy wzorze 1, R; oznacza atom
wodoru, grupe metylows, lub grupe allilowg albo
grupe arylometylowa lub dwuarylometylowg albo
tez grupe tréjarylometylowsg, a X oznacza rodnik
dajacy sie przeprowadzié przez hydrolize lub re-
dukcje w wolng grupe aminowsa albo w przypadku
gdy R; jest wodorem to X oznacza takie wolng
grupe aminowa, ze zdolng do reakcji pochodng
kwasu cyjanowego i zamkniecie pierScienia, a w
razie potrzeby produkt reakcji hydrolizuje sie lub
redukuje w celu przeprowadzenia grupy X w wol-
ng grupe aminowg i ewentualnie otrzymany zwig-
zek przeprowadza sie z kwasem nieorganicznym
lub organicznym w sél addycyjna. '

R; jako grupa arylometylowa, dwuarylometylo-
wa lub tréjarylometylowa jest na przyklad grupg
benzylowa, benzhydrylowg lub tréjfenylometylowsa.

Jako zdolne do reakcji pochodne kwasu cyjano-

wego nadajg sie -halogenki cyjanu, jak chlorek cy-
janu lub bromek cyjanu albo cyjaniany, zwlaszcza
cyjanian fenylu. Reakcja przebiega korzystnie w
obecnoSci mieszajgcego sie lub nie mieszajacego sie z
woda obojetnego rozpuszczalnika organicznego w
obecnosSci lub nieobecno$ci wody. Odpowiednimi
obojetnymi rozpuszczalnikami organicznymi sg na
przyktad weglowodory, jak benzen, toluen, lub ksy-
len, nizsze alkanole, jak metanol lub etanol, ciecze
eterowe, jak eter, dioksan lub czterowodorofuran,
weglowodory chlorowane, jak chlorek metylenu,
nizsze ketony, jak aceton lub keton metylowoetylo-
wy, estry kwasuy karboksylowego, jak octan etylu
nitryle kwasu karboksylowego, jak acetonitryl albo
sulfony, jak 1,1-dwutlenek czterowodorotiofenu.
Reakeje przeprowadza sie w obecno$ci lub nieobec-
nofci $rodka wigzgcego kwasy. Jako $rodki wigza-
ce kwasy nadaja sie zasady nieorganiczne lub sole,
na przyklad wodorotlenki metali alkalicznych, wo-
doroweglany metali alkalicznych, weglany metali
alkalicznych lub fosforany metali alkalicznych, jak
odpowiadajgce zwigzki sodowe lub potasowe. Da-
lej wprowadza sie takze weglany wapniowe jak
réwniez fosforany wapniowe' oraz weglany magne-
zowe.
‘ Nastepne przeksztalcenie grupy X produktu re-
akcji w wolng grupe aminowa, przeprowadzajaca
produkt reakcji w zwiazek o wzorze ogélnym 1,
zaleznie od rodzaju grupy X przeprowadza sie
przez hydrolize, redukcje lub rozszczepienie redu-
kujace.

Rodnikami X dajgcymi przeprowadzié sie przez
hydroliz¢ w wolne grupy aminowe sg na przykilad
rodniki acyloaminowe, jak na przyklad grupa ace-
tamigiowa. Dalej takimi rodnikami sg niZsze rod-
niki alkoksykarbonyloaminowe, jak na przyklad
grupa etoksykarbonyloaminowa, rodniki aryloksy-
karbonyloaminowe, jak rodnik fenoksykarbonylo-
aminowy, lub rodniki arylometoksykarbonyloami-
nowe jak rodnik benzyloksykarbonyloaminowy, lub
radniki odpowiadajacych pochodnych kwasu tio-
weglowego, Dalsz¢ przyklady sg to podstawione
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rodniki metylenoaminowe, jak na przyklad grupa
benzylidenoaminowa lub grupa p-dwumetyloami-
nobenzylidenoaminowa. Hydrolize w celu uwolnie-
nia grupy aminowej prowadzi sie¢ w $§rodowisku
kwasnym na przyklad w metanolowym roztworze
kwasu solnego, lyb w rozcieficzonym wodnym roz-
tworze kwasu solnego albo kwasu siarkowego albo,
w przypadku gdy X oznacza rodnik alkoksykarbo-
nyloaminowy, takze w lagodnych warunkach §ro-
dowiska alkalicznego, na przyklad za pomoca 1 n
lub 2 n lugu sodowego.

Przyktadem rodnika X dajacego przeprowadzié
sie przez redukcje w grupe aminowg jest grupa
nitrowa, a przykladami takich rodnikéw ktére
prowadzg przez rozszczepienie redukujgce do grupy
aminowej sa grupy fenyloazowa lub p-dwumetylo-
aminofenyloazowa. Redukcje tych rodnikéw prze-
prowadza sie katalitycznie, na przyklad za pomo-
cg wodoru w obecno$ci niklu Raneya, wegla palla-
dowego lub wegla platynowego w obojetnym roz-
puszczalniku, jak na przyklad etanol. Précz tego
wchodzg réwniez w rachube inne znane sposoby
uwodornienia, na przyklad redukcja grup nitro-
wych lub rozszczepienie redukujace grup azowych
za pomocy zelaza w kwasie octowym lub w kwasie
.solnym.

Jako substancje wyjéciowe o wzorze ogblnym 2
nadaja sie takie zwigzki, ktérych symbole R,;, R,
R, i X majg to samo znaczenie co odpowiednie
symbole w zwigzkach o wzorze 1 lub o wzorze 2.
Takimij substancjami wyj§ciowymi sg amidy kwa-
su N-(2-aminoetylo)-benzenosulfonowego, ktérych
piersciefi benzenowy podstawiony jest rodnikiem X
w polozeniu para i ktérych grupa aminowa pod-
stawiona jest rodnikami R, oraz R; i ktérych gru-
pa etylowa w polozeniu 1 lub 2 podstawiona jest
grupa metylowa albo grupa etylowa. Takie zwiagz-
ki wytwarza sie na przyklad jezeli wychodzi sie z
1-fenylosulfonylo-2-metyloazyrydyny lub 1-fenylo-
sulfonylo-2-etyloazyrydyny podstawionej rodnikiem
X i azyrydyne poddaje reakcji z pierwszorzedowa
lub drugorzedowa aming zawierajacg rodniki R,
1 Rs;. Przedstawiciele wspomnianych azyrydyn sa
opisane w literaturze [por. A. Weissberger, Hete-
rocyclic Compounds with Three and Four-Membe-~
red Rings, Part. One, John Wiley London (1964)].
Dalsze azyrydyny tego typu mozna wytwarzaé ana-
logicznie.

Wedlug odmiany sposobu wedlug wynalazku,
zwigzki o wzorze ogélnym 1, w ktérym R, zajmu-
je polozenie 5 otrzymuje sie jezeli zwigzek o wzo-
rze ogélnym 3, w ktérym R, ma znaczenie podane
przy wzorze 1 a X oznacza grupe aminowg lub
rodnik, ktéry mozna przeprowadzié¢ przez hydrolize
lub redukcje w grupe aminowsa, kondensuje sie ze
zwigzkiem o wzorze ogélnym 4, w ktérym R; ma
znaczenie podane przy wzorze 1, albo z pochodng
metalu alkalicznego lub z pochodng metalu ziem al-
kalicznych takiego zwigzku przy czym zamyka sie
pierSciefi, w razie potrzeby produkt reakcji hydro-
lizuje sie lub redukuje aby przeksztalcié grupe X
w wolng grupe aminowg i ewentualnie otrzymany
zwigzek przeprowadza si¢ z kwasem nieorganicz-
nym lub organicznym w sé6l addycyjna.

Nadajgeymi si¢ pochodnymij metali alkalicznych
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lub metali ziem alkali¢znych o wzorze ogélnym 4
33 pochodne sodowe, potasowe, litowe ewentualnie
wapniowe. Kondénsacje prowadzi sie korzystnie w
cieczy bedgcej zwigzkiem eterowym, na przyklad
w eterze, czterowodorofuranie, dioksanie, amizolu
lub eterze dwumetylowym glikolu etylenowego.
Grupa X ma takie same znaczenie jak w pierw-
szym sposobie. Jej przeksztalcenie w wolng grupe
aminowsg, co przeprowadza produkt reakcji w
zwiazek o wzorze og6lnym 1, odbywa si¢ tak jak
to jest podane w opisie kazdego sposobu.
Nadajgcymi sie substancjami wyj$ciowymi o wzo-
rze og6lnym 3 sg na przyklad takie zwigzki, kt6-
rych symbole X i R, zgodne sg z definicjg odpo-
wiednich grup w zwigzkach o wzorze 2. Mozliwo§¢é
wytwarzania takich zwigzkéw wyjasniono w pier-
wszym sposobie. - 4
Wedlug drugiej odmiany sposobu wedlug wyna-
lazku zwigzki o wzorze ogélnym 1, wytwarza sie
jezeli zwigzek o wzorze ogélnym 5, w ktérym R,
ma znaczenie podane przy wzorze 1, R, oznacza
grupe alkenylowa o 3—5 atomach wegla lub grupe
cykloalkenylowg o 5—7 atomach wegla, a X ozna-
cza grupe aminowa lub rodnik, ktéry mozZna prze-
prowadzi¢ przez hydrolize lub redukcje w wolng
grupe aminowsa, redukuje sie i ewentualnie otrzy-
many zwigzek przeprowadza sie z kwasem nieor-
ganicznym lub organicznym w sé6l addycyjng.
Redukcje prowadzi sie korzystnie za pomocg wo-
doru w obecnoSti katalizatora w rozpuszczalniku.
Odpowiednimi katalizatorami s3’ na przyklad ka-
talizatory metali szlachetnych, jak na przykilad
pallad osadzony na przyklad ma weglu, a dalej
nikiel Raneya: Jako rozpuszczalniki stosuje sie na
przyklad alkanole, jak metanol lub etanol, dalej
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pod normalnym ciS$nieniem i w temperaturze po-
kojowe].

Grupa X we wzorze 5 ma takie same znaczenie
jak w pierwszym sposobie. Jej przeksztalcenie w
wolng grupe aminowa, c¢o przeprowadza produkt
reakecji w zwigzek o wzorze ogdlnym 1, odbywa
sie tak jak to jest podane w opisie kazdego spo-
sobu.

Substancje wyjsciowe o wzorze ogélnym 5 wy-
twarza sie na przyklad analogicznie jak w sposo-
bie pierwszym jezeli wychodzi sie z 1-fenylosulfo-
nylo-2-metyloazyrydyny lub 1-fenylosulfonylo-2-
etyloazyrydyny podstawionej w pier§cieniu benze-
nowym rodnikiem X i azyrydyne te poddaje sie
regkcji z alkenyloaming lub z cykloalkenyloaming
otrzymujac odpowiedni podstawiony w pierscieniu
benzenowym rodnikiem X, amid kwasu N-(1-me-
tylo-2-alkenyloaminoetylo) - benzenosulfonowego,
amid kwasu N-(1-etylo-2-alkenyloaminoetylo)-ben-
zenosulfonowego, amid kwasu N-(2-metylo-2-cyklo-
alkenyloaminoetylo)-benzenosulfonowego lub amid
kwasu N-(2-etylo-2-cykloalkenyloaminoetylo)~ben-
zeénosulfonowego, ktéry kondensuje sie z bromkiem
cyjanu i zamyka piersciefi.

Wedlug trzeciej odmiany sposobu wedlug wyna-
lazku zwiazki o wzorze ogélnym 1, otrzymuje sig,
jezeli zdolng do reakcji, funkcyjng pochodng kwa-
su sulfonowego ¢ wzorzé ogélnym 6, w ktérym X’
oznacza rodnik dajacy sie przeprowadzié przez hy-
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drolize, redukcjé¢ lub rozszczepienie redukujgce -w
grupe aminows, poddaje sié reakcji ze zwigzkiem
0 wzorze ogélmym 7, w ktérym R, i R, majg zna-
czenie podane przy wzorze 1, po czym produkt re-
akcji hydrolizuje sie lub redukuje w celu prze-
ksztaicenia grupy X w wolng grupe aminowsa i
otrzymany zwigzek ewentualnie przeprowadza sie
z Kwasem nieorganicznym lub organicznym w s6l
addycyjna.

Jako zdolna do redukcji funkcyjna pochodna
kwasu sulfonowego o ogélnym wzorze 6 nadaje sie
na przyklad halogenek, zwlaszcza chlorek lub takze
bezwodnik o wzorze ogélnym 6a, w ktérym X' ma
znaczenie podane przy wzorze 1.

. Reakcja przebiega korzystnie w obecnosei mie-
szajacego sie lub nie mieszajacego sie¢ z wodg obo-
jétnego rozpuszezalnika organicznego w obecnosei
lub’ nieobecno$ci wody. Odpowiednimi obojetnymi
rozpuszczalmikami  organicznymi’ s3 na przyklad
weglowodory, jak benzen, toluen lub ksylen, cie-
cze bedgee zwigzkami eterowymi jak eter, dioksan
lub czterowodorofuran, weglowodory chlorowane,
jak chlorek metylenu oraz niisze ketony, jak ace-
ton lub keton metylowoetylowy. Korzystnie jest
dodaé do roztworu reakcyjnego Srodek wiazgcy
kwas. Jako takie nadajg sie na przyklad zasady
nieorganiczne lub sole wymienione w pierwszym
sposobie. Dalej stosuje sie takze zasady organiéz-
ne, jak na przyklad pirydyna, tréjmetyloamina lub
tréjetyloamina, N,N-dwuizopropyloetyloamina lub
kolidyna, ktére dodane w nadmiarze stuzg takze
jeko rozpuszcezalniki. )

Rodnik X’ w zwigzku o wzorze 6 lub 6a, ktéry
przez hydrolize lub redukcje daje sie przeprowa-
dzié w wolng grupe aminows, ma takie samo zna-
czenie jak rodnik X w pierwszym sposobie. Prze~
ksztalcenie rodnika- X’ w wolng grupe aminows,
co przeprowadza produkt reakcji w zwiazek o wzo-
rze ogélnym 1 odbywa sie tak jak to jest podane
w przypadku rodnika X w opisie pierwszego spo-
sobu. ‘ ’

Jako substancje wyjSciowe tego sposobu stosuje
si¢ na przyklad zwiazki o wzorze ogélnym 7, kté-
rego symbole R, i R, zgodne s§ z definicja podans
dla tych samych grup w zwiazkach o wzorze 1.

Substancjami wyjSciowymi o wzorze ogélnym 7
s3 2-amino-4-metylo-2-imidazolina oraz 2-amino-
-4-etylo-2-imidazolina, podstawione w potozeniu .1
rodnikiem R,. Wymienione 1-R,-2-amino-4-metylo-
-2-imidazoliny otrzymuje sie na przyklad nastepu-
jaco: wychodzi si¢ z chlorku 2-chloropropionylu i
poddaje sie go reakcji z I-rzed. aminami o wzorze
H,N-R; otrzymujac amidy kwasu N-R;-2-chloro-
propionowego; amidy te z benzyloaming dajg ami-
dy kwasu N-R,;-(2-benzyloamirno)-propionowego,
ktére wodorkiem litowo-glinowym redukuje sie do
NI-RI-Nz-benzy'lo-l,z—mopanodwuamin; produkty
redukeji odbenzylowuje sie za pomocg wegla pal-
ladowego i wodoru otrzymujac odpowiadajace N-
-R;-1,2-propanodwuaminy, ktére kondensuje sie z
bromkiem cyjanu z zamknieciem pierécienia. Ho-
mologicznie 1-R,-2-amino-4-étylo-2-imidazeliny wy-
twarza sie analogicznie wychodzac z chlorku 2-
~chlorobutyrylu poprzez zwiazki przejsciowe amidy
kwasu N-R,;-2-chloromaslowego, amidy kwasu N-
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-R;-2-benzyloaminomasiowego, N1i.R,-N2-benzylo-
-1,2-butanodwuaminy i N!-R,-1,2-butanodwuaminy.

Inna grupe substancji wyjSciowych o wzorze
og6lnym 7 stanowia 9-amino-5-metylo-2-imidazoli-
na oraz 2-amino-5-etylo-2-imidazolina podstawione
w polozeniu 1 rodnikiem R;. Wymienione 1-R;-2-
-amino-5-metylo-2-imidazoliny wytwarza si¢ na
przyklad wychodzac z chlorku 2-chloropropionylu.
Na przyklad chlorek kwasu karboksylowego pod-
daje sie reakcji z benzyloaming otrzymujac amid
kwasu N-benzylo-2-chloropropionowego, ktory z
I-rzed. aminami o wzorze H,N-R, daje amidy
kwasu N-benzylo-2-(R,-amino)-propionowego; ami-
dy te redukuje sig wodorkiem litowo-glinowym
otrzymujac Nl-benzylo-Nt-R;-1,2-propanodwuami-
ny, ktére odbenzylowuje si¢ wodorem w obecnosci
katalizatora otrzymujac N2-R;-1,2- propanodwu-
aminy i w koficu otrzymane dwuaminy kondensu-
je si¢ z bromkiem cyjanu i zamyka pierScieni.

Zwiazki o wzorze ogblnym 1 otrzymane sposo-
bem wedlug wynalazku o ile jest to pozadane prze-
prowadza si¢ w ich sole z kwasami nieorganicz-
nymi lub organicznymi. Otrzymywanie tych soli
odbywa sie na przyklad przez reakcje Zwigzkow
o wzorze ogbélnym 1 z réwnowaznikowg iloscia
kwasu w odpowiednim rozpuszczalniku wodno-or-
ganicznym lub organicznym, jak na przyklad me-
tanol, etanol, eter etylowy, chloroform lub chlorek
metylenu.

Do stosowania jako leki mozna wprowadzi¢ za-
miast wolnych zwiazkéw o wzorze ogblnym 1 ich
farmakologicznie dopuszczalne sole z kwasami. Od-
powiednimi solami addysyjnymi sa na przyklad
sole z kwasem solnym z kwasem bromowodoro-
wym, kwasem siarkowym, z kwasem fosforowym,
z kwasem metanosulfonowym, z kwasem etanosul-
fonowym, z kwasem B-hydroksyetanosulfonowym,
z kwasem octowym, z kwasem mlekowym, z kwa-
sem szczawiowym, z kwasem bursztynowym, Zz
kwasem fumarowym, z kwasem maleinowym, Zz
kwasem jablkowym, z kwasem winowym, z kwa-
sem cytrynowym, z kwasem benzoesowym, z kwa-
sem salicylowym, z kwasem fenylooctowym, =z
kwasem migdalowym i z kwasem embonowym. .

Nowe substancje biologicznie czynne podaje sig
korzystnie doustnie. Dawki dzienne wahajg sig od
100 do 500 mg dla dorostych o normalnej wadze.
Odpowiednie postacie dawki jednostkowej, jak
drazetki i tabletki zawieraja korzystnie 50—
500 mg .substancji biologicznie czynnej wedlug wy-
nalazku, mianowicie 20—80% zwigzku o wzorze
ogélnym 1. Do wytwarzania tabletek albo rdzeni
drazetek kombinhuje sie substancje biologicznie
czynng na przyklad ze statymi, sproszkowanymi
nonikami, jak laktoza, sacharoza, sorbit, mannit;
ze skrobiami, jak skrobia ziemniaczana, skrobia
kukurydziana lub emylopektyna, dalej sproszkowa-
ny blaszeniec lub sproszkowana pulpa cytrusowa,
z pochodnymi celulozy lub z.zelatyna, ewentualnie
z dodatkiem takich §rodkéw, jak stearynian mag-
nezowy lub stearynian wapniowy lub poliglikole
etylenowe o odpowiednich cigzarach czgsteczko-
wych. Rdzenie drazetek powleka sie na przykiad
stezonymi roztworami cukru, ktére na przykiad za-
wierajg jeszcze gume arabska, talk i/lub dwutle-
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nek tytanu albo tez lakierem rozpuszczonym w
latwo lotnym rozpuszczalniku organicznym lub w
mieszaninie rozpuszczalnik6w. Do tych powlok
mozna dodawaé barwniki, na przyklad do znako-
wania réznych dawek substancji biologicznie czyn-
nej.

Jako dalsze postacie dawki jednostkowej do po-
dawania doustnego nadajg sie¢ kapsulki do zamy-
kania z Zelatyny oraz migkkie zamkniete kapsulki
z zelatyny i Srodka zmiekczajacego, jak gliceryna.
Kapsulki do zamykania zawieraja substancje bio-
logicznie czynng korzystnie jako granulat, na przy-
klad w mieszaninie z napelniaczami, jak skrobia
kukurydziana i/lub ze $rodkami takimi, jak talk
lub stearynian magnezowy i ewentualnie ze $rod-
kami stabilizujagcymi, jak pirosiarczyn sodowy
(Na,S;05) lub kwas askorbinowy. W miegkkich kap-
sulkach substancja biologicznie czynna jest roz-
puszczona lub zawieszona w odpowiednich cieczach,
jak ciekle poliglikole etylenowe, przy czym réw-
niez dodaje sie §rodki stabilizujgce.

Przytoczone przepisy wyja$niajag blizej wytwa-
rzanie tabletek i drazetek.

a) 1000 g 1-sulfanililo-2-imino-3-III-rzed.butylo-
-4-metyloimidazolidyny miesza sie z 500 g laktozy
i 270 g skrobi ziemniaczanej, mieszanine zwilza
si¢ wodnym roztworem z 8,0 g zelatyny i granu-
luje na sicie. Po wysuszeniu dodaje sie mieszajac
60,0 g skrobi ziemniaczanej, 60,0 talku, 10,0 g stea-
rynianu magnezowego i 20,0 g koloidalnego dwu-
tlenku krzemu i prasuje mieszanine na 10000 tapb-
letek po 200 mg wagi o zawarto$ci 100 mg sub-
stancji biologicznie czynnej przy czym o ile jest
to pozadane zaopatruje si¢ w nacigcia czgstkowe
w celu dokladniejszego dostosowania dawki.

b) z 1000 g 1-sulfanililo-2-imino-3-I1I-rzed.buty-
lo-5-metyloimidazolidyny, 345 g laktozy i wodnego
roztworu z 6,0 g zelatyny wytwarza sie ‘granulat,
ktéory po wysuszeniu miesza sie z 10,0 g koloidal-
nego dwutlenku krzemu, 40,0 g talku, 40,0 g, skro-
bi ziemniaczanej oraz 5,0 stearynianu magnezowé-
go i prasuje na 10000 rdzeni drazetek. Powleka sie
je nastepnie stezonym syropem skladajgcym sie z
533 g krystalicznej sacharozy, 20,0 g szelaku,
75,0 g gumy arabskiej, 250 g talku, 20 g koloidal-
nego dwutlenku krzemu oraz 1,5 barwnika i suszy.
Otrzymane drazetki wazg po 240 mg i zawierajg
po 100 mg substancji biologicznie czynnej.

c¢) W celu otrzymania 1000 kapsuiek po 100 mg
zawarto$§ci substancji biologicznie czynnej miesza
sie 100 g 1-sulfanililo-2-imino-4-butylo-5-etyloimi-
dazolidyny z 173,0 g laktozy, zwilza mieszaning
réwnomiernie wodnym roztworem z 2,0 g zelatyny
i granuluje na odpowiednim sicie (na przyktad sito
III wedlug Ph Helv. V). Granulat miesza sie z
10,0 g wysuszonej skrobi kukurydzianej oraz 15,0 g
talku i napelnia réwnomiernie 1000 twardych kap-
sutek zelatynowych o wielkosei 1.

Przytoczone przyklady wyjas$niaja wykonywanie
sposobu wedlug wynalazku nie ograniczajac jednak
jego zakresu.

Temperatury sa wyrazone w stopniach Celsju-~
sza.

Przyktad I a) 32,7 g Nl-(1-metylo-2-III-rzed.
butyloaminoetylo)-N4-acetylosulfanilamidu rozpusz-
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cza sie w 100 ml 2 n tugu sodowego i ochladzajac
dodaje w temperaturze 20—30° 10,6 g bromku cy-
janu. Surowy produkt wytraca sie od razu w po-
staci krystalicznej. Po 30 minutach odsgcza sie go
na nuczy i przekrystalizowuje z N,N-dwumetylo-
formamidu. Otrzymany 4'-(2-imino-3-III-rzed.bu-
tylo-5-metyloimidazolidyn-1-ylosulfonylo) - aceta-
nilid- topnieje w temperaturze 243—244°,

‘b) Do 125 g ogrzanego do temperatury 40°, 50%
kwasu siarkowego dodaje sie¢ mieszajgc 35,2 g
otrzymanego wedlug przykladu Ia acetanilidu.
Mieszanine ogrzewa si¢ w ciggu 2 godzin w tem-
peraturze 50° i roztwé6r wlewa nastepnie miesza-
jac do 750 ml wody. Surowy produkt wytrgca sie
jako siarczan. Warto§é pH mieszaniny reakcyjnej
ustala sie za pomoca 10 n lugu sodowego na 6,3.
Mieszanina rozpuszcza sie z nieznaczng iloscig za-
nieczyszezen, miesza si¢ jg z dodatkiem 2 g we-
gla aktywnego w ciggu 15 minut i filtruje przez
hyflo (oczyszczona ziemia okrzemkowa). Przesgcz
alkalizuje si¢ 10 n lugiem sodowym. Surowy pro-
dukt wytraca sie. Odsacza sie¢ go, przemywa wo-
da, suszy w temperaturze 90° i przekrystalizowuje
z octanu etylu. Otrzymana 1-sulfanililo-2-imino-3-
-III-rzed.-butylo-5-metyloimidazolidyna topnieje
w temperaturze 145—146°, '

c) Substancje wyjSciowa wymieniong w przykla-
dzie Ia) otrzymuje sie nastepujgco: roztwér 23,3 g
chlorku N-acetylosulfanililu w 70 ml acetonu
wkrapla sie¢ mieszajac przy temperaturze —10°-do
0° do 5,6 g 2-metyloazyrydyny w 30 ml 4 n lugu
sodowego. Mieszanine reakcyjng miesza sie dalej
w temperaturze 0° w c¢iggu 2 godzin po czym wle-
wa ja do 400 ml lodowatej wody. Otrzymang za-
wiesine odsacza sie, surowy osad 4-(2-metyloazy-
rydyn-1-ylosulfonylo)-acetanilid przemywa wodg i
zaraz przerabia dalej ze wzgledu na latwg jego
polimeryzacje.

d) Acetanilid otrzymany wedlug przykiadu Ic)
rozpuszcza sie na zimno w 100 ml dioksanu i
15 ml wody i do roztworu wkrapla 100 ml III-
-rzed.-butyloaminy. Mieszanine reakcyjng ogrzewa
sie nastepnie pod chlodnicg zwrotng w ciggu go-
dziny i oddestylowuje nadmiar III-rzed.-butylo-
aminy oraz dioksan. Krystaliczng pozostato§é prze-
krystalizowuje si¢ z octanu etylu przy czym otrzy-
muje sie czysty N1-(1-metylo-2-III-rzed.butyloami-
noetylo)-N4-acetylosulfanilamid o temperaturze
topnienia 93—95°.

Przyktad IIla) Analogicznie jak w przykla-
dzie Ia) wychodzac z 28,5 g N!-(1-metylo-2-metylo-
aminoetylo)-N4-acetylosulfanilamidu (surowy pro-
dukt) i 10,6 g bromku cyjanu otrzymuje sig¢ 4'-(2-
-imino-3,5-dwumetyloimidazolidyn-1 - ylosulfony-
lo)-acetanilid o temperaturze topnienia 258—260°,
z ktérego 31,0 g analogicznie jak w przykladzie
Ib) przy uzyciu 125 g 50% kwasu siarkowego hy-
drolizuje sie otrzymujgc produkt konicowy 1-sulfa-
nililo-2-imino-3,5-dwumetyloimidazolidyne o tem-
peraturze topnienia 196—197°.

b) Substancje wyjSciowa z przykladu IIa) otrzy-
muje sie analogicznie jak w przykladzie Ic) =z
25,4 g 4'-(2-metyloazyrydyn-1-ylosulfonylo)-aceta-
nilidu i 200 ml 33% metyloaminy w etanolu.

Przyktlad -IIIa) Analogicznie jak w przykla-
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dzie Ia) wychodzac z 29,9 g N!-«(1-metylo-2-etylo-
aminoetylo)-N4-acetylosulfanilamidu (surowy pro-
dukt) i 10,6 g bromku cyjanu otrzymuje sie 4!-(2-
-imino-3-etylo-5-metyloimidazolidyn-1 - ylosulfony-
lo)-acetanilid o temperaturze topnienia 229—230°,
z ktérego 32,4 g analogicznie jak w przykladzie
Ib) przy uzyciu 125 g 50% kwasu siarkowego hy- .
drolizuje sie otrzymujgc produkt koncowy — 1-
-sulfanililo-2-imino-3-etylo-5-metyloimidazolidyne.

b) Substancje wyjsciowa z przykladu IIla) otrzy-
muje si¢ analogicznie jak w  przykladzie Ic) z
254 g 4'-(2-metyloazyrydyn-1-ylosulfonylo)-aceta-
nilidu i 250 ml 20% etyloaminy w benzenie.

Przyktad IVa) Analogicznie jak w przykla-
dzie Ia) wychodzac z 31,3 g N1-(1-metylo-2-propylo-
aminoetylo)-N4-acetylosulfanilamidu o temperatu-
rze topnienia 162—163° i 10,6 g bromku cyjanu
otrzymuje si¢ 4'-(2-imino-3-propylo-5-metyloimi-
dazolidyn-1-ylosulfonylo)-acetanilid o temperaturze
topnienia 254—255°, z ktérego 33,8 g analogicznie
jak w przykladzie Ib) przy uzyciu 125 g 50% kwa-
su siarkowego hydrolizuje sie otrzymujac produkt
koncowy 1-sulfanililo-2-imino-3-propylo-5-metylo-
imidazolidyne o temperaturze topnienia 146—148°.

b) Substancje wyjsciowa z przykladu IVa) otrzy-
muje sie analogicznie jak w przykladzie Ic) z
25,4 g 4’-(2-metyloazyrydyn-1-ylosulfonylo)-acetani-
lidu i 100 ml propyloaminy.

Przyklad Va) Analogicznie jak w przykia-
dzie Ia) wychodzac z 32,7 g Ni4(1-metylo-2-buty-
loaminoetylo)-N4-acetylosulfanilamidu o temperatu-
rze topnienia 166—167° i 10,6 g bromku cyjanu
otrzymuje sie 4’-(2-imino-3-butylo-5-metyloimida-
zolidyn-1-ylosulfonylo)-acetanilid o temperaturze
topnienia 243—244°, z ktérego 35,2 g analogicznie
jak w- przykladzie Ib) przy- uzyciu 125 g 50%
kwasu siarkowego hydrolizuje sie otrzymujac kon-
cowy produkt 1-sulfanililo-2-imino-3-butylo-5-me-
tyloimidazolidyne o t{emperaturze topnienia 125—
—126°.

b) Substancje wyjsciowa z przykladu Va) otrzy-
muje sie analogicznie jak w przykladzie Ic) z
25,4 g 4’-(2-metyloazyrydyn-1-ylosulfonylo)-acetani-
lidu i 100 ml butyloaminy.

Przyktlad VIa) Analogicznie jak w przykia-
dzie Ia) wychodzac z 32,7 g Ni«(1-metylo-2-II-
rzed.butyloaminoetylo)-N4-acetylosulfanilamidu = o
temperaturze topnienia 118—120° i 10,6 g bromku
cyjanu otrzymuje si¢ 4’-(2-imino-3-II-rzed.butylo-5-
-metyloimidazolidyn-1-ylosulfonylo)-acetanilid o
temperaturze topnienia 242—244°, z ktérego 35,2 g
analogicznie jak w przykladzie Ib) przy uzyciu
125 g 50% kwasu siarkowego hydrolizuje sig otrzy-
mujgc koncowy produkt 1l-sulfanililo-2-imino-3-II-
-rzed.butylo-5-metyloimidazolidyne o temperaturze
topnienia 194—195°, '

b) Substancje wyjsciowa z przykladu Ia) otrzy-
muje sie analogicznie jak w przykladzie Ic) z 25,4 g
4'—(2-metyloazyrydyn - ylosulfonylo) - acetanilidu i
100 ml II-rzed. butyloaminy.

Przyktad VIIa) Analogicznie jak w przykla-
dzie Ia) wychodzac z 34,1 g Nl-'(l-metylo-z-pentylo-
aminoetylo)-N4-acetylosulfanilamidu (surowy pro-
dukt) i 10,6 bromku cyjanu otrzymuje sie¢ 4'-(2-
-imino-3-pentylo-5-metyloimidazolidyn - lylosulfo-
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. nylo)-acetanilid ' o tempersturze topmienia 228
—-220°, z. ktérego 36,4 g dnalogicznie jak w przy-
kiadzie Ib) przy uiyciu 125 g 50% kwasu siarko-
- wego hydrolizuje sie etrzymujgc koiacowy produkt
t-gulfanilile-2-imino-3-pentylo-5 - metyloimidazoki-
dyne o temperaturze topnienia 127-—128°.

b) - Subsfancje wyjSeidwa z prizykladu VIia)

otrzymuje sie¢ analogicznie jak w przykladzie Ic)
z. 254 g 4«2-metylodzyrydyn-1-ylosulfonylo)-ace-
tanmilidw i 106 mi: pentyloaminy.

Przyklad VIIa) Analogicznie jak w przy-
kiadzte Ia) wychedzgr z 35,1 g Ni-(l-metylo-2-cy-
kloheksyloaminoetylo)-N4-acetylosulfanifamidu (su-
rowy produkty i 16,6 g bromku cyjanu otrzymuje
ste 4’ - (2-imino-3-cyklohekisylo-5-metyloimidazoli-
dys-1~-ylogulfenylo)-acetanilid o. temperaturze top-
nieria 235-237°, z ktdregd IN6 & analogicznie jak
w przykiadiie Ih)y prey uzyciu 125 g 50% kwasu
siarkowwsgo hydrolizgje sie otrzymujac  produkt
Roficosy  I-sulfandlo~2-imino~3-cykloheksylo-5-me-
tylmmidm!idyne o temperafurze topnienia 217—
—g18°; '

b): Substancie wnscmw'a z przykladu VIlla)

otrzymuje siy:anslogicznie jak w przykladzie Ic)
z 204 @ 4 «(2-metylgazyrydyn-1i-ylosulfonylo}-ace-
tanilidu i 100 m} cykloheksyloaminy.
Przyklsd IXa) Analogicznie jek w przykia-
dzie Ia) wychodzac z 34,9 g ~N!-{l-metylo-2-(3-
-cykloheksen-1-yloamino)-etylo]-N4 - acetylosulfa-
pilamidu o temperaturze topnienia 138—141°i10,6 g
brommku cyjanu oirzymuje sie 4’-[2-imino-3-(3-cy-
kloiteksen-1-ylo)-5-metyloimidazolidyn+1 - ylosul-
fonylo}-acetanilid o  temperaturze 270--271°, z kt6-
rego: 374 @, analogicznie -jak w przykladzie . Ic)
hydrolizaje sie przy -udyciu 125 g 50%¢ kwasu siar-
Kowegn otrzymujae. koticowy produkt 1-sulfanili-
lo~2~imino~3~(3-cykioheksen-1-ylo) -5 - metyloimi-
dazolidyne o temperaturze topnienia 208—209°.

B} Substancig wyisciowa z przykladu IXa) otrzy-
muje sie analogicznie jak w przykladzie I¢) z
254 g 4'-(2-metyloszyrydyn-1-ylosulfonylo)-acetani-
‘Hdu i 10@ ml (3-cykloheksen-1-ylo)-aminy.

‘'¢) Dulej analogicznie jak w przykladzie Ia) wy-
twarza sie 1-sulfanililo-2-imin@-3-III-rzed.butylo-4-
-metyloimidazalidyne ;..0:;; temperaturze topnienia
178--180° (z. izopropanvls) i- l~gulfamililo-2-imino-
~3- III«Mbu&yh—Mtyhm:damhdsm o) tempe:a-
turze topmienia 161—163°. -

Przyklad Xa) Analogieznie jak w przykhdme
Ia) wychodzge z 327 @ Ni(l-metylo-2-IIi-rzed.bu-
tyloaminoetyld)-N4-acetylosulfanilamidu o tempera-
turze topnienis 93-95° (z' ectanu’ etylu) i 65 g
bremku cyjamu lub 11,8 g cyjanianu fenylu za-
miast bromku. cyjsnu. otrzy¥nuje sig 4'-(2-imino-3-
-IHirzed: Butylo-3vmetyloimidazolidyn-1- .— ylosulfo-
nylo)-acetanilid o temperaturze topnienta 243~-244°
(z K. N-dwumetyloformamidu), z ktérego 35,2 g hy-
drotizuje sie wedtyg przykisdu Ib) otrzymujgc pro-
dukt' Woficowy I-sulfamniidlo-2-imtiero-8-I1i-rzedbu-
tylo-5-metyloimidazolidyne. o termnperaturze: topnie-
ity 145—146° (¢ octanu etylu).

b): Substancje wyiSclows z przykladu Xe) otrzy-
riuje ste’ wediug praykiadu Io)d) z 24,0 € 4-2-
-metylosryrydyn-1-ylosulfonylo)-acetanilidu i 100
m} trzeciorzedowej: butyloaminy:
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Przyktad XI Do roztworu 14,6 g Ili-rzed.-
-butyloamiziy w100 ml Dezwodnegy: eteru dodaje
si¢ mieszajac w temperaturze od —10° do —3° w
ciggu 30 minut roztwér 16,6 ¢ bromku cyjénu w
50' ml bezwodhego eteru. Mieszanine reakcyjng
miesza sig jészeze w ciggu 80 minut dalef.po czym
odsgeza wyiracohy biomewodorek III-rzed.-batyle-
aminy. Do prze@iczu, w ktérym rozpuszczony jest
otrzymeny IIH-rzed. butylocyjanamid dodaje - sie,
ochladzajac dalej zawiesine 2,8 g wodorku sodowe-
g0 w 40 ml bezwodnego eteru, Zawiesing nadal
ochiadzang miesza sie jeszcze w ciggu 30 miaut,
po czym do powstalej, zawieszonej pochodnej so-
dowej III-rzed. butylo-cyjanamidu dodaje sie 254 g
4'-(2-metyloazyrydyn-1-ylosulfonyle) - . acetanilidu.
Mieszaning ogrzewa si¢ do .temperatury pokojowej
i miesz& w ciggu 15 €odzin w.tej temperaturze.
Nastepnie do mieszaniny reakcyjnej dedaje sie
powoli- 2 n kwas solay i rozdziela obie powstate
fazy.-Kwaséng faze wodng przemywa sie dwukrot-
nie eterem, oczyszcza weglem aktywnym, filtruje
i alkalizuje stezonym lugiem sodowym w tempe-
raturze 0°. Wytrgcony 4'-(2-imino-3-III-rzed.buty-
lo-5-metyloimidezolidyn-1-ylesulfonylo) ~ acetanilid
odsgcza sie i przekrystalizowuje z mieszaniny chlo-
roformu i etanolu, po czym wykazuje on tempe-
rature topnienia 238—240°.

Otrzymany acetanilid hydrolizuje ei¢ wedlug
przykiadu Ib) otrzymujae 1-sulfanililo-2-imino-3-
-HI-rzed. butylo-5-metyloimidazolidyne o tempera-
turze topnienia: 145—146°,

Przykrs-d XII. Analogicznie jak' w przykla-
dzie XI:

a) Z 14,6 g butyloaminy w 100 ml eteru i 100 g
bromky cyjanu otrzymuje sie butylocyjanamid,
ktéry z 2,8 & woddrku sodowego w40 ml eteru
przeprowadza sie. w pochodng sodows, ta: pochodna
z 254 g 4'-(2-metyloazyrydyn-1-ylosulfanyio)-ace-
tanilidu daje 4'«{2-imino-3-butylo-5-metylotmidazo-
lidyn-1-ylosulfonylo)-acetanilid o temperaturze top-
nienia: 243-244°, ktéry analogicznie jek -w przy-
klexdzie Ib) hydvelizuje sie otrzymujac: i-sulfanililo-
-2-iminv-3-butylo- ﬁ-meSylo)-nmdazohdyne o tem-
persturze topnienia: 125-—126°.

b): Z-174: g pentyloaminy w 100 mil eterui 1063
bromku': cyjanu. otrzymuje -si¢ pentylocyjanamid,
ntory 'z 2i8 g .wodorkt sodowego w 40 ml eteru
przeprowadzh sie w pochodna wodowsg; td pdchod-
na z 25,4 g 4-(2-metyloazyrydyn-i~-ylosulfonylo)-
-acetanilidu daje  4'«2-imino-3-pentylo-5-metylo-
imidszolikiyn -1-ylesulfonyloy-acetanilid o temipera-
turze topnienia 228—228° ktéry analogicznie jak
w przykladzie Ib) hydrolizuje sie atrzymujac 1-sul-~
fanililo-2-imino-3-pentylo-5 -metyloimidazolidyne 0
tettiperaturze topnienia 127—128°,

c) .Z 19,6 g 3-cykloheksen-l-yloaminy w 100 ml
eteru i 10,6 g bromku cyjanu otrzymuje sie (3-cy-
kloheksen-1-ylo)-cyjanamid, ktéry z 2,8 § wodorku
sodowego w- 40 ml eteri przeprowadza sie W po-
chodna sodowa; ta pochodna z 254 g 4'-(2-metylo-
azyrydyn-1-ylosulfonylo)-acetanilidu daje 4'-{2-imi-
n0-3-(3-cxklohieksen-1-ylo) - 5-metyloimidazalidyn -
-1-ylesulfonylo]-acetanilid o temperaturze 270-—
—3271°; ktéry analogicznie jak: w przykladzie Ib)
hydrolizuje si¢' oirzymhujge 1-sulfenilile«2-imino-3-



«(8-cykloheksen-1-ylo) - 5 - metyloimidazolidyne o
temperaturze topnienia 208—209°,

d) Z 19,8 g cykloheksyloaminy w 100 ml eteru
z 10,6 g bromku cyjanu otrzymuje sie cykloheksy-
loamid, ktéry z 2,8 ¢ wodorku sodowego w 40 ml
eteru przeprowadza sie w pochodna sodowa; ta
pochodna z 25,4 g 4'-(2-metyloazyrydyn-1-ylosulfo-
nylo)-acetanilidu daje 4'-(2-fmino-3-cykloheksylo-
-5-metyloimidazolidyn-1-ylosulfonylo)-acetanilid o
temperaturze topnienia 235—237°, ktéry analogicz-
nie jak w przykladzie Ib) hydrolizuje sie otrzymu-
jac  1-sulfanililo-2-imino-3-cykloheksylo-5-metylo-
imidazolidyne o temperaturze topnienia 217—218°.

e) Z 14,8 g Il-rzed.bufyloaminy w 100 ml eteru
i 10,6 g bromku cyjanu otrzymuje sie butylocyja-
namid, ktéry z 2,8 g wodorku sodowego w 40 ml
eteru przeprowadza sie w pochodng sodows; po-
chodna ta z 254 g 4'-(2-metyloazyrydyn-1-ylosul-
fonylo)-acetanilidu daje 4’-(2-imino-3-II-rzed. buty-
lo-5-metyloimidazolidyn-1-ylosulfonylo) - acetanilid
o temperaturze topnienia 242—244°, ktéry analu-
gicznie jak w przykladzie Ib) hydrolizuje sie
otrzymujgc 1-sulfanililo-2-imino<3-II-rzed. butylo-
-5-metyloimidazolidyne o temperaturze topnienia
194—195°,

f) Z 14,6 g butyleaminy w 100 ml eteru i 10,6 g
bromku cyjanu otrzymuje sie butylocyjanamid,
ktéry z 2,8 g wodorku sodowego w 40 ml eteru
przeprowadza sie:w pochodna sodowa; pochodna
ta z 26,8 g 4’-(2-etyloazyrydyn-1-ylosulfonylo)-ace-
tanilidu daje 4'«2-imino-3-butylo-5-etyloimidazoli-
dyn-1-ylosulfonylo)-acetanilid (surowy produkt) o
temperaturze topnienia 107—111°, ktéry analogicz-
nie jak w przykladzie Ib) hydrolizuje sie otrzy-
mujgc 1-sulfanililo-2-imino-3-butylo-5-etyloimida-
zolidyne o temperaturze topnienia 161-—163°.

Przyklad XIII. 33,5 g 1-sulfanililo-2-imino-
-8-(3-cykloheksen-1-ylo) - 5 - metyloimidazolidyny
uwodornia sie w 850 ml dioksanu przy uiyciu
5%-owego wegla palladowego w temperaturze po-
kojowej ‘i pod normalnym ci§nieniem. Po zakon-
czeniu pobierania wodaru odsgcza sie katalizator
a8 przesgcz odparowuje.. Otrzymuje sie¢ 1-sulfanililo-
-3-imino-8-cykloheksylo-5 - metyloimidazolidyne a
temperaturze topnienia 217-—218° (z metanolu).

Przyklad XIVa) Do 31,0 g surowego dwu-
bromoewodorku N!-III-rzed. butylo-1,2-propanodwu-
aminy dodaje sie roztwér 13,2 g bromku cyjanu
w 220 ml eteru. Do mieszaniny tej dodaje sie por-
cjami w ciggu 5 minut roztwér 11,4 g weglanu
sodowego w 88 ml wody. Otrzymang zawiesine
miesza sie w ciggu 15 godzin w temperaturze po-
kojowej po czym odstawia si¢ na przecigg dwéch
dni. Wodng warstwe zawierajaca 1-III-rzed. butylo-
-2-amino-4-metylo-2-imidazoline oddziela sie od
roztworu eterowego i faze wodng rezcieficza wodg,
w celu rozpuszczenia wytraconego bromku sodowe-
go. Do wodnego roztworu dodaje sie roztwoér 23,8¢g
chlorku N-acetylosulfanililu w 220 ml acetonu oraz
roztwér 8,8 g wodorotlenku sodowego w 44 ml
wody. Nastepnie Imieszanine ogrzewa sie do wrze-
nia pod chiodnicg zwrotnag w ciagu 30 minut, po
czym ochladza, wytracony surowy produkt odsgcza
i przekrystalizowuje: go z mieszaniny chloroformu
i etanolu. Ofrzymuje si§ 4'+(2-imino-3-III-rzed. bu-
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tylo-5-metyloimidazolidyn-1-ylosulfonylo) - aceta-
nilid o temperaturze topnienia 238—240°, K
- b) 352 g acetanilidu otrzymanego wedlug przy-
kitadu XIVa) rozpuszcza sie w 180 ml 8 n etano-
lowego roztworu kwasu solnego i roztwér ten od-
stawia na przebieg dwéch dni w temperaturze po-
kojowej. Z kolei mieszanine reakcyjng odparowuje
sie ‘a pozostalo§¢ rozpuszcza w wodzie. Roztwoér
przesgcza sie i alkalizuje lugiem sodowym. Wy-
tracone krysztaly odsgcza sig, przemywa woda
i przekrystalizowuje z mieszaniny acetonu i meta-
otrzymujae 1-sulfanililo-2-imino-3-II1-rzed.
butylo-5-metyloimidazolidyne o temperaturze top-
nienia 145—146°.

Substancje wyjéciowyg z przykladu XIVa) wy-
twarza sie nastgpujaco:

c) 16,35 g amidu kwasu N-III-rzed. butylo-z-
-chloropropionowego [por. J. Am. Chem. So¢. T8,
6124 (1956)] i 25,0 g benzyloaminy ogrzewa sie w
ciggu 3,5 godzin na lazni o temperaturze 150—170°.
Z roztworu, ktéry poczatkowo jest jednorodny wy-
tracajq sie krysztaly. Mieszanine reakcyjna ochla-
dza sie i dodaje 150 ml 2 n tugu sodowego i chlo-
roformu, Faze organiczng oddziela siq, przemywa
woda, suszy i odparowuje. Pozostalo§é destyluje
sie. Po oddestylowaniu benzyloaminy otrzymuje si¢
amid kwasu N-III-rzed. butylo-2-benzyloaminopro-
pionowego o temperaturze wrzenia 123—12590,03
tora. Jego chlorowodorek topnieje w temperatu-
rze 158—162°.

d) Do zawiesiny z 9,0 g wodorku litowo-glino—
wego w 200 ml bezwodnego czterowodorofp’ranu
wkrapla sie w ciggu 15 minut roztwér z 23,4 g
amidu otrzymanego powyzej podanym pod ¢) spo-
sobem w 80 ml bezwodnego czterowodorofuranu.
Nastepnie zawiesine ogrzewa sie do wrzenia pod
chlodnicg zwrotng w ciggu 38 godzin. Zawiesina
ta jest poczatkowo malinowoczerwona a po 30 mi-
nutach staje sie szara. Mieszanine reakcyjna ochta-
dza sie, nadmiar wodoru litowo-glinowego ochia-
dzajac rozklada sie octanem etylu nastepnie woda
oraz metanolem i zawiesine odparowuje. Szarg po-
zostalo§¢ ekstrahije sie dwukrotnie wrzacym chlo-
roformem w ciggu 30 minut i filtruje. Polgczone
roztwory chloroformowe suszy sie nad siarczanem
sodowym i odparowuje. Pozostaly olej  destyluje
sig. - Otrzymana N!-III-rzed. butylo-N2-benzylo-1,2-
-propanodwuamina destyluje w temperaturze 72—
—86°/0,005 tor.

e) Do 22,0 g aminy otrzymane] sposobem w
440 ml przedestylowanego etanolu dodaje sig 34,0 g
48% czystego bromowodoru oraz 8,8 g 5% wegla
palladowego i uwodarnia w temperaturze pokojo-
wej pod normalnym ci$nieniem. Po pobraniu 95%
obliczonej ilosci wodoru dodaje sie jeszcze 8,8 g
5% wegla palladowego i uwodornia dalej. Po 17
godzinach mieszanina reakcyjna pobrata 98% obli-
czonej ilo§ci wodoru. Katalizator odsacza sie, prze-
mywa etanolem, a przesgycz odparowuje. Pozosta-
1o§¢ dwubromowodorek NI-III-rzed. butylo-1,2-pro-
pamodwuaminy stosuje sie w postaci surowego pro-
duktu. ~

Przyklad XVa) Analogicznie jak w przykia-
dzie XIVa--b) otrzymije- sie nastepujgcy produkt
koAcowy: .
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Z N!-butylo-1,2-propanodwuaminy i bromku cy-
janu otrzymuje sie bromowodorek 1-butylo-2-ami-
no-4-metylo-2-imidazolidyny (surowy produkt), kt6-
ry z chlorkiem N-acetylosulfanililu daje 4’-(2-imi-
no-3-butylo-5-metyloimidazolidyn -1 - ylosulfony-
lo)-acetanilid o temperaturze topnienia 243—244°,
ktérego hydroliza prowadzi do 1-sulfanililo-2-imi-
no-3-butylo-5-metyloimidazolidyny o temperaturze
topnienia 125—126°,

Substancje wyjsciowg otrzymuje sie nastepujaco:

b) Do roztworu 16,1 g butyloaminy w 50 ml

chloroformu wkrapla sie dobrze ochladzajge. w
ciggu 30 minut 12,7 g chlorku 2-chloropropionylu
w 20 ml chloroformu. Otrzymany roztwér pozosta-
wia sie w ciggu 15 godzin w temperaturze poko-
jowej, nastepnie przemywa go wielokrotnie woda
i oddziela faze organiczng. Faze organiczng suszy
si¢ nad siarczanem sodowym i odparowuje. Po-
zostaje surowy amid kwasu N-butylo-2-chloropro-
pionowego.

c) Analogicznie jak w przykladzie XIVc)—e) wy-
chodzjc z surowego amidu otrzymanego sposobem
b) poprzez substancje przejsciowe amid kwasu
N-butylo-2-benzyloaminopropionowego o tempera-
turze wrzenia 151—154°/0,005 tor i N'-butylo-Ne-
-benzylo-1,2-propanodwuamine o temperaturze
wrzenia 98—104°/0,04 tor otrzymuje sie N!-butylo-
-1,2-propanodwuamine.

Przyklad XVIa) Analogicznie jak w przy-
ktadzie XIVa)—b) otrzymuje sie nastepujgcy zwig-
zek koncowy:

Z N!-butylo-1,2-butanodwuaminy (surowy pro-
dukt) i bromku cyjanu otrzymuje sie dwubromo-
wodorek 1-butylo-2-amino-4-etylo - 2 - imidazoliny
(surowy produkt), ktéry z chlorkiem N-acetylosul-
fanililu daje 4'-(2-imino-3-butylo-5-etyloimidazoli-
dyn-1-ylosulfonylo)-acetanilid (surowy produkt) o
temperaturze topnienia 107—111°, ktéry hydrolizuje
sie do .1-sulfanililo-2-imino-3-butylo-5-etyloimida-
zolidyny o temperaturze topnienia 161—163°.

Zwigzek wyjSciowy otrzymuje sie nastepujgco:

b) Analogicznie jak w przykladzie XVb) i
X1IVc)-e) wychodzac z chlorku 2-chlorobutyrylu po-
przez zwigzki przejSciowe amid kwasu N-butylo-
-2-chloromastowego (surowy produkt), amid kwasu
N-butylo-2-benzyloaminomaslowego (surowy pro-
dukt) i ' N!-butylo-N2-benzylo-1,2-butylodwuamine
(surowy produkt) otrzymuje sie N!-butylo-1,2-buty-
ledwuamine.

Przyktad XVIIa) 236 g (0,1 mola) bromo-
wodorku 1 - III - rzed. butylo-2-amino-5-metylo-2-
-imidazoliny rozpuszcza sie w 100 ml wody i do
roztworu dodaje 21,8 g (0,1 mola) chlorku N-ace-
tylosulfanililu w 200 ml acetonu. Nastepnie wkrap-
la sie w ciggu 10 minut roztwér z 10,0 g wodoro-
tlenku sodowego w 40 ml wody i otrzymana za-
wiesine ogrzewa do wrzenia pod chlodnicg zwrot-
ng w ciggu 45 minut. Nastepnie mieszaning reak-
cyjng ochladza sie i aceton odparowuje pod proz-
nig. Do pozostato$ci. dodaje si¢ wody a wytracony
olej rozpuszcza sie¢ w chlorku metylenu. Roztwoér
chlorku metylenu suszy si¢ nad siarczanem sodo-
wym i odparowuje. Pozostalo§¢ przekrystalizowuje
sie z metanolu. Otrzymany 4'-(2-imino-3-III-rzed.
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butylo-4-metyloimidazolidyn-1-ylo)-acetanilid
nieje w temperaturze 178—180°,

b) Otrzymany sposobem a) produkt reakcji hy-
drolizuje sie analogicznie jak w przykladzie XIVb)
otrzymujac 1-sulfanililo-2-imino-3-III-rzed.-butylo-
-4-metyloimidazolidyne o temperaturze topnienia
178—180° (z izopropanolu).

Zwiazek wyjsSciowy 1-III-rzed.butylo-2-imino-5-
-metylo-2-imidazolidyne wytwarza sie nastepujgco:

¢) 12,7 g chlorku 2-chloropropionylu rozpuszcza
sie w 50 ml chloroformu. Roztwér wkrapla sie w
ciggu 45 minut do roztworu 22 g benzyloaminy w
70 ml chloroformu po czym miesza si¢ mieszanine
reakcyjng w ciggu 1 godziny w temperaturze po-
kojowej, a nastepnie dodaje wode. Benzyloamina
rozpuszcza sie. Roztwér chloroformowy oddziela
sie i przemywa go woda. Faze wodng przemywa
sie. jeden raz wodg i faze wodng ekstrahuje sie
chloroformem, Potgczone roztwory chloroformowe
suszy sie nad siarczanem sodowym i odparowuje.
Pozostalo§¢é przekrystalizowuje sie z mieszaniny
chlorku metylenu i cykloheksanu, otrzymujgc amid
kwasu N-benzylo-2-chloropropionowego o tempera-
turze topnienia 74—176°.

d) 19,75 g amidu otrzymanego sposobem c) roz-
puszcza sie w 20 g III-rzedowej butyloaminy i
otrzymany roztwér ogrzewa w autoklawie w ciggu
3,5 godzin do temperatury 150°. Nastepnie miesza-
nine reakcyjnag rozciencza sie eterem i woda. Faze
organiczng oddziela sie i ekstrahuje jag wielokrotnie
6 n kwasem solnym. Polgczone fazy wodne ochla-
dzajagc alkalizuje sie stezonym tugiem sodowym.
Wydzielony olej, ekstrahuje sie eterem, roztwbér
eterowy suszy nad siarczanem sodowym i odparo-
wuje. Pozostaly amid kwasu N-benzylo-2-III-rzed.
butyloaminopropionowego destyluje sie w wysokiej
prézni, temperatura wrzenia 119—120°/0,01 tor.

e) 234 g amidu otrzymanego sposobem d) roz-
puszcza sie w 50 ml bezwodnego czterowodorofu-
ranu. Roztwér ten wkrapla sie w. ciggu 30 minut
ochtadzajac do zawiesiny 9 g wodorku litowo-gli-
nowego w 170 ml bezwodnego czterowodorofuranu
i zawiesine ogrzewa do wrzenia pod chlodnica
zwrotng w ciggu 39 godzin. Do ochlodzonej mie-
szaniny reakcyjnej dodaje sie po kropli 9 ml wody;
18 ml wodnego 15% roztworu wodorotlenku sodo-
wego 1 27 ml wody. Powstaly osad - odsacza sie,
przesgcz odparowuje pod préznig, a pozostalo§é
destyluje pod wysoka préznig. Otrzymana Nl-ben-
zylo-N2-III-rzed. butylo-1,2-propanodwuamina wrze
w temperaturze 74—=80°/0,01 tor.

f) 22 g dwuaminy otrzymanej sposobem e) roz-
puszcza sie w 220 ml etanolu. Do roztworu tego
dodaje sie 34 g czystego stezonego kwasu bromo-
wodorowego i 5 g 5% wegla palladowego. Miesza-
nine uwodornia sie¢ wodorem pod ciSnieniem at-
mosferycznym w temperaturze pokojowej. W cza-
sie uwodorniania dodaje sie dwukrotnie po 3 g
wegla palladowego. Po zakonczonym pobraniu wo-
doru, katalizator odsacza sie i 'przesacz odparo-
wuje pod pr6znig. Do otrzymanego surowego olei-
stego bromowodorku N2-III-rzed. butylo-1,2-pro-
panodwuaminy dodaje sie 12,7 g bromku cyjanu
w 150 ml eteru. Do otrzymanej zawiesiny <dodaje
sie w ciggu: 15 minut po kropli roz{wér 11 g we-

top-
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glanu sodowego w 50 ml wody. Olej rozpuszcza
sie z wywiazywaniem sie dwutlenku wegla. Mie-
szanine miesza si¢ w ciggu 15 godzin w tempe-
raturze pokojowej. Faze wodng zawierajgca suro-
wa I-III-rzed. butylo-2-amino-5-metylo-2-imidazoli-
ne¢ wprowadza sie¢ do procesu prowadzonego Sposo-
bem a).

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych sul-
fanilamidu o wzorze ogblnym 1, w ktérym R,
oznacza grupe alkilowa lub grupe alkenylowa o
najwyzej 5 atomach wegla albo grupe cykloalki-
lowa lub grupe cykloalkenylowa o najwyzej 7 ato-
mach wegla, a R, oznacza grupe metylowa lub
grupe etylowa ewentualnie w postaci ich soli ad-
dycyjnych z kwasami nieorganicznymi lub orga-
nicznymi, znamienny tym, Ze zwiazek o wzorze
ogblnym 2, w ktérym R; i R, majg znaczenie po-
dane przy wzorze 1, R; oznacza atom wodoru, gru-
pe metylowg lub grupe allilows, albo grupe arylo-
metylowa, dwuarylometylowsg lub tr6jarylometylo-
wg, a X oznacza grupe dajaca sie przeprowadzié
przez hydrolize lub redukcje w wolng grupe ami-
nowsg, takg jak grupa acyloaminowa, nizsza grupa
alkoksykarbonyloaminowa, aryloksykarbonyloami-
nowa, tioacyloaminowa, mnizsza grupa alkoksytio-
karbonyloaminowa, aryloksytiokarbonyloaminowa,
podstawiona grupa metylenoaminowa, nitrowa, fe-
nyloazowa lub p-dwumetyloaminofenyloazowa, albo
w przypadku gdy R; jest wodorem to X oznacza
takze wolng grupe aminowa, poddaje sie reakcji
ze zdolng do reakcji pochodng kwasu cyjanowego
i zamyka pier§cie,, a w razie potrzeby produkt
reakcji hydrolizuje si¢ lub redukuje w celu prze-
ksztalcenia X w wolng grupe aminowa i otrzy-
many zwigzek ewentualnie przeprowadza sie z
kwasem nieorganicznym lub organicznym w s6él
addycyjna.

2. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna
tym, ze zwigzek o wzorze ogblnym 3, w ktérym
R, ma znaczenie podane przy wzorze 1, a X ozna-
cza grupe aminowa lub grupe, ktérag mozna prze-
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prowadzié¢ przez hydrolize lub redukcje w grupe
aminowa, taka jak grupa acyloaminowa, nizsza
grupa alkoksykarbonyloaminowa, aryloksykarbony-
loaminowa, tioacyloaminowa, nizsza grupa alkoksy-
tiokarbonyloaminowa, aryloksytiokarbonyloamino-
wa, podstawiona grupa metylenoaminowa, nitrowa,
fenyloazowa 1lub p-dwumetyloaminofenyloazowa,
kondensuje sie ze zwigzkiem o wzorze og6lnym 4,
w ktérym R, ma znaczenie podane przy wzorze 1
albo z pochodng metalu alkalicznego lub z pochod-
ng metalu ziem alkalicznych takiego zwigzku przy
czym zamyka pier§cien, w razie potrzeby produkt
reakcji hydrolizuje sie lub redukuje w celu prze-
ksztalcenia grupy X w wolng grupe aminowg i
otrzymany zwigzek ewentualnie przeprowadza sie
z kwasem nieorganicznym lub organicznym w sél
addycyjna.

3. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna
tym, ze zwigzek o wzorze ogblnym 5, w ktérym R,
ma znaczenie podane przy wzorze 1, R’; oznacza
grupe alkenylowa o 3—5 atomach weglalub grupe
cykloalkenylowg o 5—7 atomach wegla a X ma
znaczenie podane w zastrz. 2, redukuje sie i otrzy-
many zwigzek ewentualnie przeprowadza sie z
kwasem 'nieorganicznym lub organicznym w s6l
addycyjng.

4 Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna
tym, ze zdolng do reakcji, funkcyjng pochodna
kwasu sulfonowego o wzorze ogblnym 6, w ktérym
X’ oznacza grupe dajacg sie przeprowadzié przez
hydrolize, redukcje lub rozszczepienie redukujace
w grupe aminowa, taka jak grupa acyloaminowa,
nizsza grupa alkoksykarbonyloaminowa, aryloksy-
karbonyloaminowa, tioacyloaminowa, nizsza grupa
alkoksytiokarbonyloaminowa, aryloksytiokarbony-
loaminéwa, podstawiona grupa metylenoaminowa,
nitrowa, fenyloazowa lub p-dwumetyloaminofeny-
loazowa, poddaje sie reakcji ze zwigzkiem o wzorze
ogblnym 7, w ktérym R,, R, majg znaczenie po-
dane przy wzorze 1, po czym produkt reakcji hy-
drolizuje sie lub redukuje w celu przeksztalcenia
grupy X w wolng grupe aminowa i otrzymany
zwigzek ewentualnie przeprowadza 'sie z kwasem
nieorganicznym lub organicznym w s6l addycyjna.
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