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Memoria descriptiva.

Egte invento se refiere a un procedimiento para
producir sulfonilureas.

Ya se han propuesto diversos métodos de elabo =
racidn de sulfonilureas, pero en todos ellos se ha trope

zado con dificultades: en algunos casos, los rendimientos
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han sido demasiado bajos, a causa de reacciones secunda-
rias, y en otros casos, el inconveniente ha sido el empleo
de reactivos costosos, téxicos o inestables.

Un objeto de este invento es preparar sulfonilu-
reag dotadas de actividad hipoglucémica;

Otro objéto de este invento es preparar sulfoni-
lureas con rendimientos elevados, y con un minimo de reac-
cioﬁes secundarias.

Otro objeto conforme a este invento es preparar
sulfonilurees a expensas de materiales no téxicos, esta-
bles y baratos.

Estos y otros objetos se apreciaran claramente
por la descripeidn que sigue.

De conformidad con el presente invento, una sal
de sulfamida se hace reaccionar con una urea simétrica-
mente bisubstituida, en la que uno de los dtomos de hi-
drdgeno unido a cada dtomo de nitrdgeno queda sin subs-
tituir. Ia reaccidn conforme al presente invento se pue-
de representar por la siguiente ecuacidn:

e

L4
RSO,NHM + R'NHCONHR' ————> RSO,NCONHR' + R'NH,
donde R y R' son radicales algquilo, ariloc, alquilarilo,
arilalquilo, genuinos o substitufdos, y M es un metal al-
calino o alcalinotérreo. ILa reaccidn conforme al presen—
te invento se efectda en seco o en un liguido orgdnico, a
temperatura elevadz. El subproducto amina se evapora ge-

neralmente en las condiciones de reaccidn, y se elimina

continuamente. Esta reaccidn proporciona rendimientos ca-

si cuantitativos, con un minimo de reacciones secundarias. |

Ia sulfonilurea libre se obtiene de la sal correspondien-
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te por acidificacidn.

Ejenplos de salés de sulfamidas gue pueden em-—
plearse en la practica de este invento son las sales de
metales alcalinos y alcalinotérreos de bencensulfamida,
p~toluensulfamida, p-clorobencensulfamida, sulfanilaemida,
N4-acetilsulfanilamida, p-nitrobencensulfamida, p-carbe-
toxibencensulfamida, bencilsulfamida, metansulfamida y
etansulfamida; pero pueden emplearse otras sulfamidas,
tanto alifdticas como aromdticas,

Tas sales de sulfamida se preparan fdcilmente
disolviendo la sulfamida respsctiva en una solucién 0 sug
pengidn acuosa de une base de metal aicalino o alcalino-
térreo, como hidréxido sddico, hidréxido potdsico o hi-
dréxido cdlcido, o de una sal fuertemente bdsica, como
carbonato sfdico, y evaporando hasta sequedad. HNo es ne~
cesgrio aislar la sal de sulfamida; puede hacerse reaccio-
nar una sulfzmida libre, una base de metal alcalino o al-
calinotérreo, y una urea simétricamente bisubstituida.

En este caso, la sal de sulfamida se forma in situ, y
reacciona con la urea bisubstituida.

Entre las diversas ureas simétricamente bisubs-
tituidas que sirven como reactivos sezin este invento se
cuentan: 1,3-dimetilurea, 1,3-dietilurea, 1,-3-di-n-buti-
Jurea, 1,3-diisocamilurea, l,3-difenilurea, y 1,3-di-p-
metoxi-fenil-urea. Bs esencial que la urea esté simétri-
camente disubstituida.

Las ureas asimétricamente substitufdas no son
reactivos adecuados, sezln el presente invento, porque
pueden reaccionar con sulfamidas en varias formas distin-

tas, 1lo cual se traduce en reacciones secundarias y ren-

~dimiento escaso. las ureas cuatrisubstituidas, en las
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‘que todos los &tomos de hidrdgeno se han reemplazado por

grupos substitutivos, no reaccionan con sulfamidas, y por

ello no son reactivos Utiles conforme al presente invento.

Son también dtiles como reactivos otras ureas
simétricamente bisubstituidas, ademés de las mencionadas
concretamente. En general, las ureas mas apropiadas son
las 1,3-dialquilureas ligeras en gque cada radical alqui-
lo contiene de uno a cinco dtomos de carbono, pues las
corregponcdientes aminas primarias se volatilizan en con-
diciones éptimas de reaccidn. Sin embargo, pueden emplear
se otras ureas simétricas que contengan un par de hidro-
carburos o de radicales hidfocarburos substituidos; entre
ellas figura la l,3~difenilures ys mencionada,

Las ureas utilizadas como materias primass con -
forme al presente invento pueden prepararse partiendo de
urea y del clorhidrato de amina o de la amina que tenga
el mismo grupo radicsl hidrocarburo gue interese en la
urea substituida. Por ejemplo, se puede preparar 1,3-di-
n-butilurea mediante reaccién de un mol de urea con dos
moles de clorhidrato de n~butilamina. Un procedimiento
ventajoso para efectuar esta reaccidn es el de combinar
los reactivos en estado seco a una temperatura elevada,
del érden de 1502C., ZEl reactivo puede tratarse asimismo
en solucidn. Una porcidn del reactivo amina puede tomar-
se del subproducto amina recuperado de la sintesis de sul-
fonilurea.

La reaccidn entre la urea substitufda ¥y la sul-
famida, seglin el presente invento, puede efectuarse o no
en un disolvenfe, Segin se quiera. Se ha comprobado que
un excesgo del reactivo urea es, en la mayorig de los ca-

gos, un factor muy conveniente para la reaccidén; sin em-
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bargo, en su lugar es posible servirse de disolventes iner
tes poco wldtiles, polares o no polares. Es de desear que
el punto de ebullicidn no sea inferior a 10082C, y con pre-—
ferenciz mis alto. Un ejemplo de disolvente particular -
mente apropiado es el butilbenceno secundario. Otrofdi-
solventes utilizables comprenden otros hidrocarburos poco
volédtiles, o también disolventes polares, como dietilen-
glicol y sus similares,

La temperatura para efectuar la reaccidn oscila
alrededor de 752 a 2502C, con zona Sptima entre 1502 y
1708C, en general, Dentro de este margen de temperaturas;,
la reaccidn se desarrolla en poco tiempo, ¥y el subproduc-
to amina se evapora.

En la prdctica del invento se puede emplear pre-
5idn atmosférica o reducida. Normalmente se prefiere la
presidn atmosférica, auncue el empleo de vacio o presidn
reducida facilita la volatilizacidén de la amina, en el ca-
so de formarse una amina poco volatil en la reaccidn. El
invento comprende adem#zs otros medios de efectuar la reac~
cién Integramente.

Terminada la reaccidn, la sal de sulfonilurea se
separa de los otros componentes de la mezcla de productos
obtenida. E1 método preferido de separacién depende de
la naturaleza de 1lns otros productos presentes. Para se~
parar la sulfonilurea producida de la 1l,3-dibutilurea o
la carbanilida, por ejemplo, la mezcla de productos de la
reaccidn se diluye con agua, y la sal soluble de sulfoni-
lurea se separa por filtracidn del reactivo urea substi-
tuida insoluble. ZEn el caso de haberse empleado un disol-

vente no miscible con agua para llevar a cabo la reaccién,
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puede afisdirse agua, y la sal de sulfonilurea se recupers
en la capa acuosa. Después de separar la sal de sulfoni-
lurea, la solucidn acuosa de la sal se acidifica, mejor
con una solucidn diluida de un dcido mineral, y asi se
precipita la sulfonilurea libre.

Bl procedimiento del presente invento se puede
utilizar para preparar diversas sulfonilureas dotadas de
actividad hipoglucémica. ZEntre los agente hipoglucémicos
que es posible preparar conforme a este procedimiento hay

compuestos nuevos de la férmula general

O— SO 2NHC’OISFH‘R '

donde X es un halégeno ¥y R' un radical alguilo que contie-

X

ne de uno a cinco édtomos de carbono. Como haldgeno se pre-
fiere el cloro. Un agente hipoglucémico muy eficaz de es-
te tipo es la l-n-butil-3~(p~clorobencensulfonil)urea. Es-
te compuesto se prepara por reaccidn de 1,3-di-n-butilu -
rea con una sal de metal alcalino o slcalinotérreo de p-
clorobencen-sulfamida. En general, las nuevas alquil-ha-
lobencensulfonilureas conforme a este invento se preparan
por reaccidén de una 1l,3-dialquilurea con una sal de metal
alcalino o alecalinotérreo de una halobencensulfamida.
Ademds de las nuevas alguil-halobencensulfoni-
lureas, se pueden prepaerar conforme al invento otras sul-
fonilureas dotadas de gran actividad hipoglucémica. E1L
compuesto - 1l-n-butil-3-{p-toluensulfonil)urea, que se dis-
tingue por su notable actividad hipoglucémica, se prepars
fédcilmente por reaccidn de 1l,3-di-n-butilurea con la sal

sddica u otras sales de metal alcalino o alealinotérreo
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de p—~toluensulfamida. Otras sulfonilureas de gia

dad hipoglucémica son la l-fenil-3-(p-toluensulfonil)urea,
gue Se prepara por reaccidn de carbanilida con p-toluen -
sulfamida, y la l-n-butil-3-sulfonilurea, que se obtiene
conforme a este invento, haciendo reaccionar 1,3-di-n-~
putilurea con una sal de metal alcalino o alcalinotérreo
de sulfanilamida, También poseen actividad hipoglucémica
otrags sulfonilureas, como l-{p-metoxifenil)-3-p=-toluensul-
fonil)urea, l-isoamil-3-(p-nitrobencensulfonil)urea, l-n-

butil-3-(p-nitrobencensulfonil)urea, l-fenil-3-bencensul-

fonilurea, y l-etil-3-(p-toluensulfonil)urea.

El nuevo compuesto l-n-butil-3-(p-clorobencen~
sulfonil)urea, obtenido por el procedimiento de esta pa-
tente, desarrolla una actividad hipoglucémica muy intensa
por via oral. BEnsayos realizados en ratones indican que
este compuesto reduce el Indice de glucemia a 83% del que
se regisgtro en el animal no tratado, al cabo de dos horas,
cuando se administra por la boeca a la dosis de 18,7 mg/kg.

de peso corporalj; dosis mayores reducen todavia méds la con
centracidn de glucosa en la sangre. Una dosis de 150 mg/
kg. de peso copporal redujo el indice de glucemia a 52%
del observado en el animal sntes del tratamiento. Se ve,

-

pues, que la zctividad de este compuesto es comparable

con la de l-n-butil-3-(p-toluensulfonil)urea, reconocida
ya como agente hipoglucémico muy eficaz. =L {ndice de
glucemia llega a su punto minimo aproximadamente dos ho-
ras después de administrar el compuesto, y se mantiene
bajo aproximadamente desde una hasta mds de tres horas a
partir de ese punto, segin la cantidad de sulfonilures
administrada. EL compuesto 1—n—butil—3—(p;clorobencen%
sulfonil)urea es asimismo un agente hipoglucémico eficaz

en el hombre, y se puede administrar por via bucal varias
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veces al dia, a dosis diarias aproximadas de 1 a 10 g,

para adultos.

Otros agentes hipoglucémicos gue se pueden pre-—
parar coniorme al procedimiento de este invento han re-
sultado igﬁalmente miy eiicaces., Por ejemplo,‘la l-n~
putil=3~(p-toluensulfonil)urea puede administrarse a per-
sonas a dosis diarias apraximasdas de 1 a 10 gramos. Ia
dosis diaria de l-n-butil-3~-sulfonilurea es también de 1
a 10 g. para el hombre, eproximadamente.

El invento se describe mds ampliamente a conti-
nuacidn con referencia a los siguientes ejemplos:

Ejemplo 1e,

Una mezcla de 27,55gde 1,3~di-n-butilurea y 16,42

g. de la sal sédica de p-clorobenvensulfamida se calenté
a 1502 en atmdsfers de nitrdgeno, agitando, durante cua-
tro horas y veinte minutos. ILa mezcla se enfrid a 100e2C,
se diluydé con 60 c.c. de agua caliente, se enfrid a 50C,
y se £iltrd para recuperar la dibutilurea no consumida
(peso, 17422.)s £l filtrado se aciduld a pH 2,5, 7y la
l-n-butil=3-(p~clorovencensulfonil)urea se recogid en un
filtro y se 1lavéd con agua. El producto iué de 17,2 g., 6
76,8% del tedrico, con un punto de fusidn de 115,52 a
116,52C, que no varid al recristalizar el producto en ace-
tona acuosa. Anélisis calculado para Oy H;501N,045: C,
45,4%; H, 5,20%; N, 9,63%; €1, 12,18%., — Hallado: C, 45,54
%, H, 5,02%; W, 9,47%; C1, 12,01%.

BEJENPLO 292,

Una mezcla de 4,64 g. de 1,3-dietilurea y 3,86 =.
de la sal sddica de p-toluensulfamida se calentd a 170~

1809C a presidn atmosférica durante una hora y 27 minutos,
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agitando. Ia mezecla se enfrid a 110eC, se diluyd con agua
¥y se aciduld con clorhfdrico a un pH de 5,5. La l-etil~3-
(p~toluensulfonil)urea, que precipitdé al acidificar, se
recogib en un filtro, y se lavd primero con agua y luego
con acetona acuosa. El producto se recristalizo en alco-
hol acuoso. =1 rendimiento fué de 2,72 g., con un punto

de fusidén de 1392 a 1429C. Anélisis calculado para Cyq

Hy 4N,035: C€,49,5#3 H, 5,83%; N, 11,55%.- Hallado: C,49,63%;
H, 5,494; N, 11,624,

EJEMPLO 32,

Una mezcla de 29 g. de sal gbédica de p-toluensul-
famida y 51,6 g. de 1,3-di-n-butilurea se calentd a 1508C
y 250 mm. de presidn sbsoluta, con azitacidn, durante ocho
horas. Se suprimid el enrarecimiento, y se dejé enfriar
la mezecla a 1259C, diluyéndola luego con 125 ml. de agua
caliente., ILa mezcla se enfrid despuéds hasta 252C, y se
£iltré para retirar el exceso de dibutilurea, de la que se
recuperaron 24,2 gramos. £l filtrado se traté con 4 g.
de carbdn vegetal, y se vertié en una mezcla de 120 ml. de
dcido clorhidrico 1,25n y 90 ml. de acetona. Ia l-n-butil-
3-(p-toluensulfonil)urea se recogid en un filtro y se la-
vé con agua. El rendimiento fué de 37,8 g., 6 93,3% del
tedrico, con un punto de fusidn de 1282 a 129,5§C. El com~
puesto puro fundid entre 128,52 y 129,52C.

EJEMPLO 42,

Una mezcla de 8,48 g. de carbanilida (1,3-difeni-
lurea) y 3,86 g. de la sal sbédica de p-toluensulfamida se
calenté a 240,2502C, con agitacibén, durante 18 minutos.

La mezcla se enfrid a 259C, se triturd con aszua, y se fil-

tr6 para retirar la carbanilida no zlterada. £l filtrado
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se neutralizd en parte a un pH de 7,3 con clorhidrico di-
luido, se filtré para eliminar impurezas, y se aciduld a
un pH de 4,9, La l-n-fenil-3-3-(p-toluensulfonil)urea

se recogidé en un filtro y se lavd con“agua. Bl rendi -
miento fué de 3,55 g., con un punto de fusidn de 165,52

a 168,52C. E1 producto se recristalizd en etanol acuoso,
¥y dié un punto de fusién de 1632 a 1702C. Andlisis del
producto, calculada para Cp,Hy,N,045: C, 58.0%; H, 4,87%;
N, 9,66%.~ Hallado: C, 58,20%; H, 4,60%; N, 9,82%.

EJEMPLO 52,

A unao solucién caliente de 25,8 g. de 1,3-di-n—
butil-urea en 200 ml. de butilbenceno terciario se aila -
dieron 14,68 g. de sal sddica de sulfanilamids. La nez-
cla se calentd a 1508C en una atmdsiera de nitrbégeno cir-
culante, a presidn atmosférica, durante seis horas, con
agitacidn. Iuego se enfrié y diluyd con 62,5 ml. de agua.
Se separaron las capas, y la capa acuosa se tratd con car-
bén vegetal y se neutralizd en parte con égido clorhidri-

co diluido a un pH de 8,2. Ia sulfanilamida no alterada

'se retiré por iiltracién, y pesd 0,81 gramo. E1 filtrado

que contenia el producto se acidificdé a un pH de 5,3 con
dcido clorhidrico diluido. Ia l-butil-3-sulfondlurea que
precipitd se recogidé en un filtro y se lavd con agua, ob-
teniéndose un rendimiento de 15,25 g., 75% del tedrico,
con un punto de fusidn de 137,5% a 140eC,

EJEMPIO 62,

A una solucidn caliente de 25,8 g. de 1,3-di-n~
butil-urea en 200 ml. de butilbenceno secundario, se afia-
dieron 17,91 g. de la sal sddica de N*-acetilsulfanilami-

da. La mezcla se hirvidé a reflujo durante cinco horas,
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agitendo, se enfrid, y se diluyé con aguam. Se separaron

las capas, y la capa acuosa sSe tratd con carbdn vegetal
¥y 8¢ neutralizd en parte con dcido clorhidrico diluido has-
ta un pH de 7,7. Por filtracidn se separd una pequefia can-
tidad de material insoluble. £l Ffiltrado se aciduld con
clorhidrico diluido a un pH de 3,9, para precipitar el
producto. La l—n—butil—3-(N4-acetilsu1fanilil)urea ge re-
cogibé en un filtro y se lavd con agua. El rendimiento fué
de 17,9 g., con un punto de fusidn de 1862 a 189eC, -

La l-n-butil-S-(N4-acetilsulfanilil)urea se hi-
drolizd & l-n-butil-3-sulfanililurea sometiendo a reflujo
5 g« del compuesto con 5 ml. de gcido clorhidrico concen-
trado en 20 ml. de agua, durante uns hora, enfriendo réopi-
damente, ajustando el pH a 5,1 con solucidn de hidrdxido
sddico, y filtrando. El producto obtenido se identificé
como l-n-~butil-3-sulfonilurea.

EJEMPLO 78,

Una nezcla de 25,8 de 1,3-di-n-butil urea y 16,8

g+ de la sal sddica de p-nitrobencensulfanida se calentd a
1452-1652C en atmésiera de nitrdzeno, agitando, durante
una hora. ILa mezéla se enfrié, se diluydé con agua, se vol-~
vid a enfriar hasta 25°C, y se filtrd pera retirar el ex-
ceso de dibutilurea. 21 filtrado se neutralizd en parte
hasta un pH de 7,3 con dcido clorhidrico dilufdo, y se
£iltré para_retirar la p-nitrobencensulﬁamidé no alterada.
El filtrado se acidificd luego con clorhidrico diluido
hasta un pH de 3,8. Ia l-n-butil-3~(p-nitrobencensulfo-
nil)urea se recogidé en un filtro y se lavd con agua. El
rendimiento fué de 9,4 gramos. E1 producto se recristali-

z6 en etenol acuoso, y did un punto de fusidn de 1652 a
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H,503%; N, 13,95%.— Hallado: C, 44,03%; H, 4,79%; N, 14,28%.

EJEMPLO 8¢,

Se tuvo en ayunas durante la noche {(unas 18 ho-
ras) a ratas machos de 140 a 200 g. de peso, mantenidas
en el laboratorio durante no menos de una semana antes de
utilizarlas. El1 dia del ensayo se pesaron y distribuye-
ron en grupos de 8 a 10 animales, Il compuesto en ensayo
se disolvié en un volumen minimo de NaOH al 5% y se dilu-
v6 con tampdn de Sorensen (pH 7,8). E1l volumen adminis-—
trado a cada rata fué de 2,0ml. por 100 g. de peso corpo—
ral. ILa muestra inicial de sangre (0,1 ml) se tomd por
la cola, y el material de ensayo’se administrd inmedia -
tamente con la sonda gdstrica. Se tomaron nuevas mues -
tras de sangre a intervalos de una hora, durante las cin-
co siguientes, y se investigd en ellas la glucemia por el
método colorimétrico de Nelson, J. Biol. Chem,, 1944,
153:375, empleando como reactivo de color molibdato ar—
senioal.b

Alkalcular los resultados, la glucemia, se ex-
presa en miligramos por 100 ml. de sangre integral. Ia
muestra primera de sangre sirve de norms, con un valor
de 100%.

Los resultados se han consignado en la tabla

de le pdgina siguviente:
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censulfonil)urea

T A
Compuesto - Dosis Glucemia (% de la inicial)
perorsl Horasg
Mz./Kg. 1 2 3 4 5
l-n-butil-3-(p-cloroben-
censulfonil)urea 00 62 44
50 52 59
37.5 76 101
18.7 83 107
1-n-butil-3-(3,4~dicloro~ 300 70 84
bencensulfonil)uresa
l1-etil-3-(p-toluensulfo- | 300 67 72
nil)urea 150 85 85
1-n-butil-3~(p-toluensul- 300 53 46 43 47 47
fonil)uresa 150 56 45 44 50 66
75 39 43 46 67 80
3745 68 106
18.7 82 105
l1-fenil-3-(p~toluensul - | 300 67 80
fonil)urea 150 60 68
75 59 90
37.5 77 94
18.7 87 92
1-(p-metoxifenil)-3~(p~
toluensulfonil)urea 300 73 76
150 65 © 69
37.5 79 106
l-n-vutil-3-bencensul-~ 300 85 64
fonil)urea _
1-fenil-3~3~bencensulfo- 300 64 i
nil)urea
l-n-butil-3~-sulfanilil- 300 62 T4
uree 150 69 80
75 73 96
375 82 94
1-n~butil-3-{(p-nitroben~ | 300 74 119
" censulfonil)urea 150 89 119
1-isoamil~3-(p-nitroben- | 300 58 99
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Se reivindica como objeto de esta patente:

1) Procedimiento para producir sulfonilureas,
que comprende la reaccidn de una sal sulfamfdica de la
férmula general RSO,NHM con una urea simétrica de £érmu-
la general R'NHCONHR', donde R y R"' se escogen del grupo
consistente en radicales alquilo, arilo, alquiiarilo h'g
arialquilo, genuinos o substituidos, y M se toma del gru-
po que comprende kos metales alcalinos y alcalinotérreos.

2) Procedimiento para producir sulfonilureas,
que comprende la reaccidén de una sal sulfamidica de la
férmula general RSO,NHM con una urea simétrica de la £ér—
mula general R'NHCONHR', donde R y R' se escogen del gru— -
po consistente en radicales alquilo, arilo, algquilarilo
y arilalguilo, genuinos o substituidos, y M se toms del
grupo que comprende los metales alcalinos y alcalinoté -
rreos, efectudndose la reaccidn a una temperatura del Sr-
den de 752 a 250eC, |

3) Proéedimiento para producir sylfonilureas,
que comprende la reaccidn de una sél gsulfam{dica de 1=
£érmule general RSOZNHM'con una urea simétrica de la £ér—
mulavgeneral R'NHCONHR', donde R y R" se escogen del gru-
po consistente en radicales alguilo, arilo, alquilarilo
y arilalquilo, genuinos o substitufdos, y M se toma del
grupo que comprende los metales alcalines y alcalinoté~
rreos, efectudndose la reaccidn a una temperatura del G-
den de 1502 a 170¢C,

4) Procedimiento para producir swylfonilureas,
que comprende la reaccidn de un compuesto slegido del

grupo consistente en sulfamidas y sus sales, de fdrmuls
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general RSO, NHM, con una dialquilures simétrica ligera,

2
donde R se toma del grupo integradd por radieales alquilo,
arilo, alquilarilo, y arilalguilo, genuinos o substituidos,
¥ M se elige del grupo que comprende los metales alcalinos
¥ alcalinotérreos.

5) Procedimiento para producir sulfonilureas,
que comprende la reaccidn de una sal sulfamidica de la
férmla general RSO,NHM con una dialquilurea simétrica
ligera, donde R se elige del grupo consistente en radica-
les alguilo, arilo, alquilarilo y arilalquilo; genuinos
o substitufdos, y M se toma del grupo integrado por meta-
les alcalinos y alcalinotérreos, eifectudndose la reaccidn
a una temperatura del drden de 752 a 2500C,

6) Procedimiento para producir sulfonilureas,
que comprende la reaccidén de una sulfamida de la férmula
general RSOzNHM con una dialquilurea simétrica ligera,
donde R se elige del grupo consistente en radicales alqui-
lo, arilo, alquilarilo y arilalquilo, genuinos o substi-
tuidos, y M se toma del grupo de los metales alcalinos y
alcalinotérreos, efectudndose la reaccidn a una tempera-
tura del érden de 1502 & 170eC.

7) Procedimiento para producir sulfonilureas,
que comprende la reaccidn de una sal sulfamidica de la
férmula general RSOZNHM con una urea simétrica de la fér-
mula general R'NHCONHR', donde R y R! se escogen del gru-
po consistente en radicales algquilo, arilo, alguilarilo
y arilalguilo, genuinos o substituidos, y M se tomz del
grupo de los metales alcalinos y alcalinotérreos, efec-

tugndose la reaccidn en un disolvente orgdnico inerte, a

una temperatura del drden de 752 a 250¢C; despuds de lo
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cual se gcidifican los productas de reaccidn, y se recu-

pera une sulfonilurea de la fdrmula general RSOZNHCONHR'.

8) Procedimiento para producir sulfonilureas
especialmente l-n~butil~3-(p~toluensulfonil)urea, que
comprende la reaccidn de una sal elegida del grupo consis—
tente en sales de metales alcalinos v alcalino~térreos de
p-toluensulfamida, con 1l,3-dl-n~-butilurea.

9) Procedimiento para producir sulfonilureas,
egpecialmente l-n-butil-3-sulfanililurea, que comprende
la reaccidn de una sal elegida del grupo consistente en
sales de metales alcalinos y alcalinotérreos de sulfamida,
con 1,3-di-n~butilurea.

10) Procedimiento para producir sulfonilureas,
especialmente un compuesto de la férmula general gque com-
prende la reaccién.de una sal elegida del grupo consisten-— |
te en sales de metales alcalinos y alcalinotérreos de ha-
lobencensulfamidas, con una 1,3~-dialquilurea, en la gue
ambos grupos algquilo son idénticos, y contienen de uno
a cinco dtomos de carbono.

11) Procedimiento para producir sulfonilureas,
especialmente l-n-butil-3-(p-clorobencensulfonil)urea,
gque comprendé la reaccidn de una sal elegida del grupo
consistente en sales de metales alcalinos y alcalinoté~
rreos de p-clorobencensulfemida, con 1l,3~di-n-butilures,

12) Procedimiento para producir sulfonilureas.

Esta memoria consta de diez y sels pdginas es—
critas por una sola cara.

BARCELONA, 3 de Septiembre de 1957.
P. A,
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