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pstados Ualdos de América, vor

YU PROCLULITEIE0 PARA LA FRODUCCION DL SULFUIILURSASH

~ ~

Bata invencidn se reifiere a un wdtodo nuevo para prepe-
rar sulfonil-ureas y particularmente a un procedimiento para
la produccidn de sulfonil-ureas que tienen la féruula general
BSOENHDONHR', en la que R es un grupo amilo y R' es un grupo

5 alguilo de peso molecular bajo, alguileno de peso molecular ba-—

jo o ciecloalquilo, o un grupo arilo,

. ’ . -

De acuerdo con las tecnlcas anteriores, se L propuesto

. ’ - ’ ) - .

un cierto numero de metodos para la preparacion de sulronilureas.
For e¢jeuwplo, s8¢ ha descrito un procedimients para preparar aril-

lo sulfonilureas a partir de las correspondientes arilsulfonanidas
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eponicads eu coutucto estos ULT L0 coniuestos con el iséoianato
orgénico aprosiads; hay que advertlr que, en algunos casos, el
readluiento de productyu pusde ser tau bajo cowv 20 Y e Adegés,
el uso de otros procedimientos claeicos deseritos en la biblio-
5 grafia quimica suele ser wuy poco satisfactorio por el hecio de
gue los reudimlentass conseguldos son muy pobres y se presentan
dificultzades al alslar el producto deseado. Yor otra parte, u-
chos de €stos tienen un inconveniente adicional de gue no son
" econduiicos teniendo en cuenta el uso de reactivor caros gue €e

lo precisan. Por ultluo, los uateriales de partida isoclanato que

' ’ . N . 5 A - PN .
se euwplean en estos metodos hasta alora utilizados son dirici-

oy

> les de almacenar y marnejar, Ceuido a su caracter tdxico y a su

i
|

volatilidad, asi cowo & su inestavliidad general frente a los
-

: - : ‘
: agentes talss cowo agua, alcoholes, auinas y analogag.

15 De acuerds con la presente invencgén, se ha descubierto

incsperadamente gue la arilsulionilurea If'-sustitulda, tal cowo
: . g2 ha definido arriva, puede prepararse con rendimientos sustan-

claluaente zlevados tratando uns sal de e tal alcalino o slcali-

notérreo de una arilsulronasida con una urea Hyl~diaril=i*=uono-
22 sugtituida en un medio disclvente orgéuico polar inerte. ¥n par-
ticular, ssta inveneidn proporciona un nuevo y valloso procedi-
iziento para la produccidn de un compuesto que tiene la idrimla
general RSOQNBCONHR', deonde R es un grupo fenilo, p-fluoroienilo,
p=clorofenilo, p~bromofenilo, penitrofenilo, p-acetilaciinofenilo,
25 p-tolilo, p-anisilo, 2,4-dimebilfenilo, 2,5-dlmetilfenilo, 3-4-
dielorafenilo 0 Z~cloro-p-—tolilo, y RY es un grupo fenilo, . p-

gclorofenilo, p-brouwofenilo, p-tolilo o p-anisilo, o un arupo al-

. . - - e ’ . ”
guilo de peso molecular bajo gue 4iene de uno & 10 atomos de car-
bono, o es un Zrupod alquileno de peso nolecular bajo gue tiene

4 ° s N 5 . s
30 de 3 a 3 atomos de carvono., o un hrups cicloalg:ilo que tiene
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<de tres a sels atowds de carvduno, o un grupo cicloalguilalguilos
que ticue de 4 a 2 dtomos de carvono. dstos coumpuestos son de
vaior terapeutico por su actividad hipoglicduica; la H-(p-clo-
robencenssulfonil )=It-n-propilurea es particularments efectiva
eén este agpecto, siendo un agente antidiabietico oral excelen-
te,

Bl procedimiento de esta invencidn couprende porer en
contacto la sulfonauida correspondiente en Iorma de su szl de
metal alcalino o alcalinsterreo coin una urea trisustituida gue
tiene la rdruula general (R”)2NCGNHR‘, dorie R' signifieca lo

mismo que antes, y B" tiene la significaciln que se da uds ade-
lante. La reaccidn agui descrita de este proceso se ilustra
eonvenientemente por la sigulente ecuacidn en la que R es un

. - . s s - 7 ) s
grupo arilo que tiene igual signiricacion gue la que se ha di-

cho anterioruentes
BSOZNHQ + (R“)ZNCOEHE ————) RSOZHHCOHHR' + (R“)ZNH

Como los preductos obtenidos por el procediwisnts de oS-
ta invenciSn son dtiles, segﬁn se sabe, en callidad de agentes
tedicinales para reducir los niveles de azucar sanguineo, es
de enorsie interes para el plolico en general un procedimiento
adecuado y economico para su produccidn. Las ventajas particu~
lares que ofrece el procedimiento de esta invencidn son diver~
sag: log rendiuientos de sulfonilure producidos son del orden
de 85 - 95 %3 los reactivos, preferiblenente una sal alcalina
o alcalinotérrea ue sulronanlua y la urea trisustitulda adscua-
da, son relativaunente baravos y de fdcil preparacidn; y el con-
trol de las condiciones de la reaccidn no es dificil ni exige
an aparato caro.

R - . . . 4
De acuerdo con el proceso de esta lnvencilin, una sal al-
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calina o alcalinotérrea de una aril sulfonaaida gque tenga la
foroula general anteriorumente descrisa BBOQN;E Yy preferible-
pmente la sal wmonosddica de la wisnma, se lace reaccionar en un
mnedio disolvente orgénico Lolar inerte con uua urea trisusti-
tuida que tenza le foruunla genera. (R"),NCONHR', donde R" sig-
nifica un grupo fewmilo, p-clorofenilo; p-bromofenilo, p-;iﬁro—
fenilo p-tolilo, p-anisilo, alfa-naftilo o beta-naftilo, a una
temperatura de unos 20 a 1502 C., durante un periodo de &proxXi-
madauerte 0,5 a 13 horas, y la sulfonil urea buscada se recupe-
ra en forua sdlida. Bl Gisolvente orgdnico polar inerte se esco-
ge preferibleaxente entre la clase cunstitulde por derivados N,N-
Gi-alquil sustituldos, de peso wolecular bajo, de carboxaaniuas
de hidrocarburvs alifaticos de peso wolecular bajo y dialquil
sulfoxidos y sulionas de peso molecular bajo; isntre los deri-
vados H,H-di-alquilo sustituidos, de peso amolecular baja, de
carboxamnidas de hidrocarburos alifdticos de bajo peso molecu-
lar preferidos figurass dimevilformaxida, dietilformamida, di-
uetilacetasida, dietilacetamida y analo.os. Bntre los dialquil-
sulioxicos de peso molecular bajo preferidos figurans dimetil-
sulfoxido, dietilsulfoxico, dilsopropilsulfoxido, dipropil (nor-
nal)-sulfdxido, y anélogos, mientras que entre las dialguilsul-
fonas de bajo peso wolecular preferidas se incluyen: dimetil-
sulfona, dietilsulfona, diisopropil sulfona, dipropil (normal)
suliona, ¥y anélogos. s conveniente gue el disolvente orzani-
co polar ilnerte se encueatre en suilic lente cantidad para disol-
ver los materiales de partida de urea trisustituida y la sal
de sulfonawida. Le recuperacidn de la sulfonil urea agstecida
ge realiza del uodo mds converiente diluyendo priuero con agua
la solucidn reaccionznte, ajustando el pil de la solucidn acuo-

sa resultante hasta gue sea bdsico y extrayendo después la s0-
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lucidn acuosa bvasica con un disolvense organico inmiscible con
agua con ¢l iln de eliminar la a.lna secundaria gue resulta
comd subproducto. Después se aisla el products de esta inven—
cidn cunvenienteuente de la capa aauosa basica, mediante adi-
cidn de un AciGo en cantidad tal gue se produzea la preciplita-
cidn de la sulfonilurea.

Un aspecto especifico del procedlulento de la presente
invencidn abarca la utilizacidn de una sel monosddica de la sul-
fonacida en el disolvente orgénico polar inerte., La cauntidad
de la sal metdiica wonoalcalina de la sulfonauida eupleada es
tél gue la relacidn wolar de sulfonamida a la urea trisustitui-
da esta couprendida preferibleuente entre los linites de 1:1 a
1:3, aproximadanente, auwnque relacionesg préeticadente eguinola-
res dan resultados gatvigfac torios. iay que advertir yue se eaples
preferibleuente wn exceso de la urea trisusthtuida ya que esto
0o solamente contriouye a desplazar el egquilibrio hacia el la-
do del rroauacto de la ecuacién, giuo gque es ventajoso tambien
porque el exceso de urea trisustituida se elinina fdcillumente
despues de completar la reaccidn, como se he Gidio arriba.

La recuperacidn de los productos dessados de esta invenw
cidn, coud Be ha dicho antes, se reailzsa con facilidad. For
gjemplo, se diluye primero la solucidn reaccionante con azua
en una cantidad tal que sea por 1o wenos 10 veces el voluuen
de la uezcla de rsaccidn citada, y la solucidn acuosa resultan~
te o capa (que se separa priiero) se ajusta después a un PH ma-
yor de 3,0 por adicidn de cualcuier base adegusda, por e jeuplo,
un hidrdxido, carbonato o bicarbonato de metal alcalino o alca~
Linoterreo. Se euplea preferivlesente hidroxido sddico a causa
de su disponibilidad y bajo coste relativos, y generalaente

s s 4 - .. - P, ., .
se utiliza una solucion de iildroxido sodico acuosa al 10 w.

-5 -
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Jks;ués de ajustar el pH, se extrae la solucidn acuosa basica
con un disolveute orgduico imiisciole con agua, por ejemplo un
alguil éter de bajo peso molecular, un hidrocarburs halogenado
de bajo peso molecular, para separar la diarilamina correspon—
diente gue resulta cowo subproducto; o bien, puede eliminarse
el subproducto a.ina secundaria de la solucidn acuocsa bésica
gor Tiltracidn, si se trata de wn waterial sdlido, Las sulfo-
allureas degeadas, por tener una naturaleza un tanto écida, per-
manecen en la solucidn acuosa vdsica de donde pueden precipi-
tarse convenientemente por adiciin de cualguier acido corrien-
te, tal como 4cido clorhidrico o dcido acético glacial. La puri-
ficacidn del producto se efectua luego Idciluente bien sea por
recristalizacisn de un disolvente orgdnico nopolarg tal couwo
benceno, tolueno, Xileno y andlogos, o por re-precipitaciﬁn de
dieho producto a partir de una solucidn acucsa de carbonato s3-
dico al 5 % con wn Acldo uineral diluidog porAejemplo, acido
elornidrico Giluiuo. sste Jltiuo procedimiesto serd el wétodo
rrereriuo, puestd gue puede llevarse a cabo a la te.peratura
ordinaris, evitandio asi cuglguier descouposicidn del producto
que podria tener lugar posiblemente a te.peraturas mas eleva~
das.

Los materiales de partida necesarios para el process de esta
invencidn son compuestos que, o bien se conocen ya ewn la téciia
ce hasta ahora utilizada, o blen se encuentran dispohibles en
el comercio, o se preparan con facilidad por los procedilmnientos
corrientes descritos en la bibliograria guimica. Por ejeuplo,
las arilsulfonanidas se obtlenen fdciluente por amonolisis de
los correSppadiemtes clorurcs de sulfonilo. Sstos Ultimos com—
puestos se precaran blen sea directancute tratando l0S COMpPUESw—

: P et et LI ol s
tos arilo originales sustiituidos con acildo clorosulionlco, ©
<
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bien se preparen partiendo de las correspondientes sales sddi-
cag de £cido arilsulfdnico, mucmas de las cuales se encuentran
en el cuuercio, llay gue advertir que las ales de metal alcali-
no de lag sulfonsnidas arriba menclonadas gueden preparsrse auy
fdcilmente gor un procedi.aiento seiclllos por ejeuplo, tratan-
do la sulfonauida en un disvlvente de alecanolannidro gue tenga
[or 10 menog una cantidad eguivalente del alcoxido de mstal al-
calino deseado, a la teuperatura auvlente, durante vearias horas,
se consizuen rendiiientos casl cuantitativos del material de
partida que se buseca. Las sales dc medal monoalcalinas de las
gulfona.idas producidas de este wodo, se alslan despues conve-
niente.ente de la solucidn reaccionante, preclplitands con un
anti-disolvente adecuado, es decir, cualguier disolvente orpa—
nico relativasente no polar, tal couno éter dietilico, cloroior-
10, ete. De una mare ra andloga vueden prepararse las correspone
dientes sales de wetal alcalinotérreo,

B1 otro material de partida inmjportante en el process de
egsta invonciﬁﬁ, es decir, urea H,M-diaril-li*-zonosustituida,
puede prepararse facilienbe por la siguiente reaccidn que se
ilustrard wds adelante, de acuerdo con el procediaiensd descri-
t0 por Reudel en el Recueil des Uravaux (hiwiques des Pays-Bas,

vol. 33, pag. 64 (1.914):
(Bf)zmcocu + B'NH;, -——-2  (R"),NCONHR' 4 HC1

Los dos conpuestos reaccionantes in&icados en la ecuacidn
anterior se encuentran disponibles en el comercio o pueden pre-
pararse faciluente por 1OS eXpsrios en este téocuica, parsiendo
de uateriales fdcilmente asequibles, seudn los vrocedimiscitos

£ . : 2 . 1 o 2 -3
claslcog de guliilca organica, £0r gjeuplo tal co2u0 e encuentran

descritos en louben-iely en "Die iethoden der organischen Chiemie",

-~

- -



h
{
{
{
t
i
i
H

1o

25

245075

42 edicidn, vol 8, pdg. 117 (LsSsz).
.
| L4 . . .
saba invencidn se llustra ade.ids $or los siguientes eje.-—

plos, gue no deben considerarse cono lialtativos de su aleanca,

Bjemplo I

Se callenta sobre un bailo de vasuor duranvte 186 horas una
solucidn de 1,07 gra.os (0,005 aoles) de la sal wnonosddaica de

p-clorobenceno sulfonausida y 2,54 graws (0,01 woles) de If,li-
difenil~lit-n-propilurea =en 10 nl., de dlwmetlliormanida anhidra.
La soluciin reacclonaiite, de color émbar, se enfria luezo y se
diluye con 200 ul. &g aguaz, y la golucidn acuosa resultante se
alcalinize Fuertemente con hidrdxido sddico al 10 %. Se reali-
za dessues la extracceidn de esta solucidn aloalipa con éter die-
tilico para elliulnar el subproauecto dlfenilamina; se filtra lue-
40 la capa acuosa resultante y el filtrado se vierte poco a po-
co sobre una solucidn enfriada de acido cloriiidrico en exceso.
Bl producto precipitadc asi obtenido se recoge despuds por #il-

tracifa, se lava blesn con agua fria y des,ues se seca al air

o
W

\

Se obtilens 1,2 grasos (83 %) de un waterial cristalino incolo-
ro que funde a 126-1299 (¢, La puriiloacidn posterior de este iia-
terial, bilen sea por recristalizacidn de benceno o repreclpitan-
do de una solucidn de carbonato sddico acuvsa al 5 % con Acido
acético glacial, da N—(p-clorovencenosulionil)=Il'-n-propilurea
pura, punto de fusidn 123-129,892 C.; iio se ha pollao observar
degresién aprecladle en sl punto de fuegidn al wezeclar con una
suestra autentica de este weterial (punto de fusida mixto 127,5-

1252 C.).

Andlisiss: Calc. para ClOHl3ClN203S: ¢, 43,403 H, 4,743 N, 10,12

gncontrade C, 43,19; H, 4,705 If, 1u,32.
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jg begsigue el procedisientd descrito en el Sjueplo I, excep-
LAY N
45 que se enplean las otras ureas I,N-Gifenil-i'-sgustituidas
S . s v s oarars
en lugar de I,l=difenil-ii'-n-progilurea. Asl, por <jeuplo, cuan-
5 d0 se hace reaccionar p-clorobencenssulionauida con llH-difenil-
Htaemetilurea de acusrdo con el procedimients anterioruente des—
crito, el producto resulbante es H-(p-clordbencenosulionil)-if'w
metilurea, punto de fusidn 192,7 - 133,52 C,
» .
‘ Analisis: Calec. p&ra,08H901N20383 C, 33,643 H, 3,55
P lo
§ . dneontrados C, 39,313 H 3,70.
Lt 51 se hace reacclonar del uwisgnio wodo descrito la sal id-

nosacica de p-clorobenceunosulionacida y ,N=difenil-d'-etilurea,

el producto obtenido es I-(p-clorobencenosulfonil)=H'=ctilurea,

15 punto de Tusidn 147,5 - 148° C.

Anslisis: Calc. para CgHy,CLN,0,8: C, 41,14; H, 4,22;

Zncontrados C, %9,99; I, 4,15.

Sl se hape reacolonar la sal wonosodica de p-clorosbence-
! 2o nosulfonauida y ,l-difenil-f'wn-butilures de la manera descrie:
ta antes, el producto que se obtlene es H-(p-clorovencenosulfo-

nil)-H'-n-outilurea, punto de iusidn 104,2 — 104,89 C,

Andlisiss: Calc. para Cyy1 gCLU,0-8: C, 47,283 H, 5,62

: Sncontrados €, 47,473 11, 5,79,
25

Haclendo reacclomar del wiisio w0do descrito la sal ad:ii0-
‘.. . . - . N o e
sodlca de p-clorobenceunosulionazida y d,H-difenil-l{'-terc..butil-
urea, ¢l producto obteunido es l-{p=-clorovencenosulionil)-~iit-terc.-

butiluresa, punto de fusidn 101,5 - 102¢ C.



Analisis: Calc. para CllHLSClR2OBS: C, 47,2383 H, 5,62

sncontrados C; 47,68; H 5,81,

Si se hace reacclonar del wodo arriba indicasdo la sal
’ N - ) .
5 monosodica de p-clorobencenosulionaaida y N¥.N-difenil-l'-n-ami-
lmrea, el producto obtenido es N-(p-clorobencenosulfonil)-H'-

n-amilurea, punto de fusion 115,8 - 116,4° ¢,

Analisise: Calc. para 012Hl7ClN2038= C, 48,973 H, 6,01

wneontrados G, 50,003 i, &,19.

< Haclendo reacclonar ls sal monosodica de D=Clorobence-
~nosulfonamnida y d,l-difenil-ii'-ciclohexilurea del wmods antes

diciio, el producto obtenido es l-(p-clorobencenosulfonil)—'—

ciclohexilurea, punto de fusidn 1ol - 161,59 ¢,

15

Anglisis: Calc. para O3l ,CLN,0.8: G, 43,28; H, 5,41; N,3,34

Uncontrado: C, 49,14; H, 5,55; I, 3,76.

Cuando se hace reacclonar la sal monosddica de p-cloro-
bencenosulfonamida y W,l-difenil~ll'-Tfenilurea del modo antes
5 .20 dicho, se obtiene como producto la I-(p-clorobencenosulionil)-

H'~fenilurea; punto de fusidn 179,5 -~ 130,42 C.

Andlisis: Cale. para Cy 410 ,0L10,0,8: C, 40,245 H, 3,57;

sncontrades C, 50,47; H, 3,07.

25 Andlozaiente, si se utiliza ,N-difenil-l{'-=p-clorofeiile-
urea, en lugar de IMjN-gifenil-ii'-fenilurea, el producto objteni-

j : do es l-(p-clorobencenosulfonil)-il'~p-clorofenilurea, punto de

fusidn 182,5 - 183,2¢ ¢,

Anglisis: Calculado para Cy 51l (C1,M,058:C, 45,235 H, 2,92

30 Zncontrado: C, 45,2063 H, 2,90.

- 10 -
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- Del wismo wodo, haclends resccionar la sal wonosodica de
p-Clorobencenssulfonaiida y W,N-difenil-l'~-p-tolilurea, resul-
ta N—(puclsrobencenosulfonil)-N'-p-tolilurea, punto de fusidn

176 - 1772 C.

5
4ndlisie: Calc. para 0 41 5C1N, 0551 C, 51,77; H, 4,03;X, 8,63
Flnalmente, la sal nonosodica de p—clorobencenocsulfona—
nida y N,Nedifenil-l'-p-anisilurea se hacen reaccionar de la
lo mlswa manera dando un rendimiento de 93 yb de W-(p-clorobence-
nosulfonil )-ll'-p-anisilurea, punto de fusidn 172 - 173¢ C.
Anglisiss Calc. para Cy 4ty 50L,0,8: C, 49,343 H, 3,84;K, 8,22
Bncontrado: C, 439,413 H, 3,98; H, 8,38,
15 wiewplo IIT
Se ha seguldo agul el procedimisnto descrito en el Ljed-
plo I a excepcidn de que el material de partida empleado era
p~fluorobenceno sulfonaaida. Asi, pues, cuands este cowpuesto
. se hace reacclonar con li,N-difenil-l'-n-propilurea, ¢l produc-
o}
to obtenido es -(p-~fluorobencenosulifonlil)~N'~-n-propilurea,
punto de fusidn 13%- 134¢ ¢, De un wodo andalogd, Se hacen reac—
cionar p-fluorobencenosulfonanida y H,ll-difenil-iit-n-dutilurea
dando -{p-fluorobencenssulionil)-N'-n-butilurea, punto de fu-
gidn 102,5 - 103,32 C.
25
Andligis: Calc. para Cp H ;#,058: C, 43,16; I, 5,51.
Bncontrado C, 40,203 H, 5,62.
30 2 slgue el wrocedilslento desecrito en el Ejeuplo anterior

- 11 e
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_a excepeidn de gue el materiel de La;uxjé egp!g;ZJEEs 1z gal
monosodica de p-toluenosulionamida. Asi, pues, cuando se hace
reacclonar este compuesto con H,N-difenil-iT'-n-propilurea por
el procedimiento antériormente indicado, se obtiene un rendi-
niento de 92 % de H—-(p-toluenosulfonil)-N'-n-propilurea, pun-

to de fusidn 152 -~ 153¢ ¢,

Andlisis: Calec. para 011316N2033= C, 51,543 H, 6,29; N,10,93

Zncontrado: C, 51,54; H, 6,005 ¥, 10,92.

Haciendo reacclonar del modo descyito arriba la sal mo-
nogodica de p-toluenosulfonammida y N,N-difenil-ii'-terc.-bati~
lurea, se obtiene un rendLMLento de 79 % de l-(p-toluenosulfo-

nil)-N~terc.-butilurea; punto de fusidn 164 - 165° C.

Anflisis: Calc. para Clzz&sﬂ O b, C, 53,51 H, 6,7TL;N,10,36.
dncontrado: C, 52,883 H, 6,773 N, 10,60.

Haciendo reaccionar la sal monospdica de p-toluenosulfo-
namida y N,N-difenil-ii*-ciclohexilurea del modo antes citado,
se obtlene un rendimiento de 94 % de N—(p-toluenosulfonil)-H'—

ciclohexilurea, punto de fusidn 174 - 174,72 C.

AnaliSLSz Calc. para 014Hé0 2 3 S5: C, 36,733 H, 6,303 N, 9,45

Encontrados €, 56,68; H, 6,703 H; 9,55.

Ejemplo V

Haciendo reaccionér la sal wonosodica de bencenosulfona~
mida y ,N-difenil-H'-alilurea de acuerdo con el procedimiento
descrito en el Bjemplo I, se obtiesne el producto H-bencenssul-
tonil-l{'-alilurea., De la misma nanera, la sal monosddica de p-

clorobencenosulfonauida y I,l-difenil-l'=2-amilenourea se hacen

- 12 -



lo

15

20

nNe
n

%0

reaccionar obteniendose N—(p-clorobencenosulionil)éﬂ'-2;é§ihe-
nourea; la sal monosodica de p-bromobencenosulfonamida y Nj;Ne-
difenil-ii'=2~-octilenourea se hacen reaccionar dando Ne(p-bromo-
bencenosulfonil )~l{'=2~0ctilenourea; la sal monosodica de p-tolue-
nosulfonanida y NyN-difenil-li'-ciclopropilurea reaccionan dan-
do H-(p-toluenosulfonil)-li'-ciclopropilurea; la sal monosddica
de p-metoxlbencenosulfonanida y IJ,N-difenil-il'-ciclopropilmel-
urea reaccionan Gando Ne{p-me toxibencenosulfonil)-l{'-ciclopro-
pilmetilurea); la sal monosodlica de p-acetilamino-bencenosulio-
nanida y I¥,J-difenil-l¥'-ciclopentiletilurea reaceclonan dando
N-(p-ascetilaminohencenosulronil)=l{'-ciclopentiletilurea; y la
sal monosddica de p-toluenosulfonanida y IN,N-difenil-l'-ciclo-
hexilpropllurea reaccionan dando Ne{p-toluenosultonil)-iit~ciclo-

hexilgropilurea.

Ejeiplo VI

Cuando se hace reaccionar la sal monosodica de p-cloroben—

cenosulfonanida y H,N-difenil-l{'-n~-heptilurea de acuerdo con

el procedimlento descrito en el Bjueplo I, resulta sl produc-~

t0 W={p~clorobencenosulionil)~'-n-heptilurea. Del mismo modo,
la sal monosodica de bencenosulfonaiida y ,N~difenil—li'-p-clo-
rofenilurea reaccionan dando I-{(bencenosulfonil )-ll!~p-clorofe-
nilurea; la sal monosodica de p-browmobencenosulfonawmida y i7,H-
difenil-N'-n-decilurea reaccionan dando H-{p-bromovencenossulio-
nil)-lI'wn-decilurea; la sal monosodica de p-toluenosulfons.uida
y H,l~difenil-I'~p-bromofenilurea reaccionan dando H—(p—tolueno_
sulfonil)=N'-p-bromofenilurea; la sal monosddica de p~aitrobine
cenosulfonawida y N,N-difenil-ll'-n-hexilurea reaccionan dando
e(p-nitrobencenosulfonil)~l'-n-hexilurea, y la sal monosddica

de p-rmetoxlbenceno-sulfonguida y N,N-difenil-}N'-n-octilurea reac-
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¢ionan proporcionando H—(p_metoxibencenosulfonil)—H'—nyoctilu-
rea, ¥n todo caso, los rendimientos obtenidos son précticasente

los wisos gue se han seiialado en el uBjecplo l.

Ejsmpio VII

-

Se sigue el procedimiento descrito en el Ejewplo I, a ex—

cepcidn de que se utilizan las otras ureas I7,N-dlaril-ll'-susti-
tuldag, en lugsr de la correspondiente urea I,H-difenil-li'-sus—
- tituida. Yor ejemplo, sl se hace reacclonar If,i-dl(p-clorofenil)-
lo IM=n-~propilurea con la sal monossodica de p-clorobencend sulfona-
mida, el producto obtenids es sl wis.o gue se ha descrlito en el
. Bjemplo I, es decir, N—-(p-clorobencs naqu?fanll)-ﬂ'—n-propilurea.
Del miemo modo, se hacen reaccionar I,H-di(p-tolil)-l'-n-propil-
urea, 17,l-di(p-anisil)eli'wn-propilurea, N,N-di(®d —naftil)-—i'-n-
15 propllures y H,H—di()@-naftil)-ﬂ'-n»proyilurea, con la sal wono-

., . R . .
goGica de p-clorobencenosulfonanida formando el miswo producto.

“n todo caso, los rendimientos obtenidos son pramticamente igzual-

mente a los referidos en el ujmmplo I.

wjemplo VIIT

20
Haciendo reaccionar la sal wonosddica de 2,4-dimetilben~
cenosulionanida y If,H-difenil-'-n-propillurea de acuerds con el
croced Lulento descriso en el Bjemplo I, el producto obtenido es

MN—(2,4~dine tilbencenosulionil )-il'-n-propilurea, punto dc fusildn

no
wt

190 - 190,52 C.

Anslisis:Calc. para Cyplf 41T, 0558 €, 53,315 11, 6,7l I, 10,36
dneontraco: €, 53,18; I, 6,85; N, 10,62.

Del mis:qo modo, se wce reaccionar la sal mo onosddlea de

Zo 2,5~d e tilbvencenosulfonaaida y I, ll-tifenil-i{'-n-butilurea, ob-
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deniendose M-(2,5-dine tilbencenosulronil)-}'-n~butilurea, pun-

to de fusidn 190,2 - 1812 C.

Anslisis: Calc. para Gy 3 M082 €, 54,305 H, 7,09;N, 9,85.
Bncontrado: ¢, 55,50; ¥, 7,13; N, 10,04.

Andlopauente, la sal wonos3dica de 3,4-diclorobencenosul-
fonauida y N ,N-difenil-li'-n-propilurea se hacen reaccionar dan~
do N-(3,4-diclorobencenosulionil)=i{*~n-propilurea, punto de fu-

sién 145,5 - 1462 C.

anslisis: Calc. para Cy oHyoCL, 0582 C, 38,59; H, 3,39;N, 9,00

Bneontrado: C, 38,583 i, 3,90; N, 907.

Pinalmenie, sl se hace reacclonar del modo antes dicho
la sal wonosédica de 3-cloro-p-toluenosulfonamida y H,N-difenil—
Htwn~-butilurea, el producto gue se obtiene es H-(3-cloro-p-—to-

luenosulfonil) N'-n-butilurea, punto de Tusidn 147 - 148¢ C.

Andlisiss Calc. para Cy oty BN, 0,5:C, 47,285 H, 5,62; N, 9,19.

Bneontrado: ¢, 47,533 H, 5,623 ¥, 9,17.

Bjewmplo IX

te sigue el procedimlento desecrito en el wjemplo 1, a
excepcidn de que se euplea la sal monopotasica de p-clorobence-
no-sulfonanida en lugar de la correspondicnte sal monosddica. as{
pues, si se hace reacclonar la sal monopotasica de p~clorobence-
nosulfonanida y N,li-difenil-l{t=n~propilurea segin este procedi-
wiento, el producto gue se obtiene es N-(p—clorobencenosulfonil)-
N'en~propilurea. Pel miswe modo, se hace reaccionar la sal wo-
nolitica de p~clorobencerosulfonamida y Ii,H-difenil-il*-n—propil-

urea dando el producto ldentico. un todos los casos, los rendie-
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_mientos de producto obtenidos son précticanente del mismo orden

de mmgnitud que los seflalados en el Hjeuplo I.

Adeuds, se he lmcho reaccioner la sal cdlcica de p-clo-
robencenosulfonanids y H,N-difenil-ll'~n—propilurca de acuerdo
con el procedimiento anterior, y el producto resultante ha si-
do N-(p-clorobencenosulfonil)=llten-propilurea. Del misuo modo,
la sal de estroncio de p-clorobencenssulionamida y ia sal de
bario de p-clorobencenscsulfonamida se mn lecho reacccionar
con N,N-Gifenil=ii*-n~propilurea. Bl producto obtenido emr en es-
tg caso N—(p—clorsbencenosulfonil)—N'-hypropilurea. ITgualuen-
te, los rendimientos de producto obtenido en cada caso fueron

aproximadasmente los mismos que los indicados en el Bjemplo I.

Sjemplo X

S¢ han seguido los procediuientos descritos en los sjem~-
plos anteriores, a excepcidn de gque la reaccidn se realizd en
otros disolventes® orgarnicos polares inertes, fales coumo dietile
formamida, dloetllacetanida, dietilacetamida, dimetilsulfoxido,
dletilsulfoxido, dl-isopropilsolfoxido, di-n-propil-sulfoxido,
dimetilsulfona, diletilsulfona, di-isopropilsulfona y di-n-pro-
pilsulfona, Bn todo caso, los rendimieit og obtenidos fueron del
mismo orden de magnitud que los indicados en los ejeuplos ante-
riores,

La presente solicitud gue corresponde a la presentada en
B.2U.A., el 23 de Erero de 1.953 con el ndmero 711.570, se acoze
a los beneficios del articulo 51 del vigente Lstatut. sobre Pro-

pledad Industrial.
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Los puntos de invencidn propia y nueva gue se preésentan
para que sean objeto de esta solicitud de Patente de Invencidn
en Sspafia por VBINTE afios son los sigulientes:

12 .. Un procedimiento para la produccidn de sulfonilureas
gue couprende poner en contacto una sal de metal monoalecalino o
alcalinotérreo de una sulfoneanida que tiene la £éruula Zeneral
RSOzﬁﬂé (donde R es fenilo, p-flurorofenilo, p-clorofenilo, p-
bromofenilo, p-nitrofenilo, p-acetilaminofenilo, p-tolilo, p-ani-
silo, 2,4-dimetilfenilo, 2,5-dluetilfenilo, 3,4-diclorofenila o
3-cloru-o-tolilo) en un disolvente organico polar inerte cons-
tituido por un derivado N,N-di-a&lquil sustituido, de peso mole~
cular bajo, de una carbozaaida de hidrocarburo alifatico de pe-
so moleculser bajo, un dialquilsulfdxido de peso moleduhar bajo,
o una dislguilsulfona de pesc molecular bejo, con una urea tris-—
sugtituida que tiene la formla general (R") NCONHR' (donde E!
es fenilo, p-clorofenileo, p-bromofenilo, p:tolilo, p-anisilo,
un grupo alquilo de peso malecular bajo que tiene de 1 a 10 &to-
mos de carbvono, un grupo alguileno de pesoc molecular bajo que
tiene de tres & ocho atomog de carbono, un grupo cioloaléuilo
que tiene de tres a seis ato.os de carbono, o0 un grupo cicloal-
quilalquilo que-tiene de cuatro a nueve &to.0s de earbono, y
R" es fenilo, p-clorofenilo, p-bramofeniic,_p—nitrofenilo, P
t;lila, p-anisilo, alfa-naftilo y e ta-naftilo), realizandose
diciio proceso a una teuperatura comprendida entre los Limites
de aproximadamnsnte 202 C, y aproximadacnente 1502 C., durante

un periodo de 0,5 a 18 horas, aproximadamente.



L

1o

mtr/.

2% o Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn
1, en el que la relacidn molar de sal de sulfonauida a urea
telsustituida es de aproximadamsnte 1 ¢ 1 a aproxiuadaumente
1 : 3.

32 .~ Un procedimiento de acuerdo con la rei.vindicacién
15 2, ex el que el disolvente orgdnico polar inerte es dimetil-
formauida, dimetilacetamida o dimetilsulfoxido.

492 .- Un procedimiento para la produceidn de sulfonilu-
reas.

Pal y couo se ha descrito en la ilemoria que autecede y
para los Ilnes gque se han especificado.

Bgta llemoria consta de dleciocho hojas escritas a il)é.qui-

na por uns sdla cara.

Jaaria, JONOV.7359

T, a.
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