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PATENTE 318337

DL
INVINCION

a favor de Don Juan BLADE PIGUE, de nacionalidad espafio-
la, residente en Barcelona, calle Vallirana, 7, por "PRO-
CEDILIENTO PARA LA ORTENCION DE NUEVOS DERIVADOS DB LA
PURFURILANINAY,

MELORIA DESCRIPTIVA

Ta presente invencion se refiere a un procedi-
miento para la obtencion de nuevos derivados de la furfu-
rilamina, los cuales poseen notable actividad hipogluce-
miante y, por tanto, aplicacidn terapéutica.

5, El procedimiento objeto de la invencion, para
la obtencion de nuevos derivados de la furfurilamina, es-
peclalmente arilsulfonilureas de T érmula

HG ~—CH

o
Q =50, =i ~ €O = HH - CHy- o\ /c
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donde R representa un radical alquilico de uno, dos o tres
dtomos de carbono, ull halégeno, un radical acilo de dos o
tres atomos de carbono, un radiml acetilsmino, un radical
auino, un radical trifluormetilo o un radical metiltio, se
caracteriza esencialmente por el hecho de hacer reacccionar
furfurilenine con derivados de sulfonilo, obteniéndose
arilsulfoniluress y arilsulfoniltioureas, estas ultimas

son oxidedas con peréxido de hidrogeno en madio alecalino

a arilsulfonilureas.

Los derivados de sulfonilo emplsados son, de
preferencia, arilsulfonilisocianatos, arilsulfonilcarbamns—
tos, cloruros de arilsulfonilcarbvamilo, y arilsulfoniliso-
tiocianatos.

Tambien puede llevarse a cabo el procedimiento
con anélogos resultados por tratamiento de la furfurila-
mina con fosgeno, con produccién dsl isocianato correspon—
diente, el cual se hace reaccionar con una srilsulfamifa
obteniéndose la sulfanilurea.

Para la obtencion de sales de las substancias
mencionadas, la invencidn trata las mismes con productos
alcalinos, tales como hidrdxidos, carbonatos v bicarbone~
tos alecalinos y alcalinotérreos, y con bases organicas fi-
siologicamente tolerables.

Para une mejor comprensiopfe cuanto se ha descri-
to se acompafia los siguientes ejemplos, de alcance meramen-
te ilustrative y no limitativo del objeto de la presente
invencion.

EJiMPLO I .-
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10,5476 g de p-clorobencenosulfonilcarbamato
de etilo (obtenido por reaccion de la p-clorobencenosul-
fonamida con cloroformiato de¢étilo), y 4,2732 g de furfu-
rilamina se hierven a reflujo durante tres horas disuel-
t0s en 200 ml de tolueno. Enfriando la mezcls de reaccion
precipita Nl-p-clorobencenosulfonilez—furfuril-urea. se
recristaliza en NaOH-CH,COOI obteniéndose 10,2017 g de
punto de fusidn 170~171°C.
EJBZHEPLO Il.~-

10,8516 ¢ de p-acetilbencenosulfonilearbamato
de etilo, (obtenido por diazoacion de la p-aminoacetofe-
nona y reduccion con S0, en medio acético, tratamiento con
amoniaco del sulfoclaruro resultante y reaccion de la sul-
femida con cloroformiato de etilo), se tratan con 4,2732 g
de furfurilsmina disueltos en 200 ml de tolueno, a reflujo
duraate tres horas. Por recristalizacion en NaOH-C1H se
obtiene 90,1235 g de Nl-p-acetilbencenosulfonil—Nz—farfuril-
-urea, de punto de fusion 136-140%¢c.
EJELPLO III.-

11,4253 g de pe-acetilaminobencenosulfonilearba-

mato de etilo, (obtenido por clorosulfonacidn de la ~peminoa
cetanilida, tratamiento del sulfocloruro resultante con
amoniaco y reaceidn de la sulfamida correspondiente con
cloroformiato de ctilo), ¥ 4,2732 g de furfurilamina, se
disuelven en 200 ml de tolueno y se hierven a reflujo du-
rante tres horas. Recrisivalizando en dimetilformamida-agua
se obtienen 7,3C75 g de Hl-p-acetilbencenosulfonil—N2—fur—

s . ra] o !
furil-urea, de punito de fusion 213—21400.
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EJEwPLO IV.~-

3 g de Nl-p-acetilbencenosulfonil—Nz—furfuril—
~urea, obtenida segin el ejemplo anterior, se tratan du-
rante dos horas con 30 ml de KOH 2N a reflujo. Por recris-
talizacion en dimetilformamida-éter, se obtiene 2,1265 g
de Nl—p—aminobencenosulfonil—Nz-furfurii—urea de punto
de fusidn 222-223%,

EJEMPLO V.

11,0139 ¢ de p-metiltiobencenosulfonilearbamam
to de etilo (obtenido por clorosulfonascion del tiemisol,
tratamiento co. amoniaco del sulfocloruro resultante y
reaccion de la sulfamida con cloroformiato de etilo), ¥y
4,2732 g de forfurilemina, se disuelven en 200 ml de to-
lueno y se tratan tres horas a reflujo. Después de enfriar
y recristalizar el precipitado en NaCH-C1H, se obtiene
4,2482 g de Wy-p-metiltiobencenosulfonil-N -furfuril-urea
de punto de fusion 143-144°C.

Seran independientes del alcance de la presente
invencion los detalles y caracterdsticas no esenciales de
los productos reeccionantes, aparatos y utillaje empleados
¥, en general, cuantos detalles accesorios puedan presen—
tarse, siszmpre que no alteren el espiritu de las siguien~

tes reivindicaciones.



Se reivindica como objeto de la presente paten~
te de invencion:

1. Procedimiento pera la obiencidn de nuevos
derivados de la turfurilamina, especislmente arilsulfo-

5. nilureas de formule

Hﬁ-——-ﬁﬂ
2 - 50, ~NH -~ CO - NH - CHy- C\O /C
10, donde R representa un radical alguilico de uno, dos o tres

dtomos de carbono, wi halégeno, un radical acilo de dos o
tres abtomos de carbono, un radical acetilamino, un radical
amino, uvn radical trifluormetilo o un radical metiltio,
caracterizado esencialmente por el hecho de hacer reaccio~
15, nar furfurilaming con derivades de sulfonilo, obteniéndose
arilsulfoniluoreas y arilsulfoniltioureas, siendo estas
Ultinas oxidadas con peroxide de hidrdgeno en medio alca=
lino a arilsulfonilureas,
2. Procedimiento para la obtencidn de nuevos de-
20, rivados de la furfurilamina, segun la reivindicacidn antew
rior, caracterizado por el hecho deemplear, de preferencia
comno derivados de sulfonilo, arilsulfonilisocianatos, aril-
gsulfouilcabamatos, cloruros de arilsulfonilecarbamilo, y
arilsulfonilisctiocianatos.

L] - ] 4 "y -
25. 3. Procedimiento para la obtencion de nuevos de-
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rivados de la furfurilamina, segun la reivindicacidn 1,
caracterizado por el hecho de tratar la furfurilamina con
forgeno, con produccidn del insocianato correspondiente,
el cual se hace reaccionar con una arilsulfamidé obtenién-
dose la sulfanilureas.

4. Procedimiento para la obtencion de nuevos de-
rivados de la furfurilamina, segﬁn las reivindicaciones 1
2 y 3, caracterizado por el hecho de obbener sales de las
substancias mencionadas por iratamiento de las nismas con
proGuctos alealinos, tales como nidroxidos, carbonatos y
bicarbonatos alcalinos y alcalinotérreos, y con bases or-
zenicas fisioldgicamente tolerables.

5. Procedimiento para la obtencidn de nuevos de—
rivados de la furfurilamina.

La presente memoria consta de seis hojas folia-

dag escritas a méquina por una sola cara.

Barcelona, 38 de septiembre de 1.965
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