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"PL’.O(E@IKIJ:E’I‘PC Phith LA GBAZICICH D EINSOLSULFONILUKEZAS".

ienoria descripbiva

£l objeto de la presente invencidén estd constituido por benzolsulfonil-
urees de la férmula

L~ U6~ ¥ ~Y~ feniten ~ SOZ - N - CO ~ M ~ Il1

’.

£

que, en susiancia o en la formz de sus sales, poseen propiedades reducto-
ras del azlcar en sangre 7 se distinguen por una intensa y duradera reduc-
cifn del nivel del azdcar en sangre.

in la férmnle anterior, representan:

% bidebgeno, alguilo inferior ¢ feniiclquilo inferior,
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nortriciclilo o ademanti:o, .
X a) un resto de fenilo que ileve en puntos cualesguiera los sustituyéh%es

Zy 2', pudiendo Z y Z' ser iguales o disbintos,

%4 hidrdgeno; haldgeno; alquilo, alquenilo, alcoxi, alquenuxi, hald-
genoalcoxi, alcoxiuvicoxi, fenalcoxi o fenilalguile inferior; oi-
cloalcoxi; feniloj fenoxi; acio inferior; benzoiic; trifiuvorcme--
$ilo; hidroxi; aciloxi inferior; —UH; —N02 ..

Z' hidrégenc; holbégeno; aiquilo, alcoxi, alcoxialcoxi, hallgenoalcoxi
o aciloxi inferior; hidroxi o

b) ua resto de naftilo, que puede eventuslmente estar sustituico e ma-
nera simple o dobie por halégeno, alquilo inferior, alcoxi iafzrior’

o hidroxi

¢) wn resto de ietrahidronaftiio o de indanilo
d) un resto de tiofenilo, que puede esiar sustituido eventualmente, de
monera simple o doble, por atquilo infericr, fenilulqiilo, alecoxi,
alcoxialcoxi, a.guenoxi, fenilalcoxi o haldgenca.coxi; arilo o halé-
£eno ’
e) un resto de totrametileno o de trimetilentenilo
Y una cadena de hidrocarburo con 1 a 4 dtomos de carbono.

In las definiciones anteriores y en las siguienies, "alquilo inferior®
ge refiere siempre a un alquilo con 1 a 4 dtomos de C en cadena recta o va-
mificada. “fAcilo inferior® significa un resto de acilo (resto de 4cido or-
gdnico) con hasta 4 4tomos de C, preferiblemente un resto de alcanoilo de
cadeng recta o ramificada de correspondiente longitud.

Ds acuerdo con las anteriores definiciones, I puede representar por
ejemplo: metilo, etilo, propilo, butiio, bencilo,beta-feniletilo. Se pre-—
fieren los compuestos en los cuales I represenia hidrégeno.

Los sigtemas de anillo que son de considerar como elemento X en la fér-

mula anberior son, por ejemplo, los siguientes:

O O O w0 w0
Cl o B CHS
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Como ejemplos del elemento de puente Y se mencionardn
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Bl resto de fenileno indicado con —fenileno se encuenire preferiblemente
gin sustituir, perc iambién puede estar sustitufdo une o varias veces con ha-
légeno, alquilo inferior o alcoxi inferior. Puede llevar las partes restantes

de la moléoula en posicién reciproca o, m o p, prefiriéndose la posicién p.
Bl objeto de la invencién esid constituido, ademfs, por un procedimiento

para la obtencién de estas benzolsulfonilureas, caracterizado por el hecho de:

a) transformarse benzolsulfonilisocianatos, &steres de dcido benzolsulfonil-
carbdmico, &steres de dcido benzolsulfonilitiocarbdmico, halogenuros de 4dci-

do benzolsulfonilcarbémico o benzolsulfonilureas, todos sustituidos con
el grupo

X-00-N-7Y-~
u

-

B4

: . A
con aminas sustitufdas por E', o eventualmente con sus sales,

transformarse benzolsulfonilamidas de la -férmula

X-CO~-N-Y- fenilen ~ .'SO2 - NHz
{
R .

o eventualmente sus sales, con isocianatos, ésteres de 4cido carbdmico, és-

teres de dcido tiocarbdmico, halogenuros de dcido carbdmico o ureas, icdos

sustituidos por R‘I ’
hidrolizarse éferes de benzolsulfonilisourca, éteres de benzolsulfonilisctio

c)
urea o 4dcidos benzolsulfonilparabénicos,
d) sustituirse en benzolsulfonil~fioureas correspondientemente sustituidas el

dtomo de azufre con un dtomo de oxigeno

-
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e) introducirse en benzolsulfonilureas de la férmula

HV - ¥ - fenilen ~ 502 - HH - CO - NH ~ R1

| .

R S

el resto X - CO - por acilacién
y tratarse eventualmente los productos de reaccién con medios alealincs para
la formacién de sales. S

Segin la naturaleza del miembro X, serd inadecuado uno u otro. de los
procedimientos mencionados para la obbencién de los compuestos 1nd;v1duales
gque caen bajo la férmula general, o hard cuando menos necesaria la adopclén'
de medidas para la proteccidn de gv‘upou aotivos. Tales oasos, que son rela—
thdmente raros, pueden ser conocidos fdcilmente por el técnicoy no pre—
senta difiocultad alguna emp;ear con éxito, en tales casos, otro de los pro~
cedimientos de sintesis indicedos.

BEn lugar de los benzolsulfonil-isocianatos, pueden emplearse también
productes de transformacidn de benzolsulfonilisocianatos con amidas &cidaé;
conmo caprolactamz o butirolactame, y ademds con aminag débilmente bésicas,
como los carbazoles.

Los é&steres de &cido benzolsulfonil-carbdmico y respectivamente éste-
res de dcido benzolsulfonil-tiocarbimico pueden contener en el componente
alcoh6lico un resto de zaiguilo de bajo peso molecular o un resto de fenilo.
Lo mismo vale para los ésteres de dcido carbdmico y respectivamente los é5-
teres de 4cido monotiocarbdmico correspondientes sustitufdos por R1. En
todos los casos, se entiende por un resto de alquilo de bajo peso molecular
¥y respectivamente infericr, en el sentido de la invencién, un resto de al-
gailo con no mds de 4 4tomos de carbono,

Como halogenuros de dcido carbdmico son adecuados, en primer lugar,
los cleoruros. ’ . _

Las benzolsulfonilureas para considerar como materias primas del pro-
cedimiento pueden estar sin sustituir del lado de la moléoula de urea apar-
tado del grupo sulfonilo, o estar sustitufdos de manera simple o doble poi‘
restos de alquilo preferiblemente inferiores o restos de arilo. In lugar de

tales benzolsulfonil-uress asf sustitufdas pueden emplearse también corres-—
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pondientes N-benzolsulfonil-li'-acil-ureas (acilo = acilo alifdtico :_l,n‘ffax;ior,
como acetilo, propionilo ¢ bubtirilo, pero bambién 'benzoi'io) ki tambiéh:‘bis—
(benzolsulfonil }-ureas. Pueden tratarse por ejemplo con aminas 1{1131{2_‘1;&168
bis~(benzolsulfonil)-ureas o l-benzolsulfonil-N'-acil-ureas y calentzvge
1as sales obtenidas a elevadas temperaituras, especialmenic a Lempera.‘bufas
supew‘lores a 10020,

Ademds, ez posible partir de ureas de la férmula I:1~;€I{700~1\m2‘q Jreas
aciladas de la :E‘Grmu}.a, IL1—-IJH-CO—-IIH—a.ci10, repregentando acilo un reglo de
gecido alifédtico, preferiblemente de bajo peso molecular o un restd‘: de‘lé.qiclc
aroniiico o el grupo }702, ¥ respectivamente de fenilureas de ia f‘gSl"'ﬁﬁ.L‘la
Té1-HII-CO-I~II~I-CGI'15 o de difenilurc;zas de la L£érmula 121-I‘TI'I~«CO~II(06HS }2, p_udiel}'-
do esbar sustituidos lcs restos de fenilo o también unidos entre ﬂ;’. jmeglia.r_x—
te wr niembro de puenite cono —J712-, -, ~0~ 0 =3~ 0 de ureas I,H'--disus-
tituidas de la. férmula ,.1 ‘TI-(,O--J{-A..] s ¥ trensformarles con henzpls@fon—
amidas X-OOM-Y-sustituidas. . ‘

Iz sustitueidn del dicmo de agufre con um dcido de 1 geno en las ben—-
zolsulfonil~tiouvreas correspon&ien-l;enezrke susi;ituida«* punde I'eallua.rse, por
ejemple, con ayuda de éxidos o de sales de notales pe.aados, o tc.mo:l.én ne—
d:L ante el emoleo de medios de o;:ldeclén, como perdxido de hidrégeno, pe.x.é..{l-
do de sodio o dcido nitroso. Tarbién los &feres de benzclsulfonilisotiourea
pueden asi ser desulfurados.

-Ias tioureas pueden también ser Gesulfuradas por tratomiento con i’osj—
geno o con pentacloruro de fésforo. Las amidinas y respec'bivamen‘te las
carbodnmz.aa.s de acldo clorofbrmico pueden ser ura.nsformada.s en las 'benzol—
sulfonilureas redlalte medidas a,uecuadas, como sapomfn.caclén (] a,cuclén .

Ias formas de ejecucidn del procedimienio de la invencién pueden ge-

eralmente ser variadas deniro de wm'DllOS limites en lo que conc:.erne a les
condicione_s‘ de reaccibn, y adepiadas o las circunstancias de cada cago.

Las trensforpaciones pueden ejecutarse, por ejemplo, empleando disol-
ventes a iemperatura a.mbien*ue o a tempe: *a.tl.u*a elevada., 7

Z1l efecto reductor del aglicar en sangre de los derivados descrltos de
‘benzolsul;onilureaﬁ pud.o ser comuro'ba.do dmlnlstra.ndolos s por egemnlo en
forma de la sa.l "édlca r en dosis . de 10 ng/l:g, a cone,]os al 1nent<,.dos normal—

mente ; J determinando el valor del azfcar en vanb're durante un prolonge.do
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periodo de tiempo por el conocido método de Hagedorn—Jensen o con un utoana-

Ny

lizador.

Asf, por eJemplo, ge determiné que 10 mb,kg de Mﬁ[Z—Cbetawbenzamido~
etil )-benzolsulfonil/-N' nortriciclil-urea y respectivamente Nﬁzz—(bétq—4~
clorobenzamido—etil)—benzolsulfonil7—H'~nortriciclil—urea,,y_respeé%ivdhente
N—[Z—(beta~3—clorobenzamido-etil)—benzolsulfoni}7lﬂ"~nortriciclil—uiéé ad-
ministrada en la formz de sus sales sédicas provocaban a las 3 horags vna
reduceién del azficar en sangre del 30, y respectivamente 545 y 43N y que,
por tanio, son superiores a conocidos compuestos reductores del azgvar en
sangre, como por ejempio la PLZZ;Jmti1benzolsulfoni_7;ﬂ'—butil—uréa;‘gue
en dosis inferiores a 25 nb/ku no provoca ya. en el conejo reduccidn alguna .
del nivel del azdcar en sanzre. Bn cuanto & la toxicidad de los compuestos,
se obtienen valores del orden de magnitud de benzolsulfonil-ureas como la
N;[Z—metilébenzolsulfoni_ftQV n-butil-urea y de la B;[Z;metil—benzolsulfonil7—
H'-ciclohexii—~urea, ouyw DLjop.o. es de 2,5 y respectivamente 4,8 g/kg.

La eficacia reduciora del azlcar en sangre de olros dos compuestos que

forman parte del objete de la invencidn resulta de la tabla siguiente: |

Compuesto Dosis Leduccidn del azicar en sangre en el conejo
ng/kg después de - 1 3 6 24 48 . 72. horas
I 10 : 36 48 42 36 18 0
I 10 C33 031 29 . 25 - 19
1 033 32 3. 2y 0

I: i-/d~(beta 2-meboxi-benzanidoetil )-benzolsulfonil/-N'-nortriciclil-urea

IL: N7ZZ—(beta~2~metoxi~550Loro~benzamidoetil)~benzolsulfoni;7¥N'unortrici—
elil-urea ' ' K

La dosis-limite inferior con la cual pudo todavia comprobarse en el co-
nejo-una reduccién del nivel del azdcar en sangre es, para I, de 0,2 mo/kg,
v para II de 0,1 mﬂ/Lb. o ’ o ;

Pare eliminar la influencia de fenénenos de adsorcidén o de cotrog efectos
secundarios del conducto sastrointestinal, los compuestos de la serie'de
adamantano fueron administrados disueltos en forma de sales yotégicas y por

vie endovenosa. In lag mismas clicunstancias, e iivestigs la Nesulfanilil-
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_les. Para la formacién de sales pueden emplearse por ejemplo: .

-0 -

it-a-butil-urea (BZ 55) conocida como producto del comercio. ,
Se obiuvo asi para el prepzrado '
11~/4~(bete-benzamido-etil )-benzolsulfonil/ it - ( i~adamantil }-urea wn afecto
relativo BZ 55 de 200 y pare el preparado ‘ R

1=/~ (betao-metoxi-benzamido-etil) -benzolsulfonil/-N'~(1 ~adanantil )--urea
w efecto relativo BZ 55 de £00-8C0. ' o
Por efecto relativo BZ 55 es de entender el efecto veductor de. azdcar
en sangre de una sustancia en comparacifn de la H—-suli"a.ni’_il—l'l'—r;fj‘r':u'é;i].é
vrea (B% 55), utilizdndose como wnidad la reduccidn de azficar en songré -

que se verifica todavia después de la administracién por via endévenfsa

“de 200 wg de H-sulfanilil-i'-n-butil-urea por kilo. . -

.
Los productos dei procedimiento poseen, por tunto, unce eficacia reduc-

tora del aslcar en sansre myy intensa ¥y una tolerabilidad exiraordinaria—

mente buena,. A .
- Las benzolsulfonilureas descritas tienen que servir preferiblemente
pafca. la- obtencién de prepsrados administrables por via oral, de adcién -
reduchora de azfter en sungre pura el traiemienic de la Dizbetes mellituse
¥ pueden ser aplicadas en sustoncia o en la forma Ge sus sales y respec—
tivamente en presencia de sustancias que conduzcan a unz formacibn de“sa-
Iedios alcalinos, como hidréxidos, carbonatos o bicarbonatos alcalinos
o alcalinoiérreos.

Como preparvados médicos son de considerar preferiblemente unss tabletas

- que, ademds de los productos del procedimiento, contienen las sustancias -~

auxiliares ¥y los excipientes.corrientes, como talco, almiddn, .azicar de
" ) ] H

leche, tragacanio o estearato de magnesio.

Se ie da convenientemente una forme adecusdemente dosificadsa & un pre—
parado que conbiene como materis active las benzolsulfonilureas descritas;
por ejemplo forma de tableta o de polve con o sin las adiciones menciona-.
dzs. Bs de elegir como dosis aquella que se adapta a la eficacia de la

benzolsulfonilurea empleada y'al efecto deseado. la.dosificacién ez conve~

-nientemente ,"por'midad, de aproxima:damen'be 0,5 & 100 mg., y preferible-

mente de 2 a 10 Ige s DETO pﬁeden emplearse tanbién unidadss de dosifica~

cién considerablemente superiores o inferiores que, aniesd de la aplicacidn,
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tengan ser eventuzlmente divididas o muliiplicadas.
(&)

Ljemplo 1

H—E—(bet&benzamido—eti )-~benzox..,uli‘on1]—N' -nortriciclil-urea.

Se disuelven en 5C0 ml de dioxuno 15,1 g de N- 4—(be'ba.—benza,m~ do ‘e'l'.ll)—-
benzolsulfonil/-metil-uretano. Se afiaden 6 g de nortriciclilamina y ge “ca-
lienta durante 1 hora, con reflujo, hasta la ebullicién. Después de concen—
trar en vacio, se absorbe el residuo obtenido en amonfaco al 1 aprox:, Se
filtra y se acidifica el Tiitrado con &cido clorhidrico dituido. "e fi—ltra,
por aspiracidn el precipitado cristalino de N—/4-{beta-benzamido- eoil)«
benzol sulfoni_]]-ﬂ' nortriciclii—urea oblenide, se seca y se recrlsta,l.;.za,
en metanol., (Punto de fusidn 195-1972C. }e

Andlogamente, partiendo de II-—[ ~(be ba.~3-c'oro'benzamldo—-eLll)—benzolsul—
fonl_i/—-metu.ure'uano ¥y de noririciciilamina, se cbtiene la
N-/d~(beta-3~c ovobenzamido~eil )-benzolsul fonil/-iI ' ~nortriciclil-urea, de
punto de fusidn 195-1972C. (en metanot),
de N- 4-(be'ta-:-/}»-clox-obenzamido—e"ai.’n)---benzolsulfonig—nletil-nuretano, la
I 4-(be'ba.»-4-clorobenza.mido—e’bil)»-benzolsuli‘onig—l\r L.nortriciciil~urea, de
punto de fusidn 197-1992C. en metanol, '
de H—Z_Z—(beta—z—me'i:oxi—benzamido—-etil)—benzolsulfoni_]] -metiluretano, la
/4~ (beta-2-netoxi-benzamido-etil )-benzol sulfon'i_ﬂ-}l ! nortriciclil-urea,
de punto de fusién 1€5-1372¢. {en etanol),
de F-/%~(beta-2-metoxi~5-cloro-benzanido~etil )-benzolsulfonil/-metiluretano,
H—-Lﬁ-(beta--Z—meizo:ci—j-»—clcx-o~benza.mido-e't il)~benzolsulfonil/-{'-nortriciclil-
urea, de punto de fusibn 177-1792C.
de 1f- 4—-(be‘i:a -benzamido-piopi.. )—benzo;’ sulfbnil-—e'bi"' —uretano/, la
Ii—ﬁ—(bet bcna..»mldo—p;opl.u) ’benamoull‘onlj N'-nortriciclil-urea (punto de
fesién 1972 C. en etanol/azua), _
de N-/4-(veta-tetrahidronafialina—{2)-anido~etis. ) -benzoisulfonil-etil-uretano,
la .
N-/4-(beta-tetrahidronaltslina~{2)-amido-etil ) -benzolsulfonil/-N'-nortrici-
clil-urea (punto de fusién 1742C. en etanol. (agua). . .
Tjemplo 2 '

H~/7-benzami domet i 1 ~benzolsulfonil/-1 (nortriciclil)-urea

Se calientan durante 1 hora a 13090, en bafio de aceite 3,5 g de 4—(ben
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H~/4-(beta-benzanidoetil )--benzolsulfonil/-N' ~(nortriciclil )-urea

- 12 -

cae T,

zamidometil )~benzolsulfonil-tretano con 1,1 g de nortriciclilamina..Se

forma e mesa clora de fusidn con desarrollo de metapol. Se deja enffiar,

se trata el producio de reaccién con amoniaco al 1y, me filira ¥ setacidin
g

fica con decido clorhidrico diluido. Je recristaliza en ag 2—etanql:la

li-/4-benzanidomnetil-benzol sulfonil/ - (noririciolil)~urea, que se’ funde

a 187-1892C. . .

Sjemplo 3 v

Se disuelven 15,2 g de 4-(beta benzumidoetil)mbenzolsulfondhidé en .

100 ml de acetona y 25 ml de solucidn de sosa ciustica 2 a. Agiiqﬁdg y
eafriando, se afizden o golas 0,5 g de noririciclil~isccisncto y se &agite
ulteriormente durante 2 horas o temperatura ambisnte. Se evapora en vacfo
la ucetonu, se trate el residuo cen amonisco al 1., se filire lu solucién
ﬁ se acidifica. Lo szﬂ—fbe%a-benzamidoetil)—benzolsulfonil7—ﬂ'"(noryp;
ciclil)-urée se funde a.19%-1979C. previa recristalizacién en metanol.

;'De manera andloga, se obtienen de las correspondienies sulfonamidas
la .

H~/d-{bete { 3~Tluorobenzomidoy—ctil) benzolsulfonil/-H'-(nortriciclil)~

wrea, de punto de fusidn 202-203¢C. {en metanol), la

H~/f~{beta~¢ 3~trifluoronetii-benzanidoy—etil )-benzolsulfonil 1! {norizi
ciclil)—urea; de punto de fusibn 194-1962C. (en metancl), ¥ la

(4

H-/d~(beta--£ 3-ne toxi tiofeno-2~carbonanidoy-etil)-benzolsul foni L/~ (nortyi

.ciclil)-urea, de punio de fusidn 196-1972C. (en me%anol/dimetilformamida).

'Ejemglo.4

U-/4-(beta-benzamidostil )-benzolsulfonil/-H' (noririciclil )-urea

Se calientan hasta “a ebullicidn durante 5 horag con refrigerador de
reflujo 3,65 & de Ti-/Z~(beta benzamidoetil)-benzoisulfonil/-ures (punto de

fusidn 220-2229C,) en une mezciz de 300 ml de toluol y 30 mi de glicol

o
D

‘monometiiico con 4 o de dcido acético glacial y 1 o de nortriciclilami-
b1l 1,645 5 de & ético gl 1y 3,] gée nort 1il

ne. Se conceidra en vacio y se froic el residuc con aicohol. Se filtra por
aspiracidn el preoducto de resccidn y se disueive ¥ precipiia en amoniaco
al 1... Previa recrisfolizacibn en metanol, la N—ZZ—(beta‘benzamidoetil)_

banzolsulfonil]LJU’(nortriciclil)~urea se funde a 195-1979C.
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Zjempic 5 . Y-
li~/7-{beta-benzanidoetil)-bengolsul fonil/-ii'-(nortriciclil )-urea '

Se calientun durante 4 horas a 14020. 23,6 g de 4——(be‘ta—-benzm1doeiu )-
benzolsulfonanmida sédica en 200 ni de dimetilformamida con 13 g de ém.;:-
etiiico de 4cido de nortriciclil-carbdmidico. A continuacidn, se concentra.
la solucidn, se trata el residuo con aguz y dcide clorhidrico, se filtra por
aspiracién el producto de la reaccién y se recristaliza en metanol. Ia M-
Z_—\betu benzamidoes Jbenaois1l*on;;7-ﬂ' (nozurlclclll)—urea se funde a
195-1972C. ’ e .
ijemplo 6 S
H—/A-(beta benzamidoetil)-benzolsulfonil/—I" - (T-adamntil )-urea o -

ve calientan lentumente duranie 3 horas-a 12020. 9,7 g de 4~(betaébenzémi
doetil )-benzolsulfonil-metiluretano en 50 cm3 de ‘toluol wb"‘Olll'bO con 4 g de -
1-aminondamentano, destildndose simalbdneanente el alcohol que se forma. Pre-
vio enfriamiento, crisializa la I-/i-(beta-benzanidoetil)-benzolsulfonil/-N' -
{(1~adarantil)-urea, que se Tiws por aspiracidn y se lava con &ter. Para su
purificacién, se absorhe Lu sustancia en solucidén de sosa, se trala con car-
bén animal y, previa filtracidn, se vuelve a precipitar con 4cido clorhfdri-
o3 punto de fusidn 2442C.

Anflogamente, partiendo de 4--(beta o-meboxi-benzamido-etil)-benzolsulfo
nil-netil-wredano (punto de fusidn 1602¢.), se obtiene la
-/4~{beta o-metoxi-bensenidoetil)-benzolsulfonil/-t -(1-adamantil)-urea, de
punto de fusidén 14492¢. {purificada o través de la sal de amonio), y T
partiendo de 4-(beta m~toluilumidoetil )-benzolsulfonil-metiluretano (punto
de fusién 100-1912C.), ia , . .
N-/4~(beta~n~toluilumidoetil )-benzolsullonil/-1"--(1-adamantil ) urea,. de punto
de fugidn 185 1079C, (purificada o través de la sul de sodio).
sjemplo 7

Iy « b 2 o
N—-{a?-fbe'ba»benzamlclo-eu ) benzoigalfonil/~H'-nortriciclil-urea

a) J-[ -(beta benzamido—etil)- benzoisuli‘om]——mmo-dlt1ocarbon.«to poba’.sico.
Se disuelven
152 ¢ de 4(beta benzamido-etil) -benzoloulfonamide en
700 ml de dimetilformoumida. Se afiaden
20 g de TOU, disueltos en 200 ml de agua y se agita durante algunos minu-

tose & continuseidn, agitendo ulteriormente, - se afladen o gotas
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30 g 8e sulfuro de carbono. Después de segulr agitando dumn'be-z;j 1/2
horas la mezcls de reaccifn a ‘semperatura anbiente, se j’;‘ilj;ra.
por aspiracidn lo poco que ha quedado sin disolver y se adicions
el filtrado con aprox. 4 i de etunol. Se obtiene un crigislizade
de color amarilleo claro de

IT~[ —(be’ua.-—benzammo—eill)~'ben oVSuli‘oa:LJ-—:meo-dl ‘iocarboneto potdsico,
que. se’ fil""“a, por aspiracidn, se lava con elanol y se seca. La. sugbancia

es goluble en agus. o S e

.o

b) Even mevilico de ¥-/A-(bela-benzamido-etil)-benzolsulfonil/-i'--noririci

clil-—iaovrea. .

Se disuelven en 300 ml de metanol 20,0 g de la sal potdsica ab‘l;enida.'
segtin el Bjemplo Ta. Se afinden 5,5 g de nortriciclileming y se calien—
te agitando o oerce de 652C. Previs wdicidn de 21,6 g de 6xido de mer-

curio, se sigue epitendo curante 4 1/2 horas a lo temperatura de ebu-

1licién del metanol (refiujo). Se filira por aspiracidén el Hg § que ’

se ha formado y se concentra. Queda como residuo wia resina denaz de’

éter metilico de M- 4.-('be-t;a.~-benza.mid.o—e'bil)~benzolsu1fonii7—ﬂ'—nor’ur_j;

ciclil-isourea.

c) J—-[ ~(beta-benzamido-eti .)-—benzol°u1ionij—l"-nortmclc'! il-urea.

Se disuelve en dimetilformamida una muegira del &ter de isourea obteni-

da seglin ‘Tb. Previa adicién de un exceso de MaOH 2n se calienta agi-

L%

Yando durante 2 horas & cerce de 902C. Se diltye con agua .y se acidifi-

ca. &1 precipilado de I!-ﬁ—(be‘ba.—-benzamido-e'l:il)~'benzolsulfonil -
nortriciclil-urea se funde, previe cristalizacidn en metanol, a 195~
1974C..

et

Jgta solicitud corresponde a la presentade en llemania el 10.de Sep-

&
tiembre de 1,965 bujo el ndmero P 47 142 I¥b/120, se acoge & lcs benefi-

~cios del articulo 51 del vipente Isiotuto de la Propiedad Industrial y del

articulo 42 del Convenio de la Unidn.

3IVIHNDICACIOHBRZES

1) Proc:.da.mento para la obtencldn de benzolsulfonilureas de %a formula
' X-CO Ne-Y-~- fom.lon-SOg-NH—CO - NH - R

th la gue. representa:
R hidrégeno, alquilo inferior o fen:.lalqu:.lo :.nfer:.or,

R‘l nortriciclilo o adamantilo,
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X (2) m resto de fenilo gque lleva en puntos cualesquiera los
430 sustituyentes Z y ' siguientes, pudiendo ser Z y 2!
iguales o distintos:
Z hidrégeno; halégeno; alguilo inferior, alquenilo, al-
coxi, alquenoxi, halégenoalcoxi, alcoxialcoxi, fenal-—
coxi o fenilalquilo; cicloalcoxi; fenilo; fenoxi, acilo
435 inferior; benzoilo; trifluorometilo; hidroxi; aciloxi
inferiors —CNj —N02,
Z! hidr6geno; halégeno; alquilo inferior, alcoxi, alco-
“xialooxi; hal6genoalcoxi o aciloxij hidroxi,
(b) un resto de naftilo que puede eventualmente estar sustitufdo
440° ] de manera sencilla o doble por halégeno, alquilo inferior, .
alcoxi inferior o hidroxi,
(¢) un resto de tetrahidronafiilo o de indanilo,
(d) un resto de tiofenilo, que eventualmente puede estar sustituido
de manera sencilla o doble por alquilo inferior,' fenilalguilo,
445 alcoxi, alcoxialcoxi, alquenoxi, fenilalcoxi o haldgenocalcoxis
arilo o halégeno,
(e) un resto de tetrametileno o de trimetilentenilo,
Y una cadena de hidrocarburc con 1 a 4 4tomos de carbono o sus sales.
2), Procedimiento para la obtencién de benzolsulfonilureas de la
450 férmula

XwCOmNimY~ @-soz-mﬁ-co..nm-ﬁ",

donde X, Yy R1 tienen el significado indicado en la reivindicacién 1).
455 3). Procedimiento para la obtencién de benzolsulfonilureas de la férmula
indicada en la reivindicacién 1), caracterizado por el hecho de:
a) transformarse con aminas sustitufdas en R! benzolsulfonilisociang
tos, ésteres de dcido benzolsulfoniloarbdmico, ésteres de 4eido
benzolsulfoniltiocarbdmico, halogenuros o ureas de 4cido

460 benzolsulfonilcarbdmico sustitufdos por el grupo
XeCOwl =Y~

R

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

"X -0~ N ~Y~ fenilen — 'Soa - NH,

R

o eventualmente sus sales, con isocianatos sustituidos en R15":
éstores de deido carbdmico, &steres de dcido tiocarbdmico,
jalogenuros de dcido carbdmico o ureas,

¢) hidrolizarse éteres de benzolsulfonil-isourea, éteres de
benzolsulfonilisotioures o dcidos benzolgulfonil-parabinicos

~ correspondientemente sustitufdos.

d) sustitufrse con un 4iomo de oxigeno el &tomo de azufre en

benzolsulfonil-tioureas convenientemente-sustituidas,

e) introducirse por acilacién el resto X = CO - en benzolsulfonilureas
de la férmula
HN - Y - fenilen - 50, ~ N = GO - NH = R
R

y tratarse eventualmente por medios alcalinos los productos de
reaccién para la formacidén de sales.

l4). "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTEWCION DE BENZOLSULFONILUREAS".

Esta Memoria consta de 16 hojas foliadas y mecanografiadas por
un solo lado de sus caras.

© Madrid, 7 de Septiem 1.966
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