.

o——rr e

-

ediente nim.

PATENTE DE __ 1wvowiow.

601

* REGISTRO DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL

236602

MEMORIA DESCRIPTIVA

que se acompafia a la solicitud de

. una PATENTE DE _Invencidn .por .20 afios, en Espaifia

a .f-avor de

- CILAG Séciété Anonynme de nacionalidad

_ Suiza ' domiciliado en SCHAIFHOUSE (Suiza)

 calle de Hochstraase. e pGm. RO

por: '
. Procedimiento para 1la obtencidn de nuevas sulfonildreas"

<R

e
L
UE
e
i
)
w7
e
Ty
¥
LN
=t

N T 2196,

Agente Sr.. Fernazﬂez Pascual.




10

236602
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Hochstrasse, (8uiza); por: "PROCLDIMIENIO
PARA LA OBTENCION DE NUEVAS SULFONILUREAS"

*oe 0 L R 2K 4 L X ]

El presente invento se refiere a un procedimiento péra

la obtencién de nuevas sulfonilireas de la férmula general

R~ 805 - ¥H - CO - NH - By - Z - By I

en la que Ry representa un radical fenilo o piridilo que

- puede contener sustituyentes de primera clase, y en la que

Ry representa un radical slquileno, Z un heterogrupo y Ry
un redical alquilico y (cuando Rl
--BZ-Z-R3 representan conjuintamente un radical sencillo alqui-

= piridilo) el resto

lo o cicloeglquilo.

Las sulfonildreas definidas por la anterior férmula 1

actian por via oral reduciendo el azucar de 1aysangre.
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Es sabido que la N-sulfanilil-N'-butildrea (S) propinade

.por via orel puede reducir el nivel del azucar de la sangre

/“Véase H. FRANKE y FUCHS: Deutsche Med. Wschr. 80, p. 1449
ss. (1949) 7 .

De la N-tosil-N'~butildrea (T) se ha sefialado ya tamblén
el mismo efecto /“véase G. EHRHART: Die Naturwissenschaften
43, p. 93 (1956)7.

Ahora bien, se ha descubierto que las sulfonildreas de
la férmula al principio sefialada presentan, frente a las dos
combinaciones antes citadas (S y 1), la ventaja de ser consi-
derablemente més tolerables con igual accién reductora del
azucar en la sangre. Asi por ejemplo la N-p~toluolsulfonil-
N';B-metoxipropilﬁrea es 4 § 5 veces major tolerable que _
la N-p-toluolsulfonil-N'-butilérea (T) y la N~2-aminopiridil-
S-sulfonil-N'=butildrea es unas 2 a 3 veces menos téxica que
la (T). LEsta reduccidn de toxicidad se ha podldo comprobar
en las Ureas de la férmula I de modo general cuando -Rz--Z-B3
representa un radical alifético interrumpido por un Atomo de
oxigeno, un &tomo de azufre, un grupo NH- o N-alquilo,

' En las sulfonildress de la férmula I, en las que R, repre-

" penta un radical piridilo o un radical piridilo sustituido,

éate descenso de la toxicidad es ya muy considerable en deri-
vedos N'=elquilicos sencillos no interrumpidos. Las piridil-
sulfonildreas interrumpidas en el radicel alquilo por O, S,
NH o N-alquilo son todavia mejor tolerables que los derigados
sencillos»alquiladds.

El resto --Rz-_-Z--R3 comunica a las sustancias de la serie
fenflica un grado éptimo de tolerancia cuando Z represente
oxigeno o azufre y cuando Bz ¥ R3 contienen juntamente no

nés de 6 Atomos de carbono.
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- Si se comparan las combinaciones de la serie piridinica
entre s entonces se llega a resultados anélogos, esto es,
las sustancias que en el radical alquflo contienen 0, S o
N son méds tolerables que los derivados alquflicos sencillos
de igual numero de carbonos.

Como ya al principio se ha advertido, el radld’d.fenllo
o piridilo R1 puede tembién contener sustituyentes de primera
clase, o sea por ejemplo grupos alquilo, especialmente grupos
metilo; grupos alcdxi, espécialmente grupos-metoxi; grupos
alquilmercapto, especialmenye grupos metilmercapto,; &tomps
de halogeno, especialmente 4tomos de cloro y de bromo, y tam-
bién grupos amino,

El heterogrupo Z puede ser azufre, oxigeno, =NH-, N-alqui

'lo, ~000=, «(0S=~, ~CO-NH-, -oo-g- pero también puede re-

alquilo
presentar una combinacién de diversos grupos héteros. Asy
por ejemplo son agrupaciones activas los restos de ésteres
de emino4cidos o amidas de aminodcidos, por ejemplo éster
metioninico, éster glaninico etc,

Constituyen sustencias muy activas las N-p-clorobenzol-
sulfonil-N'elquilmercaptoelquilireas y las correspondientes
de p~bromo. La N-p-clorobenzolsulfonil-N'-metilmercaptoetil-
rea y la N—p-dlorobenzolsulfonil—N'—1? -netilmercaptopropil-
tree pueden, empleadas en iguaeles dosis gue la N-p-fosil-
N'=butil-drea, reducir en los conejos el nivel del szhcar
de la sangre durante 24 horas en 60 ~ 80%, en tanto que la
N-p=-tosil-N'-butil-drea solo provoca un descenso de 45 - 50%.

Las nuevas sulfonilireas de la férmula I pﬁeden obtener-
se por los métodos usuales para la formacidn de sulfonildreas

haciendo por ejemplo reacéionar una combinacién de la férmule
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Rl - S(O)n - X
con una combinacién de la férmula
Y~ Rz -V 111

indicando en las férmulas X e Y radicales reaccionsbles capa-
ces de formar el puente de la irea, n uno de los nimeros O,
16 2, yV sefialando -Z-R,,
ble por -Z—R3, Y en el dltimo caso cembiando en la drea for-
mada de la f£6rmula

o un radical ficilmente recambig-

Bl - S(O)n -~ N -« CO - M = Rz -¥ Iv

el radical V por el resto -Z-Rq y, 81 n indica el mimero O
6 1 oxidando en la sulfonilirea la sulfenil— o:sulfinildrea
obtenidas. - | '

Como ya arriba se ha indicado, los métodos para la forma-
cién de las sulfonilireas pertenecen al estado de la técnica.
Para completar la idea sefialaremos brévemente las varientes
de los métodos que pueden emplearse para dicha formacidn,

Segin el método puede por ejemplo procederse haciendo
reeccionar un isocianato de sulfonilo de la £érmula II (X =
N-CO) con una amina de la férmia III. En lugsr de wn isocia-
nato de sulfonilo puede también hacerse reaccionar un éster
del 4cido sulfonilcarbaminico, preferentemente un éster affli-
co (II, X = -NH-COO-Ar), un haluro sulfonilcarbamflico (II,

= ~NH-CO-Hal), una sulfonildrea (11, X = =NH-CO-NH,) o una
sulfonilirea N' —sustituida (II, X = -NH-CO-NH-Ac 0 ~-NH~CO-NH-
NOp o =NH-CO-NH-Ar) con una emina de la férmula III,
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En la reaccién inversa puede también hacerse reaccionar
una sulfonamide de la férmula II (X = §Hp) con un isocienato
de la férmula III (Y = N-CO)., En lugar de un isocisnato pue-
de también introducirse sustancias cepames de suministrar te-
les isocienatos, por ejemplo azides del &cido carboxflico
(Y = CO-N5), o eminas del &fido N-halogenocarboxflico (Y =
CO-FH-Hal).

También es posible hacer reaccionar una sulfonemide de
la f£6rmule II con um halogenuro del &cido carbamfnico III

" (Y = =NH~CO-Hel), un éster del Acido carbaninico (Y = ~NH-COOR)

une drea (Y = -NH-CO—NHZ) 0 una nitrotlires (Y = -NH—CO-NH—NOz)

También se puede proceder haciendo reaccionar un haloge-
nuro sulfonilico de la férmula II (X = Hel) con un éter de
isodrea de la férmula III (Y = -Néq-NHz) y disociando hidro-
1iticamente el éter formado de OR sulfionil-isodrea,
En lugar de un halogenuro sulfonilico pﬁede también emplearse
un halogenurc sulfenilico o sulfinflico, no necesitando en
este caso introducir un éter de isowrea, sino pudiendo partir
directemente de la trea sustituida. La sulfenil o sulfinil-
drea obtenida puede luego convertirse en la sulfonilirea
por los métodos conocidos, por ejemplo con auxilio de perman-
ganato potdsico en acetona.

Segiin el procedimiento'al principio explicado puede
también prepararse primersmente una sulfonilguanidina que
luego se convierte hidroliticemente en la sulfonilirea, aun-
que también puede prepararse una sulfoniltiodrea correspon-
diente e la sulfonilirea y transformar aquella en esta §l-

tima con euxilio de medios desulfuradores u oxidantes.
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También es posible hacer reaccionar un 4cido sulfinico
II (X = N) o una sal metélica del mismo (X = Me) con una
oxitrea de la férmula III (Y = ~NH-CO-NH-OH) o una N-hklo-
genotirea de la férmula III (Y = -NH-CO-NH-Hal).

Finalmente, se puede también partir de sulfocloruros
de drea de la férmula

Cl - SOS - -C0 -¥H - Ry - % - BB

y hacer reaccionar estos con derivados benzélicos de la
férmula |

Rlﬁ
en presencia de cloruro de aluminio o de catalizadores
de cloruro férrico.
Para la obtencidn de sulfonilireas de la férmula
I, en la que 2 representa oxigeno, azufre, NH, N-alquilo
puede variarse también el procedimiento empleando, en
lugar de la combinacién reaccionable de la férmula

una combinacién de la férmula
Y - Rz -V

representando V en la Wltima férmula un grupo que puede
cambiarse ficilmente por el resto ~4=Rg, y cambiando luego
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en el derivado obtenido de la drea el grupo V por-Z—RB.
El grupo V puede por ejemplo ser un 4tomo de halégeno,
un radical alquilo o un radicel arilsulfoniloxi. Si s
hecen reaccionar estas N-sulfonil-l'-haldgenoalquil-tireas
con alcoholatos, mercaptidas, aminas primarias o secunda-
rias, entonces se obiienen con buen rendimiento las N-sul-
fonil-N'-glcoxialquil - o0 ~N'~-alquilmercaptoalquil- o
-N'monoalquilamino- o N'dialquilaminoalquilireas persegui- |
des. -

Como ya se ha dicho, en el radical fenilo o piridilo
Rl pueden estar presentes sustituyentes de primera clase.
in muchos casos estorban estos sustituyentes, partpcular-
mente cuando generan sales, (por ejemplo grupos NHZ)’ la
formgeidn de le urea. Por eso se emplean preferentemente

las sulfonilcombinaciones.

que contienen tales grupos en una fase anterior no gene-

radora de sales y solamente después de la produccién

~del puente de la Urea, forman tales grupos de la fase

anterior,
Del grupo nitro o del grupo acilamino puede por ejem-
rlo prepararse el grupo amino.
~ Pero también es posible transformar wun sustituyente

en Rl en otro., Asf por ejemplo un grupo amino, con auxi-

lio de los métodos conocidos, puede transformarse en un

&dtomo de haldégeno (por ejemplo por diazoado y reaccidn
de la diazosal con halogenuros de Cu).
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Ejemplo 1

100’g de amida del 4cido R-acetilaminopiridine~b-sulfé-
nico en 1000 cm® de acetona se tratan con una disolucién de
52 g de isocianato de butilo gota a gota en 500 cm3 de ace-
tona. 41 mismo tiempo se agrega a la disolucién de la resc-
cién en porciones 32 cn® de lejia de sosa céustica concentra-
da. Después de egitar durante 12 horas a 20¢ C, se agregan
2000 cm® de egua y 4cido acético diluida hasta wmn pH = 4,5.
Los cristales precipitados constituidos por N;2~abetaminopi-
ridil-(5)-sulfonil-N'~butiliirea se recristalizan en 4cido
acético 2n. Se obtienen 85 - 100 g de la nueva drea, que
funde a 194 - 1952 C,

85 g de la combinacién acet{lica as{ obtenida se calien-
tan a ebullicién en 500 cn® de 4cido clorhidrico 2n durante
40 - 45 minutos., Después de enfriar, se trata con lejfa
de sosa cdustica hasta un pH = 4,5, después de lo cual
precipita un precipitado espeso. Se separa éste por aspi-
racién y se recristaliza en metanol diluido. Se obtienen
aproximaedamente 65 - 70 g de la N-2-aminopiridil-(5)-sulfo-
nil-N'=butilires que funde a 185 - 188%2 C,

De iguad modo al descrito anteriormente, se puede hacer
reaccionar Z2-acetaminopiridina~5-sulfonanida con igocianato
de n-propilo, isocianato de n~amilo, isocianato de cicloexilo
sgponificar luego las 2-acetaminocombinaciones obtenidas

para llegar a las siguientes dreass



200

205

210

215

220

225

\ 6

936602

Ne2-aminopiridil=(5)-sulfonil=-N'-n-propilirea,
Ne2-aminopiridil=(5)-sulfonil=N'-n-amilirea,
NeR=aminopiridil-(5)=-sulfonil-N'~ciclohexilirea.

- Ejemplo 2

Haciendo reaccionar 2—a§etaminopiridinars-sulfonamida
con isocienato de metoxipropilo y saponificando despuds
el producto de condensacidén obtenido con 4cido clorhidrico
2-n, se obtiene la N-2-aminopiridil-(5)-sulfonil-N'- ¥ -
netoxipropildrea con busn rendimiento. Esta se disuelve

en lejla de sosa céusticag diluida.

Ejemplo 3

Haciendo reaccionar un mol de Z-métilpiridil-(S!-
sulfonilirea (obtenida por reaccidén de anida del 4cido
R-metilpiridina~5-sulfdnico con cianato potésico en diso-
lucidén 4cida) con un exceso de hidrocloruro de n-butilamina
en piridina o de la sal butilaminica de la 2-metilpiridil-
(5)=sulfonilirea en estado fundido, se obtiene con buen
rendimiento la N-2~-metilpiridil-(5)-sulfonil-N'=butilirea.

Ejemplo 4

Haciendo.reaccionar Ne2-acetaminopiridil-(5)}sulfonil-
irea (obtenida de-2-acetaminopiridina-5-sulfonamida y cia--
nato potésico) con %" —-metilmercaptopropilamina en 4cido
acético cristalizable o con el hidrocloruro de ¥ -metil-

- mercaptopropilamina en piridina, se obtiene la N-2-aceta~

minopiridile=({5)=-sulfonil-N'- F-metilmercaptopropildrea,
que por ebullicidén durante una hora en lejia de sosa céusti-
ca diluido se saponifica en la N-2~gminopiridil-(5)-sulfonil-

N'- ¥ _petilmercaptopropilirea.
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Eiemplo § '
Haciendo reaccionar NeR2-metilpiridil-(5)-sulfonilirea
con P -metilmercaptopropilamina en 4cido ecético cristali-
zable se obtiene con buen rendimiento la N-2-metil=-piridil-
230 (5)-sulfoni1-HL‘w'-metilmercaptoproﬁilﬁrea.

Ejemplo 6

i Se hace reaccionar N-piridil-(83)-sulfoniliirea con

butilamina en 4cido acético cristalizable y se obtiene

en cristales incoloros la N-piridil-(3)~sulfonileN'~butile
235 irea. ’ | ’

Ejemglo 7

Se calienta en &cido acético cristalizable la ‘F-piridil-
(3)=-sulfonildrea con ¥ ~metilmercaptopropilamina. Después
de separar por destilacién el 4cido acético hasta un cuarto

240 del voldmen primitivo, se ajusta con lejla de sosa céustica
A auwmpH =6 y se recristaliza en metanol diluido la N-piri-
dil=(3)~sulfonil-N'~ ¥ -metilmercaptopropiliirea precipitada.

Ejemplo 8 '
Por reaccién de Z2~acetaminopiridina~5-sulfonamida con

245 isocianato de metoxipropilo y subsiguiebfe saponificacién
del producto de condensacién obtenido, como se ha indicado
en el ejemplo 1, se obtiene con buen rendimiento la N-2-

amino-piridil-(5)~-sulfonil-N'~ ¥ -metoxipropiliirea.

Ejemplo 9
250 Como se ha indidado en el ejemplo 1 se hace reaccionar
z-acetéminopiridinaps-sulfonamidé con isocianato de butoxi-
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etilo y se sgponifica el producto de condensacidén obtenido.
Se obtiene la N-2-aminopiridil-(5)-sulfonil-N'-butoxietilires

en cristales muy blancos.

Ejemplo 10

En una disolucidn de 19,7 g de isocianato de p-tosilo
en 100 cmS de benzol se introduce g gotas una disolucién
de 10,3 g de éster etilico glicdélico en 50 cm® de dioxano.
Con caldeo esponténeoc se inicia de por si ia'oondensacidn.
Se agita el conjunto todavifa durante 2 horas sin aplicacién
de calor, se agregan luego 150 cmS de agua y se separa por
aspiracidén la papilla cristelina espesa,
Los cristales desecados se recristalizen en etanol diluido,
Se obtienen 15 g de N—p—tosil-N'-oarbetoximetilﬁrea. Esta
funde a 1642 C y se disuelve fécilmente en disolucidén dilui-
da de bicarbonato sddico, acetonsg cloroformo, y acetato de

etilo.

Ejemplp 11

En una disolucién de 29,5 g de isocianato de pwtosilo
en 100 cmS de dioxano se introduce a gotas una disolucién
de 26,6 g de éster metioninoetilico en 50 cm3 de dioxano.
La condensacién tiene lugar con caldeo esponténeo. Despuds
de enfriar la reaccién, se calienta todavia durante breve
tiempo a ebullicién y luego se enfrias y agitando se trata
con 80 cmS de Acido acético 2n ¥y 600 cmade agua. Inmediate-
mente se inicia la cristalizacién. Se separan los cristales
por aspiracidén y se recristalizan en etanol diluido. Se ob~
tienen 40 g, esto es 71 # del tedrico de N—p-toluolsulfonil=-

N~ of —carbetoxi~?"~metilmercaptopropiliirea. Esta funde a
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102 - 1032 C y se disuelve fécilmente en etanol, cloroformo,

dioxano y benzol,

Bjemplo 12

60 g de metiltioetilamina y 35 g de p-toluolsulfonilireg
se calientan en 200 cnS de &cido acético cristalizable a 952
C con turbinacidén. Después de 30 minutos se enfria y la diso~
lucidén fria se agita en 800 cmS de agua. La nueva firea pre-
cipita primeramente oleosa pero después de breve tiempo cris-
taliza. Se separa por aspiracidén, se lava con agua y luego
se recristabiza en 250 cmS de etanol al 50 %. Se obtienen
30 g de la nueva N-p-toluolsulfonil-N'- /% -metilmercaptoetil-

Urea. £sta forma cristales incoloros que funden a 121 - 122¢

C con descomposicién y que reciben ficilmente por disolicién

acuose diluida de bicarbonato sédico.

EBjemplo 13.

‘La N—p-toluolsulfonil-N'~/4 -pmetilmercaptoetiliirea des-
crita en el ejemplo 10 se obiiene también del siguiente mo-
do:

A una disolucién de 300 g de p-toluolsulfonamida en
2000 cm° de acetona y 10 cn® de agua se incorpora a gotas
simultdneamente y agitando y enfriando una disolucién de
211 g de isocianato de A -cloretilo en 1000 cn° de acetona
y 175 on’ de lejla de sosa céustica 10 n. Después de seguir
turbonando durante otras dos horas, la disolucién de la
reaccidn se trata coh 2000 o> de 4cido acético 2 n y 8000
cma de agua, después de b cual se inicia inmediatamente la
cristalizacién. Se separa por aspiracidn la masa cristalins

se disuelve en acetona, se filtra la disolucién y el filtrado
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se trata con agua. Los cristales precipitados se separan
por aspiracidén y se secan. Asi se obtienen 345 g, esto es
310 71% del tedrico de la N-p-toluolsulfonil-N'- B -cloretiliirea
que funde & 150 — 1518 §. 73 g de 1a drea asf obtenida se
mezclen con una disolucidén de 12 g de sodio y 42 g de metil-
mercaptén en 600 cumS dgbtanol. Se calienta a ebullicion
el conjunto durante algunas horas, cbservandose despuds
315  de breve tiempo la separacién de cloruro sédico. Después
de enfriar se trata con 250 cu® de agua, se filtra la
disolucién originada y se trata con 4cido acético concen-
trado hasta un pH & 4. Se deja reposar el conjunto en
el armario de hielo y luego se separan por aspiracidén los
32v cristales precipitados. Se obtienen 75 g de N~p-toluolsulfo-
' nil-N'-metil-mercaptoetildrea con punto de fusién 119 - 1208
C. Concentrendo por evaporacién las eguas madres y tratando
con agua, se obtiene otra porcidn de la urea perseguida.
bie 14
325
Enfriando se disuelven 31 g de /B -metilmercaptoetilami-
na en 180 cm® de 4cido acético cristalizable. A esta disolu=-
cién se agregen 40 g de p-clorobenzolsulfonildrea y evaoqpnp
to 8e calienta a 1002 C agitando.‘Después de 40 minutos se
330 enfria y se trata con 800 cm3 de agua. Los cristales preci-
pitados se recristalizan en etanol diluido. Se obtienen 35 g
. de la N~p-clorobenzolsulfonil-N'e A -metilmercaptoetildres
que funde a 140 - 1412 C. Esta es poco soluble en agua, éter
'y benzol y mucho en metanol y etanol.
335 De igual modo que se ha descrito en el dltimo pama.fo, pu

den hacerse reaccionar N-peclorobenzolsulfonilirea o N-p~bro-
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mobenzolsulfonildrea con /4 -etilmerceptoetilamina o con

)6 -propilmerceptoetileamina para obtener la N-p-clorobenzolsul.

fonil-N- /8 -etilmercaptoetiliirea, la N-p-clorobenzolsulfonil-
N'- £ -propilmercaptoetilires o la combinacién an&loga p-bro-
mo. Bn lugar de alquilmercaptoetilaminas pueden también em~
plearse las correspondientes alquilmerceptopropilemines,
llegando por ejemplo 2l emplear 7" -metilmercaptopropilamina
o @ -etilmercaptopropilamina y N-p~clorobenzolsulfanilirea

8 la N=p-clorobenzolsulfonil-N'- 7‘mmtilmetcaptopropilﬁrea
0 a la N-p-clorobenzolsulfonil-N'~ P*“-etilmercaptopropiliirea.

Ejemplo 15

La N-p-clorobenzolsulfonil-N'~ # —metilmercaptoetiliirea

’descrita en el ejemplo 14 puede tembién obtenerse del siguien-

te modo:

1 mol de N-p-clorobenzolsulfonil-N'~ A-cloretildrea se
hace reaccionar con 1,1 mol de mercaptida de sodio-metilo en
etanol segin el ejemplo 13. El rendimiento es préximsmente el
70% del tedrico.

Ejemplo 16
14,5 g de dietilaminoetilamina en 100 cm de benzol se

traten a gotas con una disolucién de 26,1 g de isocianato de
p-toluolsulfonilo en 100 cm3 de benzol. Después de agitar
durente una hora a 40 - 5020 ,se enfrfa y la masa de reaccidn
se trata con 300 cm® de éter. Los cristales separados se re-
cristalizen en alcohol/acetona. Se obthenen asf 27 g de N-p-
toluolsulfonil=N'~ @ ~dietilaminoetil-tirea que funde a 157 -
1582 C, En lugar de dietilaminoetilamina pueden#ambién emple-

argse otras amines, por ejemplo morfolinetilamina, pirrolidin-



BE5

370

35

380

385

390

9236602
etilamina, piperidinetilamina, dietilaminopropilamina, morfo-
linopropilemina, pirrolidinopropilamina, piperidinopropilamina,
dimetilaminoetoxietilamina, dietilaminoetoxietilemina, pirroli-
dinoetilmercaptoetilamina etc., con isocianato de p—toluoléul—
fonilo o con isocisnato de p-clorobenzol-sulfonilo o con isocie
nato de p-~bromobenzolsulfonilo.

De igual modo que se ha descritoc en los ejemplos pueden
también obtenerse: _
N=sulfanilil-N'- 7" -metoxipropildrea,

~F. 109 - 1102 C

soluble en etanol, poro soluble en agua;
Nesulfenilil-N'- 2“=isopfopoxipropilﬁrea,

F. 111 - 1122 C '

soluble en etanol, recristelizeble en agua;
N-p~toluolsulfonil-N'~ 7“-metoxipropilirea, |

~ F.107 - 1082 C |

soluble en etanol y abetona, poco soluble en agua;
N-p—toluolsulfonil-N'~ Y™ -isopropoxipropilirea,

F. 103 - 1042 C
N-p-toluolsulfonil-N'-~ ,5 -metilmercé.ptoetiltirea,

Fo. 121 = 1222 C con descomposicidn,

‘soluble en etenol, acetato de etilo y lejia de sosa

céustica 2n '
Ne-sulfanilil=N'- ﬂ ~-metilmercaptoetilirea,

F, 114 - 1168 © | |

soluble en etanol y acetona, poco soluble en agua, éter

y benzol; |
N-p-clorobenzolsulfonil-N'~ J*-metoxipropilirea,

¥, 98 - 992 C

" soluble en etanol, recristelizable en agua;
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N-p~toluolsulfonil-N'~furilmetilirea

F, 177 - 1782 C

recristalizable en efé,nol;
N-p-toluclsulfonil«N'~tetrahidrofurilmetilirea,

B, 132 - 1342 C

recristalizable eh agua o benzol;

N-p-toluoisulfonil—l\l '~ X" ~etoxipropilfirea,
F 114 - 1192 C;
N-benzolsulfonil-N'~ Y -metoxipropilirea,
F. 102 - 1052 C
N~-benzolsulfonil-N'~ T'-etoxipropilﬁrea
F, 74 - 782 C
N-p-isopropilbenzolsulfonil-N'- 'T-etoxipropiltirea
F. 97 = 992 ¢ |
N—-p-iscbpi'ol)ilbenzol sulfonil-N'-~ ¥ -metoxipropiliirea
F. 107 - 1088 C
Nep-toluolsulfonil-l'~ ¥ -metilmercaptoetiltrea
F. 1256 - 1232 C .
N-p-toluolsulfonil-N'~ ¥* ~butoxipropildrea
F. 70 - 722 C :
N-p-metoxibenzolsulfonil-N'~J -metoxipropildrea
F. 138 - 1398 C
N-p-metoxibenzolsulfonil-N'-~ ,3 ~propoxietilérea
F, 118 - 1198 C
N-p=-toluolsulfonileN"'~ /? -metoxietildrea
F. 122 - 1232 C
N-p-metilmercaptobenzolsulfonil-N'- ¥ -metoxipropildrea
B 109 -1118 ¢
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N-3,4-dimetilbenzolsulfonil-N'~ ¥ -metoxipropildrea
Fo 117 - 1182 C )
N=-3,4~dimetilbenzolsulfonil -N'- 3~-etoxipropilﬁrea

., 108 - 1102 C

n".NQTAo-o

Se reivindica como nuevo y de propia invencidn:
1.~ Procedimiento para la obtencién de nuevas sulfonil-
Ureas de la férmula general

-
k1

en la que Hi representa un radical fenilo o piridilo que puede
contener sustituyentes de‘primera clase, y en la que Bz repre-~

genta un radical alquileno, 4 un heterogrupo y R3 un radical

alquilico y (cuando Ry = piridilo) el radical -Ro-Z=Rq repre- -

senta en conjunto también un radical sencillo alquilo o ciclo-

alquilo,'caracterizado porque ung combinacidén de la férmula
R - S(O)n - X 11
se hace reaccionar con una combinecidn de'la férmula
Y-Ry=V III
indicando en ambas férmules X o Y radieales reaccionables cg~

paces de formar el puente de la drea, n uno de los mimeros O,

1 02 y teniendo V el significado de -Z-R3 0 un radicel sustitu



445

430

455

460

236602

ble por Z-Rg, y porque en el iltimo caso en la trea formada
de la férmula

Rl - S(O)n ~N -C0~-Ni~-Ry -V

el radical V se cambia por el radical -Z-R3 y (cuendo represen-
ta el nimero 0 6 1) la sulfenil- o sulfinildrea obtenida se oxi-
de en sulfonilures. |
Z.=- Procedimiento segin lo reivindicado en el punto 1, ca~
racterizado porque una combinacidén de la férmula
R - S(O)n - X

se hace reaccionar con una combinacién de la férmula
I - Ry -V
7
representando en dmbes férmulas uno de los simbolos X o Y el
radical ~NH-COOH en forma de un derivado funcional reactivo y
el otro, el grupo amino.
3.~ Procedimiento segin lo reivindicado en los puntos 1 y

2, caracterizado porque una collbinacién de la férmula
R - b(O)n - X
se hace reaccionar con uha combinacién de la férmula
¢ X Y - RB -V

representando en ambas férmulas uno de los simbolos X 6 ¥ un
radical de la clase -N=C.=O,_-NH~CO-NH2, ~NH-COOR, ~NH-CO-Hal,
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~NH~CO0-NH-NO5 ¥y el otro simbolo, el grupo amino.

4.— PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVAS SULFO-
‘ Tal como se describe y reivindica en la presente liemo-
ria Descriptiva que consta de diecinueve hojas escritas a

mAquina por una sola cara:

Madrid, 16 de Julio ge 1957.°
AMTONIO FERAANDEZ y&ﬁm
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