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mamoria Deserd tiva - -
EA invenoidn 8o refiers e la fabrioacién de denivados <"
da urea sulfonilioa hidroaeraticas de la formula general

S

Segdn 1nvencién se. 1leva un’ hidrtndenpsulfonamida de  ”
la formula | . ~Y”f:*'i ' “;    e
(II) » . _ . :
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L ester de écido olorofomieo o £osgeno .o uretano no—sus'l:ituido o .

L 25
E nientemente en foma de ea.‘l.ea correspondiente, transfoméndose e

b2

midas de hidrindeno o que se hidroliza las oombinaciones de guan.t-
' dina obtenibles de manera andloga. '

30
a.plicaoién de disolventea e tempere.‘bura. normal ° 919“"19"

e . 35 .‘:'.;.'f.’."ﬂ,monte pOr un efecto excelente Y prolongado en ba.jar la. @1‘1"”’13’ £

: invenoién por doe dj.lf.emntes oeminos. Preferentemente se reat-
ﬁcido carba.mioo N-auatituido ° un derivado da uretano correspon=

__ ) urea, sobre la sulfonam:l.de., introduciéndose a oontinuao:ldn el grupo
ae amina pr:lmax-ia.

"”"puede pa.rtirse de 108 clomroe de éoido hidﬁndeno-sulfonico ¥

, llova.r estoa 8 reaccién oon eteres alquilioos de 1sourea conve-

.~’oontinua.ci.6n 1os productos de reaoo:lén [ travéa de hidrolisie ’
‘aoida en laa oombinaoionea deseadas '

;jdio:l.ones de reaOcién segiin lea exigenoias eapeoiales da.das por las

' densulfonamida, Por ejemplo puoden efectuarse 1a.e reacoiones con

'“"jiusienao excelentomante adeouadas por J.o tanto para la apl:loaoién
terapeutica. R 20 R s

;_iegplo 1 9,
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que esté presemte preferentemente en forms § una de sus éaleé,
en ree,coidn con wn derivado del éoido 1socianioo o el 4cido car-
bénioo. L . . L
Utilizéndose deriva,dos de écido oarbénioo puede efeo-
tuarae le formacién de las ureas de hidzindeno-sul.fonilo segin

ciona la biérindeno-sulfonenida inmedistemente con un ‘cloruro de

diﬂnte, 0 se de;la aocionar en une, reaccién de dos feses primezo .

_ , Otra ‘variente del proeedimiento segﬁn la :I.nvencidn con-
siste en que se aesulfuran las tiouress obtenibles de les sulfona- _ f_'

Seglin otra forma de malizacidn del procedimianto ge

En todos 1oa oaaos pueden varigrse extenaamente les con-

suatitucionea que ge han de e.fectuar sobre 19, molécula de hidrin-

Laa ureas de. hidr:lndensulfonilo ao distine;uen partioular-' j

19, 7 &L de hidrinden-s-aulfmamida son diaueltos en 50 cm3 de .. ‘
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lejia de aosa 2N y 150 cm3 de aoetona.. La solucién es reaccionaa-i

' da gota a gota, removiéndola & 159 con 16,2 gr. de ciolohexilisom

eianato. Se eigue removiendo durante 2 horas, diluyendo com el
quintuplo en cantidad de ague, riltrando y acidi.f:l.oando el f:ll-

B trado om doido aoetioo diluido. Se obt:lenen 25,2 gr. de Ne

(hidﬁnden-'j-sulfonil)-l!'-ciclohexil-urea, que despues de la
recristalizacién en ace-wna de 70% ¥ secado en vac:[o a 509 pre~

' senta u.n punto de fua:lén deade 153 hasta 15'59

' E;]emnlo 29, | o . , |
17 gr. de hidrinden-4~su1fon9mida. fueron 1levados a la disolueién-
oon 43,5 cm3 de 1e;j£a de aoaa. N y 120 om3 de aoetona. A dicha 4'

solucién 80 aﬁadia gota a gota, removiendo entre 10 y 1590 duran-
u—'(-te 45 minu‘bos, nna. solucz.dn de 11 gr de n—butilisocianato en 40 om3 _

de acetona. A continuacién ge removia. todav:ta 2 horas a tempera~

s H.'-'tura, wnbiente, 8o diluia oon 500 om3 de agua, separando la ace~-
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© cipitado separado y se anidifiosbe el £11%rado con 4oldo clorhi-.
~drico diluido hasta pH 5. El N-(hidrindenmt-sulfonil)—ﬂ ‘~butil-

tona por destilaoién en vao:to. Seguidamente se aspiraba del pre- . -

- _urea preoipitada. fud. aspire.da. Ia nisma fué disuelta nuevamente

60

pa.ra su pu:ﬁ.ficaoﬁn en le;jia de s08a diluide. y sepa.rada nueve~
"menta con éoido clorhidrioo. Rendimiento 17,5 gr de punto de |
‘fusién’ 163—16490. Despuéa de J.a recristalizaoién on acetona de :
‘8073 osoila el punto de fusién entre 163 b 164, 59

- Anélogamente fué prepa:rada-‘

65

Ne(hi drinden-%sulfonil)-ﬂ '-c:lclohe:dl-urea.

- Punto de fusién 176 - 17790. o
E;]emplo 32, .

40,3 gr de ester etilico de écido hidrinden~5-su310nil-oarbamico ;

o >:';'~£ueron calentadoa oon 25 0m3 de agua y 9 e &e n—pr0pilamina 1
i_hora hasta 1209 A continua.oi6n fué dejado el poso en el vacio ‘
f‘}POr ohorro de%'ua todav:fa 80 minutoa a dioha temperatura.. El reai—

'.’:_-'_'_duo viseos0 fué llevado a disolu.c:ldn con 300 on3 de amonia.oo d.
s ‘1% ¥ 300 0m3 de egua oalaténdolo ligeremente, siendo decantada 1e.
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-soluci6n con carbén animal, tiltra.do y despuéa de anf.riarlo

o separado la N-(hidrinden-s-sulfonil)-ll'—propil-urea con deido
clorh.f.dﬁ.co diluido. El. precipﬁtado .fué aisuelto en lejfa de

- sosa, diluida y sepa.rado nuevamen‘be ‘con é.oido olorhidrico dilu:ldo.-
_ Se_obtenfa 29,4 gr de sustamia‘de pun.to de msidn 127"12890. :

-de 70% en‘trs 128 y 12990. :
N-(hidrinden-S-gulfonil)-N* ~butilurea’
| ‘Punto de fusién 128-12990 .
. u—(mmmen-s-auuonn)-n ' -alﬂ-uraa
Punto de fusién 1418C -

: -:,n—(mamndenss-sulfoml)-n'-feniletnurea '.
Pu:n‘l:o de fuaidn 129-131 oc.

¥ explotacidn exolusivaa de:

_ ‘A sulfonilo de la fomula

en que signifioa R un’ grupo de alquil, cicloalquil, aril o aral-
quil de la amida o del oloruro del é,oido hidrinden—sulfonilico,
_caraoterizado porque ge" rea,ociona u:na hidrinden-sulfonamida de-

g J’UN
mffa
.k, B

La sustancia go .fundia despues de 1a reoristaliza.cién en. aoetona b

Anélogamente fuaron preparadoa .

Punto de fusitn 126-127¢C,
l!- (hi drinden-s-sul.fonil) N '-1s obutilure a,

: REIVWDICACIONBS ‘ _
Se reivindioa oomo de le. prOpie. y nueva 1nvenoidn la propiedad

1.- Procedimiento para la fabrica.c16n de carbamidaa de hidrinden- '

la. fomula oo

'5»___'_‘““‘502"““2




‘ ‘..f‘mente 91 clomro, 0 oon un uretano sustituido on ni’trOgeno.
‘ ‘_7“‘2.- Prooedimien‘co para. la fa.bricacién de carbamidaa de hidrinden-

190

‘ azutre, rabricéndoao de ello media.nte aeparaoidn de amozaiaoo o
; reapect:!.vwnente écido sulhidrj.co vy adicidn de agua la hidnnden-

' en qua tiene R la significaoién arriba cita.da, o con un haloge-
‘nuro de éoido carbamico correapondientemente sustituido, eSpeoial- :

‘» 'sulfonilo, seg\in reivindioaoién 19, earaoterizado porque Be mae- N 7

o “'_ciona. 1a. hidrindenaulfonamida-pﬁmero con eater de éoido clorofor—
105

- 3.- Proced:l.miento para la .fa.brioacién ae carbamidaa de hidrinden- E

'_en que a:lgmifica. % el gmpo = NH 0 reapeotivamen'be un étomo de

' ‘sulfonilo, segﬁn re:l.vind:l.cacidn 18, oaraoterizado pomue se reac-
| ciona un cloruro de. é.oido hidrindensulfonilico con un etexr alqui-

li.oo de isoures de la fomula T

_‘,en que posee R el aign:l.fioaao arriba citado, saponificando el etor :

120 . alquilios de hidrindenaulfonilisouma- n

sumcmm" ‘

m.oo o rosgeno ) uretano no-austituido, intro&uciéndose & oontinua-

cibn el grupo de amina primaria. .

aulfonilo, segﬁn reivind:l.oaoién 13. oaraoterj.zado porquo se trans-
forna primero la hidnndensulfonamida en 19. hidrindensulfonilgua-
nidina o en la hidrindensulfoniltiourea de la tomula »

w.-soa.m-c-m

sulfonilurea, sy |
4om Procaaimiente pa.ra la. .fabrioaoién do oarbwnidaa de hidrinden—l

0-9.'|.quil

Do "PROOEDIMIENTO PARA IcA F@RICACION DE CARBAMIDAS DE I-IIDRINDEN-

°°"5"‘a 18 P““nte memma deaoriptiva de sois hojas L
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