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MEMORIA DESCRIPTIVA
de una Patente de Invencidn a nombre de:
0.F. BOEHRINGER & SOEHNE G.m.b.H., de na
'cionalidad alemana, domiciliada en
- MANNHETM~WAT.DHOF (Aleménia); ﬁar: "PRO~
CEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE SULFO-
NILUREAS Y SULFONILSEMICARBAZIDAS".

veseseea000000000,cceeee

Por lé bibliografia se conoce yé hné serie de froce-
dimientos de fabricacién de sulfonilureés (cfr. por ejemplo Chem,
Rev. 50, 1~-44), que en principio pueden éplicarse también a la
fabricacidn de sulfonilsemicarbazidés.

El bresente invento tiene bor objeto un procedimiento
mejorado y simplificédo para la prepérécidn de sulfonilureas y
sulfonilsemicérbazidas, el cuél esté caracterizado porque a las
sales alcalinas 0 alcalinotérreés de sulfamidas se les hace reac~
cionar en un disolvente indiferente con ésteres del dcido piro-
carbénico, y a continuacidn se calientan con cantidades equi-

valentes de un dcido carboxilico inferior o un dcido mineral, y
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uns aming o hidrazina. BEn lugar del 4cido carboxilico o del dci~
do mineral y de la amina o hidrazina puede emplearse también la
cantidad equivalente de una sal dé amina o de hidrazina de un
4cido carboxflico inferior o de un 4cido mineral.

El procedimiento sugerido por el invento da excelentes
rendimientos yres aplicable sobre una amplia base se pueden em=
plear:

Tanto sulfamidas alifdticas y aliciclicas como también
aromiticas y heterociclicas, las cuales pueden llevar los més
distintos'sustitﬁyentes, asf como sulfamidas de la f6rmula gene-
ral

B
N

Bz/
en la que Rl y R2 éignifican hidrégeno o restos alquilo, o tam-
bién pueden formar un anillo comin - interrumpido eventualmente
por un heterodtomo -, asi como sulfamidas con varios grupos
802NH2 en la molécula, tales como por ejemplo benzol-l,3-disulfg-
nidas. '

Como componentes de amina o de hidrazina interesan en
el procedimiento de la presente solicitud ccmpuestos de la fér-
muls general

/ R‘l\\
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en la que Ry significa un resto alquilo, cicloalquilo o biciclogle
quilo eventualmente sustitufdo, de cadena recta o ramificado, sa=
turado o sin saturar, que también puede estar interrumpido por
dtomos de oxigeno o de azufre, o un resto arilo o aralquilo eventual-
mente sustituido, y R4 y R5 significan grupos'alquilo ¥ alquenilo
(que juntos también pueden formar un anillo alquileno - eventual~
mente sustitufdo -~ con 3 a 8 4tomos de carbono - o grupos cicloal-
quilo, cicloalquilalquilo o bicicloalquilo eventualmente sustitui-
dos, en donde R4 ¥ Rs pueden ser iguales o diferentes.

| Para la ejecucién del brocedimiento sugerido por el in-
vento se calientan a 50 hasta 1002 las sales alcalinas o alcalino-
térreas de sulfemidas en solucién (bor ejemplo en dimetilformamida)
0 en suspenéién (por ejemplo en toluol) con cantidades aproxima-
damente equivaléntes de un éster del dcido pirocarbénico (por ejem-
plo éster dietflico del 4cido pirocarbénico) hasta que no se des-
prenda ya nada de anhfdrido carbénico. En la solucién o suspensidn
obtenida de esta manera se echa directamente la cantidad equimolar
de un 4cido carboxilico inferior o un dcido mineral (por ejemplo
dcido acético, cloruro de hidrégeno) y la cantidad equimolar de
una amina o hidrazina, o bien la correspondiente sal de amina o
hidrazina del 4cico carboxilico o del Acido mineral, y se calien-
ta aproximademente durante una hora hasta unos 90 a 1302. Después
del enfrismiento lag sulfonilureas o sulfonilsemicarbazidas pueden
gislarse como de costumbre de la solucién o suspensidn.

Las sulfonilureas y sulfonilsemicarbazidas obtenidas por
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el procedimiento sugerido por el invento se emplean como medica-
mentos,
El procedimiento segin la idea del invento se explica

seguidamente con los ejemplos que se exponen a continuacidn,

-EJEMPLOS

1, Nl-(p-toluolsulfonil)-N2~ciclohexil-urea

9,65 g de p-toluolsulfamida sddica se suspenden en
250 ml de‘toluol, y después de afiadir 8,25 g de éster dietilico
del 4cido pirocarbénico se calientan hasta 802 bajo remocidn
simulténea. Una vez que ha cesado el desprendimiento de anhi-
drido carbénico (al cabo de unos 45 minutos) se afiaden 3 g de
dcido acetico glacial (dilufdo con 10 ml de toluol), se agi-
ta durante unos 10 minutos y se mezcla con una solucii de 5 g
de ciclohexilamina en 10 ml de toluol. Finalmenie, removiendo
al mismo tiempo, se calienta 80 minutos a ebullicidn. En el
tratamiento habitual para el aislamiento de sulfonilureas se
obtiene la Nl—(p-toluolsulfonil)—Nz-ciclohexil-urea del punto
de fusidn de 172 a 1732 con un rendimiento del 87,8 % del tel-
rico,

De modo andlogo se obtiene, empleando n~butilamina, la

Nl-(p-toluolsulfonil)-Nz-(npbutil)-urea del punto de fugién de

125 - 1272, y empleahdo l-amino-hexemeiilenimina, la
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4~(p-toluolsulfonil)-l,l-hexemetilen-gemicarbazida del punto de

fusidn de l64-1662,
Nl-(4-metoxi—benzolsulfonil)- 2—(4-metil-ciclohexil)-urea

10,45 g de S5-metoxi=-benzolsulfamids sddica se hace reac-
cionar, andlogamente al ejemplo 1, con 8,25 g de éster dietilico
del 4cido pirocarbénico. A continuécién Se mezclan con una solu-
cidén recien preparada de 8,6 g de acetato de trans-4-metil-ciclo-
hexilamina en 50 ml de toluol y se calientan 1 hora a ebullicidn.
Con el tratamiento habitual se obtiene la Nl-(4-metoxi-benzolsul-
fonil)=No-(4-metil-ciclohexil)-urea del puhto de fusién de 165-166¢2

con un rendimiento de 14,8 g (aprox. 90 % del tefrico).

Nlo(p—cloro-benzolsulfonil)-Nz-ciclohexil-urea

10,65 g de p-clorobenzolsulfamida sédica se hacen reac-
cionar, andlogamente al ejemplo 1, con 8,25 g de éster dietilico
del 4cido pirocarbdénico. Después de aﬁadir una solucidén recien
preparada de 8 g de acetato de ciclohexilamina en 50 ml de toluol,
se calientan durante 80 minutos a ebullicién. Con el tratamiento
acostumbrado se obtiene la Ni-(p—cloro-benzolsulfonil)- g~ciclo-
hexil-urea del punto de fusién de 157-1582, con un rendimiento
del 83,8 % del tedrico. |

De modo andlogo, empleando n-propilamina, se obtiene la

Nl-(p-clorobenzolsulfonil)-Nz-n-propil-urea del punto de fusién

de 129-1202, y empleando l-amino-hexametilenimina, la

4-(p-cloro-Benzolsulfonil)-l,l-hexgmetilen-semicarbazida del
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bunto de fusidn de 197-1989,

empleando N-amino-piperidina, la
4~(p=cloro-benzolgulfonil)=l,l-pentametilen-semicarbazida del pun-
to de fusién de 213-2142, y

empleando n~butilamino y p-nitro-benzolsulfamida sédica, la

Nl-(p—nitro-benzolsulfonil)-Né-(npbutil)-urea del punto de fusién

de 160~1629,

qué'p-(v-benzoil—propil)-benzolsulfonil_7;Nz-(ﬁ-fenil—etil)-urea

9,75 g de j—(?-benzoil—bropil)-benzolsulfamida sédica
se hacen reaccionar, anélogamente-al ejemplo 1, con 4,86 g de és~
ter diet{lico del 4cido i)irocarbénico. Desﬁués de efiadir 1,8g de acido
acétioo glacial en 10 ml de toluol y 3,7 g de P~feniletilamina en
10 ml de toluol se calientan durante 60 minutos a ebullicién. Con
el tratamiento habitual se obtiene la Nifz'pa(Y-benzoil-propil)-
benzolsulfonilJZ—Nz(ﬁ-fenil—atil)-urea del punto de fusién de
109-1102, con un renﬁimiento del 90 % del tebrico.

Bn forma aniloga se obtiene a bartir de b-(?—beninln
propil)-benzolsulfamide sédica, empleando ciclohexilamina, la

N11['p~(Y—benzoil-propil)-benzolsulfonil_?kNé—ciclohexil—urea

del punto de fusidén de 180-181¢,
empleando trans-4-metil-ciclohexilamina, la

Nl-['p-v—benzoil-propil)—benzolsulfonil_7¥N2-(4-meti1—ciclohexil)-

ureg del punio de fusidn de 176-1772,

empleando 4-metoxi-ciclohexilaming, la
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Nlﬁl"p-(Y-benzoil-propil)-benzolsulfonil;7LNz-(4—metoxi-ciclohexil)-

ureg

del punto de fusidén de 1318,

empleando 4-isopropoxi-ciclohexilaming, la
N11['p-(7-benzoil~propil)-benzolsulfoni;7;N2-(4—130propoxi—oiclo-
hexil)=urea del punto de fusién de 119-1202,

y empleando n-butilamina, la Ny=/ p-(Y-benzoil~propil)~benzolsul-

fonil7—N2-n-butil-urea del punto de fusidn de 136-137¢.

§;-(N,N-dinetil-eminogulfonil)-N,-ciclohexil-urea

14,6 g de N,N-dimetilsulfamida sédica se suspenden en
300 ml de toluol. Después de afiadir 16,2 g de éster dietilico del
4cido pirocarbdnico sé calientan hasta 802 bajo remocién simulti-
nea. Bl desprendimiento de anhfidrido carbdnico cesa al cabo de
unos 45 minutos. Se mezcla sucesiveamente cén 6 g de 4cido acé-
tico glacial y 10 g de ciclohexilamina y se calienta 1 hora a
ebullicidn. Después del enfriamiento se agita con 150 ml de le=
jla de sosa In y 50 ml de agua, se separa la capa acuosa y se
gradva eﬁ PH 6 con 4cido clorhidrico diluido. El producto de
la reaccién precipitado en forma cristalina se aspira, se lava
con agua y se seca al vacio. Se obtiene la Ni-(N,N—dimetil-amino-
sulfonil)—Nz-ciclohexil-urea, con un rendimiento de 21,5 g (86 %
del tefrico), punto de fusidn 203-R042.

En forma andloga se obtiene la

Nl-piperidinosulfonil-Nz-ciclohexil-urea del punto de fusién de
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1422, y la Nl-morfolinosulfoni1-Nz-oiclohexil-urea del punto
de fusifin de 1529.

Nlﬁl"p-(ﬁ-benzoilvinilo)-benzolsulfonil?LNE-ciclohexil-urea

15,45 g de p-(P=benzoilvinilo)-benzolsulfamida sédica
se suspenden en 300 ml de toluol, y después de afiadir 8,1 g de
éster diet{lico del dcido pirocarbénico se calientan hasta 902
bajo remocién simultdnea. El despren&imiento de anhidrido car-
bénico termina al cabo de 1 hora. Se mezclan luegd sucesivamen-
te con 3 g de dcido acético glacial y 5 g de ciclohexilamina y
se calienta durante 1 hora a ebullicidn. Con el tratamiento ha-
bitual se obtienen 1&,9 g (86;8 % del tebrico) de le["p-(ﬁ-
benzoilvinilo)-benzolsulfonil7LN2-ciclohexil~urea del puntb de
fusién de 2029, |

En forma aniloga, empleando trans-4-metil=-ciclohexi-

lomina, se pusde preparar la lez'p-(ﬁnbenzoilvinilo)-benzolsul~

foni17;Nz~(4-metil—ciclohexil)-urea del punto de fusidn de
RR1=2248,

¢ =N, =/~ 4-metil-benzolsulionil/-N ~(n-butil)-urea .

9,6 g (50mM) de p-toluolsulfamidas sédica se suspenden
en 50 ml de dimetilformamida, y a temperatura ambiente se mezclan
con 9,5 g (60 mM) de éster dietilico del &cido pirocarbénico.la
temperatura sube aqui hasta unos 45°C bajo un fuerfe desprendi-
miento simultineo de anhfdrido carbdnico. Se calienta hasta 5020,

se deja unos 5 minutos a esta temperatura (final del desprendi-
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miento de anhidrido carbénico) y la solucidn clara se mezcla
entonces con 50 mM de dcido clorhfdrico alcohélico. Se sigue re-
moviendo durante otros 5 minutos y se mezcla ahora a gotés con
4,4 g (60 mi) de n-butilamina. Iuego se calienta 1 hora hasta
11020, a continuacibn se trata al vacio a sequedad y el resfduo
ge disuelve en una mezcla de 60 ml de lejfa de sosa ln y 240 ml
de agua. Se gradfa con 4cido clorhidrico dilufdo en pH 8,8 (fenolf-
taleina) y se aspiran pequefias cantidades de p-toluolsulfamida.
El filtrado se clarifica con carbdén y se acidula hasta pH 6. Se
obtiene un precipitado de N11["4-meti1—benzolsulfoni;7;N2-(n-
butil)~urea, al que se aspira, se lava con agua y, eventualmen-

te, se recristaliza todavia a partir de metanol.

Rendimiento: 10,5 g (58 % del tedrico); punto de fusidén 122-1249C,

Ny=/"4-metil-benzolsulfonil/-N,~ciclohexil-urea

9,6 g de b—toluolsulfamida sédica se suspenden en 200
ml de toluol agbsoluto, se mezclan con 9,7 g de éster dietIlico
del dcido pirocarbdnico, y se calientan hasta 902C bajo remocidn
simult4nea. Cuando ha cesado el desprendimiento de anhfdrido
carbdnico se enfria, se mezcla con 1,8 g de cloruro de hidrdgeno
(disuelto en 15 ml de alcohol) y se agita durante 10 minutos.
Tuego se afiaden 6 g de ciclohexilamina y se calienta durante
1 1/2 horas hasta 1109¢. Despuds del enfriamiento se agita la
mezcla reaccionante ties veces con 150 ml cada vez de lejla de

sosa 0,5 n y la solucién acuosa se graddia primero en pH 8,8 con
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dcido clorhidrico dilufdo. Ia p~toluolsulfamida eventualmente
precipitada es aspirada, y del filtrado clarificado con carbén

se separa la qu[-4-metil-benzolsulfonil7LN2-ciclohexilnurea hasta
PH 6. EL precipitado cristalino obtenido de esta manera es aspi-

rado y lavado con agua.

Rendimiento: 12,5 g (84 % del tedrico); punto de fusidén 169-1702,

En forma andloga se obtiene con un rendimiento del
80 % la
qu['4~metil-benzolsulfoni}7k-Nz-hexametilenimino-(1)-urea del

punto de fusién de 170-1712 C (descomposicién; a partir de al-

cohol-dimetilformamida) .

9.-Nln(4-cloro—benzo1su1fonil)-Nz-propil~urea

10,7 g (50 mM) de 4~clorobenzolsulfamida sédica se
suspenden en 50 ml de dimetilformamida y se mezclan con 9,7 g
(60 mM) de éster dietilico del dcido pirocarbdnico. Se calientan
hasta 502C, cuando ha terminado el desprendimiento de anhidrido
carbdnicé se afiaden 1,8 g de cloruro de hidrégeno (disuelto en
15 ml de alcohol) y se diluyen con 200 ml de toluol absoluto.

A continuacidén se mezclan con 3,5 g (60 mM) de propilamina y se
calienta durante 1 hora hasta 1102, ¥l tratamiento posterior se
hace andlogamente al ejemplo Z. Sé obtienen 10,8 g (78 % del
tedrico) de Ny~(4~cloro~benzolsulfonil)-lo-propil-urea del pun-
to de fusidn de 123-1249,

BEn forma andloga se obtiene:
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Nl—(4—cloro-benzolsu1fonil)—Nz-pentametilenimino-(l)-urea del

punto de fusidn de R1R-R132C,

Ni—(4—cloro—benzolsulfonil)-Nz-hexametilenimino-(1)-urea del

punto de fusién de 199-R002C (descomposicibn; a partir de ale
cohol=dimetilformamida);

rendimiento: 78%: del tedrico.

N11['4~(ﬁ-benzoilaminoetil)-benzo13u1fon117—N2—cic1ohexil-urea

6,5 g (R0 md) de 4~(P~benzoilaminoetil)-benzolsulfa-
mida sédica se disuelven en 40'm1 de dimetilformamidé, se meze
clan con 3,9 g (24 mM) de éster dietilico del dcido pirocarbé-
nioo, y la mezcla reaccionante sé congerva a 502C hasta que
empieza a desprenderse anhidrido carbénigo. Desﬁués de afiadir
la cantidad equivalente de cloruro de hidrégeno (R0 mM) en un
poco de alcohol se diluye con 100 ml de tolubl absoluto, se
afiaden 2,4 g (24 uM) de ciclohexilamina y se calienta durante
1 hora hasta 1109C, Después de evaporar el disolvente en vacfo
se disuelve el rediduo en una mezcla de 300 ml de lejfa de so-
ga 0,2 n y 50 ml de acetona, se gradia con dcido clorhidrico
diluido en pH 8,8 y se aspiran pequefias cantidades de benzolsul-
famida, BL filtrado se clarifica con carbén, y por una scidie-
ficacidn siguiente se precipita la N11['4-(§-benzoilaminoetil)-
benzolsulfonil7;-Nz-ciclohexil—urea. Después de la aspiracidn

y de lavar con agua se obiiene el compuesio ya con gran pureza;
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en caso dado se le puede purificar mediante una nueva disolucidén

y precipitacién o por recristalizacién a pertir de metenol. Ren-

dimiento: 7,4 g (86 % del tedrico); punto de fusidén 185-1872C.
BEn forma andloga se obtienen:

Ny=/ 4~(p-o-metoxibenzoilaminoetil)~benzolsulfoni] 2N -ciclohexil-

urea del punto de fusidn de 172-1742C (rendimiento: 90 %).
N,/ 4-(P-o-metoxibenzoilaminoetil)~benzolsulfonil/-N ~(4-metil-

oiclohexil)-urea

del punto de fusidén de 179-1812C (rendimiento: 85 %).
N11['4-(ﬁ-o—metoxibenzoilaminoetil)-benzolsulfonil7;ﬂz-(4-etil-

ciclohexil)-urea

del punto de fusién 164-1659C (rendimiento: 82 %)

N17£"4~(ﬁ-o-metoxibenzoilamihoetil)—benzolsulfonil7;ﬂzr(4-metil-

piperidil-l)-urea
del punto de fusién de 167-1682( (rendimiento: 84 %),

N15['4-(§-o-metoxibenzoilaminoetil)-benzolsulfonil74ﬂz-(3-metil-

piperidil-l)-urea
del punto de fusidn de 170-1728C (rendimiento: 72 %).

N11["4-(ﬁ»o-metoxibenzoilaminoetil)~benzolsulfonil74ﬂz-(2,6-dime-

til-piperidil-l)=urea

del punto de fusién de 203-2049C (rendimiento: 76 %)

N11£'4-(ﬁ-o-metoxibenzoilaminoetil)-benzolsulfoni;7-N2-(1,2,5,6~

tetrahidropiridil-l)-urea

del punto de fusidn de 156-1579€,
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N11['4-(ﬁ-o-metoxibenzoilaminoetil)-benzolsulfoni;7-N2-hexametile-

nimino=urea
del punto de fusidn de 154-1562C (descomposicidn).
le['4-(B-o-metoxibenzoilaminoetil)-benzolsulfoni;7-N2¢nortropanil-

(8)=ures

del punto de fusidn de 213-R142C (a partir de alcohol-dimetilfor-

mamida).

N~/ 4~(f=o0-netoxibenzoileminoetil)~benzolsultonil/-N -norgrana~

tanil=(9)= urea

del punto de fusién de 190-19190 (descomposicibn; a partir de
alchol-dimetilformamida).

N11[“4-(ﬁ-S-clorobenzdilaminoetil)-benzolsulfonil7LNé-ciclohexil—

lUrea. .

3,4 g (10 uM) de 4-(ﬁ;3—clorobenzbilaminoetil)-benzol-
sulfamida se disuelven en 25 ml de dimetilformamida y se mezclan
con 0,48 g (10 mM) de hidruro sédico (suspensién al 50 %). Se re-
mueve durante 10 minutos, luego se afiaden 2 g (12 mM) de éster
dietilico del 4cido pirocarbbnico y se calienta hasta 502C. La
reaccién termina al cabo de unos 5 minutos (final del desprendi~
miento de anhidrido carbdnico), después de lo cual se neutra-
liza lo justo con la cantidad equivalente de cloruro de hidrdgeno
(10 mif) en un poco de alcohol. La cantidad principel de dimetil=
formaemida y el alcohol se destilan en vacfo, y el residuo se di-

suelve en una mezcla de 50 ml de toluol seco y 10 ml de dimetil-
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formamida. Se afiaden 1,2 g (12 mM) de éiclohexilamina y se ca~
lienta durante 1 hora hasta.llOQC. Después de evaporar el disol-
vente se disuelve el residuo en 100 ml de lejia de sosa 0,2 ny
40 ml de acetona, y se pfecipita la NI£'4-(§-3-clorobenzoilaminoe—
5 ti1)-benzolsulfonil/-N, -ciclohexil-urea con &cido clorhidrico di-
lufdo; punto de fusién 188-1902C; rendimientos 4,2 g (90 % del
tebrico).
-‘ En forma aniloga se obtiene con un rendimiento del 86 %
la
10 N11['4-(ﬁ-3-clorobenzoilaminoetil)-benzolsulfoni;7;ﬂz-(4-metil-

ciclohexil)~urea del punto de fusién de 1/4-17680.

12. le['4-(@-2—metoxi-5—cloro-benzoilaminoetil)-benzolsulroni;7-N2-

ciclohexil-urea

‘74 g (20 mM) de 4e(P=R~metoxi-H-cloro-benzoilaminoetil)-
15 benzolsulfamida se disuelven en 20 ml de dimetilformemida, se mez-
clan con 1 g (R0 mM) de hidruro sédico (suspensidén al 50 %) y se
agitan durante 10 minutos. Se calientan hasta 402C y se agregan
3,9 g (24 mM) de éster dietilico del &cido pirocarbénico, por lo
que la temperatura sube hasta unos 50¢C bajo un intenso despren-
20 dimiento simulténeo de anhidrido carbdénico. La reaccibn termina
al cabo de 5 minutos, y sé mezcla con la cantidad equivalente de
cloruro de hidrégeno (0,75 g equivalente a 20 mM) en 7 ml de
alcohol. A continuacién se afiaden £,4 g (24 mil) de ciclohexila-

mina y 100 ml de ftoluol seco y se calienta durante 30 minutos hasia
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1002C. Despuds del enfriamiento se extrae tres veces con lejia
de sosa 0,2 n, se gradia con 4cido clorhidrico dilufdo en pH 8,8
v se aspira el material de partida eventualmente separado. Del
filtrado clarificado con carbdén se precipitan por aciditicacién
(hasta pH 5,5) 8,8 g de N11Z'4-(ﬁ-2~metoxi-S-cloro-Benzoilaminoe-
til)-benzolsulfoni;7—Nz-ciclohexil-urea ( 89 % del tebrico ).
Punto de ifusién 169-170QG (a partir de alcohol-dimefilformamida).
En forma anéléga ge obtiene:

Wy ~/ 4=(p-2-metoxi-5~-cloro~benzoilaminoetil)~benzolsultonil/~N,,-

(4-metil-piperidil-l)=urea del punto de fusién de 180-1812C ( a

partir de alcohol-dimetilformamida); rendimiento: 80 % del tedrico.

Niﬁ£-4_(p_gdmetoxi-s;cloro-benzoilaminoetil)-benzolsulfonii7—ﬂ2—

(B-meTil=piperidil=l)-urea
del punto de fusién de 182-183¢C (a partir de alcohol-dimetilfor-
memida); rendimiento: 83 % del tedrico.

Ny =/ 4~(p-2~metoxi-5~cloro-benzoilaminoetil)~bdnzolsulfonil/—H,-

(B-metil-piperidil-l)~urea del punto de fusién de 185-1862C ( a

partir de alcohol-dimetilformamida); rendimiento: 81 % del tedrico.

H11['4-(ﬁ-2-metoxi-é-metil—benzoilaminoetil)-benzolsulfonil?tﬂé-

(4;metil-ciclohexil)-urqg del punto de fusidén de 156-1572 (des-

composicién; a partir de dimetilformemida/agua/metanol(; rendi-

miento 84 % del tebrico.

N11['4~(ﬁ-z-metoxi~5~metil-benzoilaminoetil)-benzolsulfonil?LNQ-

B-metil-piperidil-l)-urea del punto de fusién de 168-1692
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(descomposicidén, a partir de dimetilformemida/metancl/agua);

rendimiento 81 % del tedrico,

Ny ~/"4~(p-2-metoxi-5~cloro-benzoilaminoetil)~benzolsulfonil/-

Np=(3-stil-piperidil-l)-urea del-punto de fusién de 180~181°

(descomposicién; a partir de dimetilformamida/metancl/agua); ren—

dimiento 89 % del tedrico.

N~/ 4~(P~2~metoxi~benzoilaminoetil)=benzolsulfonil7=N,=(3-metil-

pirrolidil-l)-urea del punto de fusién de 161-162¢ (descomposi-

cibn; a partir de dimetilformemida/metanol/agua); rendimiento

82 % del tebrico.

N1<['4-(7-benzoilpropil)-benbolsulfonil?kﬁzr(B-metil-piperidil-l)-

urea del punto de fusiébn de 147-1488 (descomposicidn; a partir

de dimetilformemida/metanol/agua); rendimiento 81 % del tedrico.

Ny=/"4~(7~benzoilpropil)~benzolsulfonil/-N,-(4,4~dimetil-piperi-

dil-l)=urea del punto de fusién de 156-1572 (a partir de meta-

nol/dimetilformemida/agua); rendimiento 67 % del tafico;

¥,~/"4-(p-R~metoxi~5-cloro~benzoilaminoeti])-benzolsulionil/-

N,~(4,4-dinetil-piperidil-l)-urea del punto de fusién de 170-1722

(2 partir de dimetilformemida/agua); rendimiento 77 % del teérico.

N11['4—(ﬁ-2ametoxi—5-cloro-benzoilaminoetil)-benzolsulfonil7;N2-

(4-etil-piperidil-l)-urea del punto de fusii de 158-1592 ( a

partir de dimetilformamida/agua); rendimiento 80 % del tebrico.
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Nl-(4—cloro-benzolsu1fonil)-Nz-(nortropanil-S)—urea del punto

de fusidén de 210-2129; rendimiento aprox. 80 % del tedrico,

NOTA

Se reivindica como nusvo y de propia invencién:

1.- Procedimiento para la preparacién de sulfonilureas
y sulfonilsemicarbazidas, caracterizado porque a lag sales al-
calinas o alcalinotérreas de sulfamidas se les hace reaccionar
en un disolvente indiferente con ésteres del dcido pirocarbénico,
y a continuacién se calientan con cantidades equivalentes de un
dcido carboxilico inferior 0 un 4cido mineral, y de una amina o
hidrazina.

2.~ Procedimiento segiin lo reivindicado en el punto 1,
caracterizado porque en lugar del Acido carboxilico o 4cido mi-
neral y de la amina o hidrazina se emplea la cantidad equivalen-
te de la sal de amina o de hidrazing de un 4cido carbbxilico in-
ferior o de un 4cido mineral,

3.~ PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE SULFONILUREAS
Y SULFONILSEMICARBAZIDAS.

Tal como se describe y reivindica en la presente Memo-
ria Descriptiva, que consta de diecisiete hojas escritas a mé-

quina por una sola cara.
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