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P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N  
a favoi' de:

RViBNJliKE HOECHST AKTinNCESELLSCILlFT, vormals Heister Lucius & Brüning, 
de nacionalidad alemana, i'esidente en Frankfurt (k) - Hoechst (Repúbli­
ca Federal Alemana), por:
"PR0CEDn;i3ITC RARA LA OBTENCION DE BEHZOLSULFONILUl-dmS".

Femoria descriptiva

El objeto de la presente invención está constituido por benzolsulfonil- 
ureas de la fórmula

X - CC - N - Y - fenilen - SO^ - NH - CO - HII - Íí'*

que, en sustancia o en la Dorna de sus sales, poseen propiedades reducto- 
ras deL azúcar en sangre y se distinguen por una intensa y duradera reduc­
ción del nivel del azúcar en sangre.

En la fórmula anterior, representan:
R hidrógeno, alquilo inferior o feniialquilo inferior,
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R nortriciclilo o adamantilo, * '.
X a) un resto de fenilo que lleva en puntos cualesquiera los sustituyentes 

Z y Z ', pudiendo S y X' ser iguales o distintos,
S hidrógeno; halógeno; alquilo, alquenilo, aicoxi, alquencxi, haló- 

genoalcoxi, aicoxialcoxi, fenalcoxi o fenilalquilo inferior; oi- 
cioalcoxi; fenilo; fenoxi; aci.'.o inferior; henzoíio; trifluorome- 
tilo; hidroxi; aoilcxi inferior; -0N; -NO^ ,*.

Z' hidrógeno; halógeno; alquilo, aicoxi, aicoxialcoxi, halógenoalcoxi 
o aciloxi inferior; hidroxi

h) mi resto de naftilo, que puede eventualmente estar sustituido de ma­
nera simple o doble por halógeno, alquilo inferior, aicoxi inferior* 
o hidroxi

c) un resto de tetrahidronaftilo o de indanilo
d) un resto de tiofenilo, que puede estar sustituido eventualmente, de 

manera simple o doble, por alquilo inferior, fenilalquilo, aicoxi, 
aicoxialcoxi, a^quenoxi, fenilalcoxi o halógenoaicoxi; arilo o haló­
geno

e) un resto de tetrametileno o de trimetilentenilo
Y una cadena de hidrocarburo con 1 a 4 átomos de carbono.

En las definiciones anteriores y en las siguientes, "alquilo inferior" 
se refiere siempre a un alquilo con 1 a 4 átomos de C en cadena recta o ra­
mificada. "Aci'.o inferior" significa un resto de acilo (resto de ácido or­
gánico) con hasta 4 átomos de C, preferiblemente un resto de alcanoílo de 
cadena recta o ramificada de correspondiente longitud.

De acuerdo con las anteriores definiciones, E puede representar por 
ejemplo: metilo, etilo, propilo, butilo, bencilo,beta-feniletilo. Se pre­
fieren ios compuestos en los cuales R representa hidrógeno.

Los sistemas de anillo que son de considerar como elemento X en la fór­
mula anterior son, por ejemplo, los siguientes:
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130 Corno ejemplos del elemento de puente Y se mencionarán
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El resto de fenileno indicado con -fenileno se encuentra preferiblemente 
sin sustituir, pero también puede estar sustituido una o varias veces.con ha­
lógeno, alquilo inferior o alcoxi inferior. Puede llevar las partes restantes 
de la molécula en posición recíproca o, m o g? prefiriéndose la posición o.

140 El objeto de la invención está constituido, además, por un procedimiento
para la obtención de estas benzolsulfonilureas, caracterizado por el hecho de:
a) transformarse benzolsulfonilisocianatos, ásteres de ácido benzolsulfonil- 

oarbámico, ásteres de ácido benzolsulfoniltiocarbámico, halogenuros de áci­
do benzolsulfonilcarbámico o benzolsulfonilureas, todos sustituidos con

14^ el grupo

X - CO - II - Y -
t<

1
con aminas sustituidas por R , o eventualmente con sus sales,

b ) transformarse benzolsulfonilamidas de la fórmula

150 X - CO - H - Y - fenilen - SOg - Nllg

155

o eventualmente sus sales, con isocianatos, ásteres de ácido carbámico, ás­
teres de ácido tiocarbámico, halogenuros de ácido carbámico o ureas, todos 
sustituidos por R^,

c) hidrolizarse éteres de benzolsulfonilisourea, éteres de benzolsulfonilisotio 
urea o ácidos benzolsulfonilparabánicos,

d) sustituirse en benzolsulfonil-tioureas correspondientemente sustituidas el 
átomo de azufre con un átomo de oxígeno

, - J



e) introducirse en benzolsulfonilureas de la fórmula

160

HN - Y - fenilen - SCL - NH - CO - NH - 1^
¡
R
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el resto X - CO - por acilaoión
y tratarse eventualmente los productos de reacción con medios alcalinos* para 
la formación de sales.

Según la naturaleza del miembro X, será inadecuado uno u otro.de.los 
procedimientos mencionados para la obtención de los compuestos individuales 
que caen bajo la fórmula general, o hará cuando menos necesaria la adopción 
de medidas para la protección de grupos activos. Tales casos, que son rela­
tivamente raros,-pueden ser conocidos fácilmente por el técnico y no pre­
senta dificultad alguna emplear con éxito, en tales casos, otro de los pro­
cedimientos de síntesis indicados.

En lugar de los bensolsulfonil-isocianatos, pueden emplearse también 
productos de transformación de benzolsulfonilisocianatos con amidas ácidas, 
como caprolactama o butirolactama, y además con aminas débilmente básicas, 
como los carbazoles.

Los ásteres de ácido benzolsulfonil-carbámico y respectivamente éste- 
res de ácido benzolsulfonii-tiocarbámico pueden contener en el componente 
alcohólico un resto de alquilo de bajo peso molecular o un resto de fenilo. 
Lo mismo vale para los ásteres de ácido carbámico y respectivamente los ás­
teres de ácido monotiocarbámico correspondientes sustituidos por . En 
todos los casos, se entiende por un resto de alquilo de bajo peso molecular 
y respectivamente inferior, en el sentido de la invención, un resto de al­
quilo con no más de 4 átomos de carbono.

Como halogenuros de ácido carbámico son adecuados, en primer lugar, 
los cloruros.

Las benzolsulfonilureas para considerar como materias primas del pro­
cedimiento pueden estar sin sustituir del lado de la molécula de urea apar­
tado del grupo sulfonilo, o estar sustituidos de manera simple o doble por 
restos de alquilo preferiblemente inferiores o restos de arilo. En lugar de 
tales benzolsulfonil-ureas así sustituidas pueden emplearse también corres-
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ponaientes H-benzolsulf onil-1!"'-acii-ureas (acilo = acilo alifútico inferior,
como acetilo, propionilo o butirilo, pero también benzoílo) y también*bis-1(benzolsulfonil)-ureas. Pueden tratarse por ejemplo con aminas R Platales 
bis-(benzolsulfoni1)-ureas o Ií-benzolsulfonil-N'-acil-ureas y calentarse 
las sales obtenidas a elevadas temperaturas, especialmente a temperaturas 
superiores a 100^0.

1
Además, es posible partir de ureas de la fórmula R -HH-U0-1IH,o ureas 

aoiladas.de la fórmula K -AE-CO-HH-acilo, representando aoilo i.m resto de 
ácido alifático, preferiblemente de bajo peso molecular o un resto'de' ácido 
aromático o el grupo NO^, y respectivamente de fenilureas de la fórmula 
ríLini-OO-m-Cgl'L o de difenilureas de la fórmula K*Lni-co-u(CgH^, püdien- 
do estar, sustituidos les restos de fenilo o también unidos entre sí.median­
te un miembro de puente como -SIL-, -MI-, -0- o -S- o de ureas 11,11'-disus-

1 ^ 1tituídac de la.fórmula H -1IH-C0--NH-K , y transformarlas con bensolsulfon- 
amidas X-OOHS-Y-sustituídas.

La sustitución del átomo de azufre con un ácido de oxígeno en las.ben- 
zolsulfonil-tioureas correspondientemente sustituidas puede realizarse, por 
ejemplo, con ayuda de óxidos o de sales de metales pesados, o también me­
diante el empleo de medios de oxidación, como peróxido de hidrógeno, peróxi­
do de sodio o ácido nitroso. También los éteres de benzclsulfonilisotiourea 
pueden así ser desulfurados.

Las tioureas pueden también sor desulfuradas por tratamiento con fos­
geno o con pentacloruro de fósforo. Las amidinas y respectivamente las 
carbodiimidas de ácido clorofórmico pueden ser transformadas en las benzol- 
sulfonilureas mediante medidas adecuadas, como saponificación o adición 
de agua. . . .

Las formas de ejecución del procedimiento de la invención pueden ge­
neralmente ser variadas dentro de amplios límites en lo que concierne a las 
condiciones de reacción, y adaptadas a las circunstancias de cada caso.

Las transformaciones pueden ejecutarse, por ejemplo, empleando disol­
ventes a temperatura ambiente o a temperatura elevada.

El efecto reductor del azúcar en sangre de los derivados descritos de 
benzolsulfonilureas pudo ser comprobado administrándolos, por ejemplo en 
forma de la sal sódica y en dosis de 10 mg/kg, a conejos alimentados normal­
mente y determinando el valor del azúcar en sangre durante un prolongado
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225 período de tiempo por el conocido método de Hagedorn-Jensen o con un autoana-

lizador.
Así, por ejemplo, se determiné que 10 mg/kg de N-/4-(beta"'benzáhiÍ3.o- 

etil)-bensolsulfoniiy-H' nortriciclil-urea y respectivamente N-/4-(báta-4- 
clorobenzamido-etil)-benzolsulfonijy-IÍ'--nortriciclil-urea, y respectivamente 

230 N-/^-(beta-3-clorobenzamido-etil )-benzolsulfoniiy-N' -nortriciclil-uréá ad­
ministrada en la forma de sus sales sódicas provocaban a las 3 horas una 
reducción del azúcar en sangre del 30,, y respectivamente 54/' y 43,̂  y- que, 
por tanto, son superiores a conocidos compuestos reductores del azúcar en , 
sangre, como por ejemplo la I1-/4'-Metilbenzoisulf onil/-H'-butil-urea.; que 

235 en dosis inferiores a 25 mg/kg no provoca ya en el conejo reducción alguna-
del nivel del azúcar en sangre. En cuanto a la toxicidad de los compuestos, 
se obtienen valores del orden de magnitud de benzolsulfonil-ureas oomo la 
H-^-metil-benzolsulfonil/^-N' n-butil-urea y de la lJ-/4-metil-benzolsulfoniiy- 
Ií'-ciclohexil-urea, cuya DL,-p.o. es de 2,5 y respectivamente 4,3 g/kg.

240 La eficacia reductora del azúcar en sangre de otros dos compuestos que
forman parte del objeto de la invención resulta de la tabla siguiente:,

Compuesto Dosis
mg/kg

Deducción del azúcar en sangre 
después de 1 3 6' 24

en el
48

conejo .
.72 - horas

1 10 36 48 42 36 18 0
245 11 10 * 33 31 29 . 25 - * Í9 -0

1 33 32 37 25. 0

I: I!-^-(beta-2-metoxi-benzamidoetii)-benzolsulfonií/-n'-noytricicliÍ-urea
II: K-/4-(beta -2-metoxi-5-Cj'.oi'o-benzamidoetil)"benzolsulfonil7-H''-nortrioi- 

clil-urea
2p0 La dosis-límite inferior con la cual pudo todavía comprobarse* en' el co­

nejo urna reducción del nivel del azúcar en sangre es, para I, de 0,2 mg/kg, 
y para II de 0,1 mg/kg. - . ' ' ' . . .

Para eliminar la influencia de fenómenos de adsorción o de otros efectos 
secundarios del conducto gastrointestinal, los compuestos de la serie'de 

255 adamantano fueron administrados disueltos en forma de sales potásicas y por
vía endovenosa. En las mismas circunstancias, ¡se investigó la N-sulfanílil-



H'-n-butil-urea (BZ 3$) conocida, como producto del comercio.
Se obtuvo así para el preparado

N-^-(beta-benzamido-etil) -benzolsulfoniJ^-II' - (1 -adamantil )-urea un efecto 
relativo BZ 55 de 2C0 y para, el preparado
H-^-(beta--o-metoxi-benzamido-etil) -benzol sulf onil/-N' - (1 -adamantil )-urea 
un efecto relativo BZ 55 de 4GO-8GO.

por efecto relativo B3 55 es de entender el efecto reductor de.adúcar 
en sangre de una sustancia en comparación de la N-sulfanilil-N'-n-butil- 
urea (BZ 55)) utilizándose como unidad la reducción de azúcar en sangre 
que se verifica todavía después de la administración por vía endovenosa 
de 20C mg de N-sulfanilil-N'-n-butil-urea por kilo.

Los productos del procedimiento poseen, por tanto, mía eficacia reduo- 
tora del azúcar en sangre muy intense, y una tolerabilidad extraordinaria­
mente buena. . .

- Las benzolsulfonilureas descritas tienen que servir preferiblemente 
para la obtención de preparados administrables por vía oral, de acción 
reductora de azúcar en sangre para el tratamiento de la Diabetes mellitus 
y pueden ser aplicadas en sustancia o en la forma de sus sales y respec­
tivamente en presencia de sustancias que conduzcan a una formación de'sa-

.les. Para la formación de sales pueden emplearse por ejemplo: . . ' ' .....
medios alcalinos, como hidróxidos, carbonatos o.bicarbonatos alcalinos 

oalcalinotérreos.
Como preparados médicos son de considerar preferiblemente unas tabletas

* que, además' de los productos del procedimiento,' contienen las sustancias...
auxiliares y los excipientes.corrientes, como talco,- almidón,.azúcar de. 
leche,- tragacanto o estearato de magnesio. . . . .

Se le da convenientemente una forma adecuadamente dosificada a un pre­
parado que contiene como materia activa, las benzolsulfonilureas descritas, 
por ejemplo forma de tableta o de polvo con o sin las adiciones menciona­
das. Es de elegir como dosis aquella que se adapta a la eficacia de la 
benzolsulfonilurea empleada y'al efecto deseado. La.dosificación es conve­
nientemente, 'por unidad, de aproximadamente 0,5 s, 100 mg., y preferible­
mente de 2 a 1 0 .mg., pero pueden emplearse también unidades de dosifica­
ción considerablemente superiores' o inferiores que, .'antes de la aplicación,



tengan que ser eventualmente divididas o multiplicadas.
Ejemplo 1
N-¿^-(beta-benzamido-etil)--benzoisulfonil/-N'--norti'iciclil-urea.

Se disuelven en pOO mi de dioxano 13,1 g de N-^-(beta-benzamido-^etil)- 
benzolsulfonil/-metil-uretano. Se añaden 6 g de nortriciclilamina y se ca­
lienta durante í hora, con reflujo, hasta la ebullición. Después de concen­
trar en vacío, se absorbe el residuo obtenido en amoníaco al 1% aprax,;-, Se 
filtra y se acidifica el filtrado con ácido clorhídrico diluido. Se-filtra 
por aspiración el precipitado cristalino de H-/4-(beta-benzamido-etll')- 
beazolsulfonijJ-N' nortriciclil-urea obtenido, se seca y se recristál'iza 
en metanol. (Punto de fusión 1$5-197^S.).

Análogamente, partiendo de N-/4-(beta*"3-clorobenza"iido-etil)-benzoisul- 
fonil/-metiluretano y de nortriciclilamina, se obtiene la - ' -
H'-/4-(beta-'3-clor-obenzamido-etil)-benzolsulfonil/-N'-nortriciclil-urea, de 
punto de fusión 195**197°C. (en metanol),
de N-^/4-(beta--4-clorobenzamido-etil)-benzolsulfonil/-metil-uretano, la 
H-^-(beta -4-clorobenzamido-etii) -benzolsulfoniiy-N'--nortriciclil-urea, de 
punto de fusión 197-199-C. en metanol,
de H-^-(beta-2-metoxi-benzamido-etil)-benzolsulfoniiy-metiluretano, la 
n-^4-(beta-2-metoxi-benzamido-etil )-benzolsulfoniiy-IJ' - nortriciclil-urea, 
de punto de fusión 1c3--1w°0. (en etanol),
de N^¿4-(beta--2-metoxi-5-cloro-benzamido-etil)-benzolsulfoniiy-metiluretano, 
la - .
H"A/i'-(heta^2-metoxi-3 -clcr'0 -benzamido-etil )-benzolsulfoniiy-N' -nortriciclil- 
urea, de punto de fusión 177-179^ .
de lí-^4-(beta -benzamido-pi-opi...)-benzolsulfonil-etil-nretano/, la 
N-^4-(bcta benzamido-propil)-benzolsulfonij^-N'-nortriciclil-urea (punto de 
fusión 1972 C. en etanol/agua),
de N-^-(beta"tetrahidronaftalina-(2)-amido-e.til)-benzolsulfonil-etil-uretano,
la
n-/4-(beta-tetrahidronaftalina-(2)-amido-etil)-benzolsulfoni]y-N'-noi'trici- 
clil-urea (punto de fusión 174^C. en etanol-(agua). .
Ejemplo 2
N-/4-hcnzamidomet i i-benzolsulfonij^-F' (nortriciclil)-urea

Se calientan durante 1 hora a 130BC. en baño de aceite 3,5 g de 4-(ben
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zamidometil)-benzolsulfonil-uretano con 1^1 g de nortriciclilamina.. So 
. forma, una masa clara de fusión con desarrollo de meua.no 1. Se deja enfriar, 

se trata el producto de reacción con amoníaco al t,*, se filtra y se acidi­
fica con ácido clorhídrico diluido. Se recristaliza en agua-etanql-la 
H-^-bensamidometil-bengolsulfqnil/'"-H'-(nortriciclil)-urea, que sé' funde

a l87-l89ec. * .
Ejemplo 3
N-^-(beta;-benzamidoetil) -benzolsulfoniiy-N' .-(nortriciclil )-urea „ ,

Se disuelven 15,2 g de 4-("beta benzamidoetil)--benzolsulfonamida en .
- 1C0 mi de acetona y 25 mi de solución de sosa cáustica 2 n. Agitando y 
enfriando, se anadea a gotas o,3 g de nortriciclil-isocianato y se agita 
ulteriormente durante 2 horas a temperatura ambiente. Se evapora en vacío 
la acetona, se trata el residuo con amoníaco ai 1;1, se filtra la solución 
y se acidifioa. Le. N-iA4-(beta-benzamidoetil)"benaolsulfoniiy-N'--(nortri 
ciciil)-nréa se funde a.195*197*3. previa recristalización en metanol.

; De manera análoga, se obtienen de las correspondientes sulfonamidas

n-^4-(beta 4"3-i'luorobenzamidoy'-etil) -benzolsulfoniiy-M'-(nortriciclil)- 
mea, de punto de fusión 202-2C3-C. (en metanol), la
N-^/4-(beta-43-trifluorometil-benzamido>-etil)-benzolsulfoni]y-N'-(nortri 
oiclil)-urea, de punto de fusión 194-196-0. (en metanol), y la 
H-^/4-(beta-¿3-metoxitiofeno-2-carbonamido5-etil)--benzolsulfoni3y-N'-(nort^i 
ciclil)-urea, de punto de fusión 196-197-0. (en metanol/dimetilformamida). 
Ejemplo 4
N-^4-(beta-benzamidoetil)-benzolsulfonil/'-H'-(nortriciclil)-urea

Se calientan hasta la ebullición durante 5 horas con refrigerador de 
reflujo 8,65 g de ü-/Z-(beta benzamidoetil)-benzolsulfonil/-urea (punto de 
fusión 22C-222S0.) en una mezcla de 300 mi de toluol y 30 mi de glicol 
monometílico con 1,65 g de ácido acético glacial y 3,1 g de nortriciclilami 
na. Se concentra, en vacío y se fi-ota el residuo con alcohol. Se filtra por 
aspiración el producto de reacción y se disuelve y precipita en amoníaco 
al 1)J. Previa recristalización en metanol, la N-^-(beta-bensamidoetil)- 

. banzolsulfonil/-H'-(nortriciclil)-urea se funde a 195-197-0.
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Ejemplo^
H-l/4"(6eta Lenzamidoetil)-bensolsulfonijy-N'--(nortriciclil)-urea

Se calientan durante 4 horas a 140SC. 23,6 g de 4"(heta-benzamidoétil)- 
benzolsulfonaMida sódica en 200 mi de dimetilformamida con 13 g de ástd-, 
etílico de ácido de nortriciclil-carbámídico. ¿ continuación, se concentra 
la solución, se-trata el residuo con agua y ácido clorhídrico, se filtra por 
aspiración el producto de la reacción y se recristaliza en metanol.La^I- 
^4-(beta benzamidoeti'.)--benzolsulfonil/'-N'-(noi'triciclil)-urea se funde a 
193-197^0.
Ejemplo 6 '..
H-^4-(beta benzamidoeti!)-benzolsulfonil/-N'-(1-adan&nt il)-urea

Se calientan lentamente durante 3 horas a 120SC. 9,7 g de 4-(beta-benzam¿ 
doetil)-benzolsulfonil-metilm-etano en 50 cm^ de toluol absoluto con 4 g de
I- aminoadamantano, destilándose simultáneamente el alcohol que se forma. Pre­
vio enfriamiento, cristaliza la i1-/4-(beta"-benzaraidoetil)-benzolsulfonil7-N' - 
(1-adamantil) -urea, qu.e se filtra por aspiración -y se lava con Óter. Para su 
purificación, se absorbe la sustancia en solución de sosa, se trata con car­
bón animal y, previa filtración, se vuelve a precipitar con ácido clorhídri­
co; punto de fusión 244^0.

Análogamente, partiendo de 4--(6eta o-metoxi-benzamido-etil)-benzolsulfo 
nil-metil-uretano (punto de fusión 168^0.), se obtiene la
II- Y¡/í-(beta o-metoxi-benzamidoetil)-benzolsulfonil/-N' (1 -adamantil )-ur'ea, 'de 
punto de fusión 144-C. (purificada a. travós de la sal de amonio), y 
partiendo . de 4-('beta-m-to.l.r.ilamidoetil)-benzolsulfonil-metiluretano (punto 
de fusión 1C8-191BC.), la,

N-^/4-(beta-m-toluilamidoetil)-benzolsulfonil/-N'--(1 -adaoa.ntil)- urea,. de punto 
cíe fusión 185 107'BO. (purificada a travós de la sal de sodio).
Ejemplo 7

Kl/^-^eta-benzamido-et il)-benzolsulfonilJ-N'-nortriciclil-urea

3.) H-^4-(beta 'benzamido-etil)-benzolsulfoniiy-imino-ditiocarbonato potásico.
Se disuelven _ . "
152 g de 4('beta-bensamido-etil)-benzolsulfonamida en 
700 mi de dimetilformamida. Se añaden 

96 g- de 11011, disueltos en 200 mi de agua y se agita durante algunos minu­
tos. A continuación, agitando ulteriormente,-se añaden a gotas
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.30 g de sulfuro de carbono. Después de seguir agitando durante 2 1/2 
hoi'as la mezcla de reacción a temperatura ambiente, se filtra 
por aspiración lo poco que ha quedado sin disolver y se adiciona 
el filtrado con aprox. 4 1 de etanol. Se obtiene un cristalizado 
de color amarillo claro d e -

II-/4-(bet.a-benzamido-etil)-benzolsulfonil/-imino-diti'ocarbonato potásico, 
que se filtra por aspiración, se lava ccn etanol y se seca. La sustancia 
es soluble en agua'.
b) E*i;er. metílico de N-^-(beta-benzamido-etil)-benzolsulfonil7-E'--nortrici 

clil-isourea. . . *
Se disuelven en 300 al de metano1 20,8 g de la sal potásica obtenida* 
según el Ejemplo 7a. Se añaden 9:5 g de nortrioiclilamina y se calien-r 
ta agitando a cerca de 6^-0. Previa adición de 21,6 g de óxido de mer­
curio, se sigue agitando durante 4 1/2 horas a la temperatura de ebu­
llición, del metanol (reflujo). Se filtra por aspiración el Hg S'que ' 
se ha formado y se concentra. Queda como residuo una resina tenaz de' 
éter metílico de 11-/4-(beta benuamido-etil)-benzolsulfonil)7-II' -nortr¿ 
oiclil-isourea. .

o) N-/4-(beta-bensamido-etil)-benzolsulfoniiy-Ii'-nortriciclil-urea.
Se disuelve en dimetiIformamida una muestra del éter de isourea obteni­
da según-7b. Previa adición de un exceso de NaOH 2n se calienta agi­
tando durante 2 horas a cerca de 90SC. Se diluye con agua y se acidifi­
ca. 31 precipitado de N-^-(beta-benzamido-etil)-bensolsulfoni]y-N'- 
nortriciclil-urea se funde, previa cristalización en metano!, a 195" 
1973C. ,
Esta solicitud corresponde a la presentada en Alemania el 10-de Sep­

tiembre de 1.965 bajo el número ?  47 142 IVb/l2o, se acoge a les benefi­
cios del artículo 51 del vigente Estatuto de la Propiedad Industrial y del 
artículo 4-S del Convenio de la Unión.
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1). Rrooidimiento para la obtención de benzolsulfonilureas de Ta formula 

XA CO - N - Y  - fonilon -  SO2 - NH - CO - NH - R*
' u  ¿

Ctn la que representa:
R hidrógeno, alquilo inferior o fenilalquilo inferior,
iR nprtriciclilo o adamantilo,
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X (a) un resto de fenilo que lleva en puntos cualesquiera los 
sustituyentes Z y Z' siguientes, pudiendo ser Z y Z' 
iguales o distintos:
Z hidrógeno; halógeno; alquilo inferior, alquenilo, al­
coxi, alquenoxi, halógenoalcoxi, alcoxialcoxi, fenal- 
coxi o fenilalquilo; cioloalooxi; fenilo; fenoxi, acilo 
inferior; benzoilo; trifluorometilo; hidroxi; aciloxi 
inferior; -CN; -NO^,
Z' hidrógeno; halógeno; alquilo inferior, alcoxi, alco­
xialcoxi; halógenoalcoxi o aciloxi; hidroxi,

(b) un resto de naftilo que puede eventualmente estar sustituido 
de manera sencilla o doble por halógeno, alquilo inferior, 
alcoxi inferior o hidroxi,

(c) un resto de tetrahidronaftilo o de indanilo,
(d) un resto de tiofenilo, que eventualmente puede estar sustituido 

de manera sencilla o doble por alquilo inferior, fenilalquilo, 
alcoxi, alcoxialcoxi, alquenoxi, fenilalcoxi o halógenoalcoxi; 
arilo o halógeno,

(e) un resto de tetrametileno o de trimetilentenilo,
Y una cadena de hidrocarburo con 1 a 4 átomos de carbono o sus sales.'
2).* Procedimiento para la obtención de benzolsulfonilureas de la
fórmula

X - CO - NH - Y - ^  ^ -SO^-NH-CO-NH-R^,

-j
donde X, Y y R tienen el significado indicado en la reivindicación 1).
3). Procedimiento para la obtención de benzolsulfonilureas de la fórmula 
indicada en la reivindicación 1), caracterizado por al hecho de:

a) transformarse con aminas sustituidas en R' benzolsulfonilisociana 
tos, ásteres de ácido benzolsulfoniloarbámico, ásteres de ácido 
benzolsulfoniltiocarbámico, halogenuros o ureas de ácido 
benzolsulfoniloarbámico sustituidos por el grupo

x - CO - N - Y - 

R

o eventualmente sus sales,
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b) transformarse benzolsulfonamidas en la fórmula

X - C O - H - - S 0 g - N H ^

f¡
1

o eventualmente sus sales, con isocianatos sustituidos en R , 
ásteres de ácido oarbámico, ásteres de ácido tiocarbámico, 
Qalogenuros de ácido carbámico o ureas, 

o) hidrolizarse áteres de benzolsulfonil-isourea, áteres de 
benzolsulfonilisotiourea o ácidos benzolsulfonil-parabánicos 
correspondientemente sustituidos.

d) sustituirse con un átomo de oxigeno el átomo de azufre en 
benzolsulfonil-tioureas convenientemente sustituidas,

e) introducirse por acilacián el resto X - CO - enbenzolsulfonilureas 
de la fórmula

B N - Y - f . n i l ^ - S . ^ - N H - 0 0 - N H - R '

R

y tratarse eventualmente por medios alcalinos los productos de 
reacción para la formación de sales.

4). "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE B3IZ0LSUIF0NILUREAS".
Esta Memoria consta de 16 hojas foliadas y mecanografiadas por 

un solo lado de sus caras.

Madrid, 7 de Septiembre-de^! .%6
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