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"Procedimiento para la produccidn de
derivados heterociclicos de semicor—

bazida sulfonilica™

La prosente invencion se rslaciona con nuevos
derivados heterociclicos de semicarbazida sulfonilica y
con procedimientos para su produccidn.

Ia presente invencidn proporciona derivados he-

5e terociclicos de semicarbazida sulfonflica de férmula I.
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R en la que Rl significa un atomo de hidrogeno o hulogcno s un

‘radical alquilo, alecoxi, alquiltio, alquilsulfinilo,

i
[

L o ' alquilsulfonilo que contienen de 1 a 4 Atomos de
A carbono, o un %'adical ?.oilo que conticne de 2 & 4

5 . .' ' atomos de oarbono, el redical nitro, amino o

| acetilamino, y cada ima de

R2 N'g R5

RQ Yy R5 Junta:_nen‘be significan un segundo enlaoce,

significa un étorpo de hidrdgeno o

. ¥ sus sales de metal alocalino, de metal de tierra alcalina y de amonio.

10 La presente invenoidn proporoiona demés el  procedimiens

' to sigulente . para la produccidén de los compuestos I, sus sales de

_ metal alealino, de metal de tierra alcalina y de amonio, eapracterizado

. porque se hace reaccionar un compuesto de formule II,

en la que R2 N'g R) tienen los significados arriba indicados,
15 [ con un compuesto de férmula III, .

R Ysogi—ge0 Joomn

' X Y . . .

en la que R' tiene el mismo sfignificado como Rl excepto quo

no puede signifioar un radical amino, y
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X significa un Atomo de hidrdgeno a
I
Y signifioa un radical alecoxi inferior o amiano,
o
X e ¥ Juntamente significan un segundo enlace
entre el étomé de carbono y el dtomo de
nitrégeno,
y cuando se obtiene un compuesto de formula I en la que R,
significa un radical nitro o acetilamino, ¥ se desea un oompuesto
I en ol que Ry significa un radical amino, oo efootiia la
reducoidn o la hidrélisis respectivaments, ¥ cuando se requiere

una sal de metal alcalino, de metal de tierra aloalina o do

amonio, se efaotia la salificacibn,

Son matefiales iniciales de férmula III adecuados los ésteres
alquilicos inferiores, preferentemente el éster metilico o etf{lico, de
un acido bencenosulfonil-carbimico correspondientemente substituido, o
sus amida§ (es deoir ureas bencenosulfonilicas).

Cuando X e ¥ en la férmula ITI significan un segﬁndo enlaoco

_entre el Atomo de carbono ¥y el &tomo de nitrdgeno, los materiales

iniciales son isociamnato bencenosulfonflico ¥y sus productos de

* substituoidn,

El procedimiento - puede, por ejemplo, cfeoctuarse como

" sigue, dependiendo de los materiales iniociales usados:
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Se afiade una solucidn de un compuesto de formula II en un

‘disolvente organico anhidro, por ejemplo benceno, tolueno absoluto,

xileno, formamida dimetilica © acetonitrilo, a una solucidén de un dster
del Acido bencenosulfonil-o;rbémico de. formula III, por‘ejemplo
éster etilico del Acido 4-alorobenceno- 6 l-tolueno-sulfonil-carbémico,
en mis del mismo disolvente, se calienta la mezela de la rcaccidn nasta
ebullieibn al reflujo durante 1 a 6 horag, luego 5o enfria a la
temperatura ambiente y se separa 1a'fas§ 1fquida por decantacidn,
filtracidn o concentracidn, El residuo,que contienoc el producto final
bruto, se obtiene en forma pura mediante oristelizacidn de un disolventa
adecuado.

La reaccidén del compuesto II con un éster del doido benceno-
sulfonil-carbémiéo de férmula IIX témbién puede efeotuarse ain
disolvente, por ejemplo mediante fusidn.

Cuando se usa un isocianato bencenosulfonilico como

material inicial de férmula III, se disuelve éste en un disolvente

orginico anhidro, por ejemplo bencenc absoluto o tolueno, y se afiade
esta solucidn lentamente a la temperatura ambiente a un compuesto
de férmula IX disuelto en mas del mismo disolverite. Se manticne la
mezcla a 20-80°C durante media hora a 3 horas con el fin de completar

la reaccidn, y luego se sigue trabajando el producto final en forma de’

por s{ conocida.
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Cuando se usa un derivado de urea bencenosulfonilica comn
material inieial de_férmula III el procedimiento se efeotia calennéndo

una mezcla del derivado de urea bencenosulfonilica, por eJjemplo

urea k-tolueno- o 4-cloro-benceno-sulfonilica, y un compuesto de

* férmula II o una sal del mismo, por ejemplo el clorhidrato, en un

disolvente adecuado, por ejemplo acetato etilico o acotenitrilo, ¥y
si se usa la base llbre, ?ambién benceno absoluto o 1,2-dimetexi-
etano, hasta la temperatura de ebulliocidn del disolvenic durante

5 a 24 horas, opcionalmente ?n una corriente de nitrdgeno. Después de
enfriar, se alsla y purifica el produeto final en forma de por si
oconocida.

Los compuestos de férmila I, en ;a que Rl significa el
radical amino, no pueden producirse en ;a forma arriba desorita, pero
pueden obtenerse de los correspondientes compuestos acetilamino o nitroe
producidos mediante los métodos ﬁrecedentes, disoclando el radleal
acetilo hidroliticamente, preferentemente con un 4lecali acuoso, o
reduciendo el radical nitro, por ejemplo cataliticamente aoon paladio

gobre ocarbdn en formamida dimetilica.
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Los derivados de semicarbazida sulfonilica de formula I 7
poseen valiosas propiedades farmacodinimicas. Asi, en en;ayos
efectuados con animales (ratas, perros) exhiben un pronunciado efecto
de reduccién del azlicar de la sangre de larga duracidn, el que ocurre
atn cuando se'aplioan en dosis bajas. Cuando se aplivcan en dosis bgjJes
los compuestos ademds reducen el contenido de Acidos grasos libres en

1a sangre. Los dompuestos son blen tolerados ¥y tienen una baja

- toxicidad en comparacién con su efectividad. La 1-(4-olorobenceno-

sulfonil)-3;(octahidro-isoindol-a-il)uiea os especlalmente Gtil en
este sentido. Por lo tante, el uso de los coméuestos del invento esta
indicado en el tratamiento de Diabetes mellitus y desdrdenes del
metabolismo 1l{pido, en cuyo cas; se aplican preferentemente oralmente
en una dosificacidén diaria de 50 a 500 mg.

pon el fin de’ producir preparaciones medlcinales adecuadas se
trabajan los compuestos con los adyuvantes inorginicos u orgénicos
usuales qué sean inertes y fisiolégicaménte aceptables. Los sigulentes
son ejemplos de preparaciones medicinales adecuadas: tabletas, grageas,
cApsulas, Jarabes, soluciones inyectables. Aparte de adyuvanies,
por ejemplo pirrolidona polivinilica, celulesa met{lica, talco,
astearato magnédsico, adcido estelrico y Aoido sbérbico, las preparaciones -
pueden contener adeouados agentes de conservaoion, substancias

eduloorantes y colorantes y aromatizantes.

»
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materiales iniclales el 2-amino-octahidro-isoindol es nuevo y Juntn con
el procedimiento para su produccidn también forma parte de la prasente
invencién. Puede producirse haciendo reacciona; octahi&ro-isoindol con
nitrito sbdico en soluecidn acuosa de aecido sﬁlfﬁrioo, alslando ol
compuesto N-nitroso de la mezcla de la reaccidn, y reduciendo a
continugeién.el compuesto nitroso a la amina descada de fdrmule Ii.

La reduccién del radical nitroso al radical amine se efectia
preferentementé con zine en Acido férmico o Acido acdético en un
alcanol Iinferior o agua y opclonalmente en presencla de una canitidad

catalitica de una sal merciirica, por ejemplo olorure merolirico. Sin

~embargo, la reducoidn tamoién puede efeotuarse oon hidruro.de litio-

aluminio en un disolvente orginico adecﬁado, por ejemplo tetrahidro-
furano,

Algunos de los derivados ae isooianato benocenosulfonilico,
urea bencenosulfonilica y éster del &dcido bencenosulfonil-carbimico de
férmula III usados como materiales iniciales son nuevos. Pueden
obtenerse de las bencenosulfonamidas correspondientemente substituidas,
conocidas.

Loé isocianatos bencenosulfonilicos Y4-substituidos usados
como materiales iniciales pueden produciyse calentando la sulfonamida
correspondiente hasta aproximadamente 150-200°C con fosgeno en un

disolvente orginico adecuado, por ejemplo nitrobenceno,.

_ di- o triclorobenceno, preferentemente 1,2,4~triclorobenceno,

separando el disolvente de la mezcla de la reaccién enfriada mediante

 destilacién y'aislando ¥y purificando el isooianato sulfonilico deseado

en forma de por s{ oonocida, por ejemplo mediante oristalizacidn,
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Las ureas bencenosulfonilicas l=-substituidas pucden obtenerse
como sigue: Se calienta la sulfonamida correspondiente durante % a 6

horas con un elanate de dleali en solucién acuosa-alcohblica, seguida-

. mente se separa la sal de-metal alcalino precipitada de la mezela de la

reaccidn enfriada por filtraciéﬂ, se disuelve en una pequefia cantidad
de agua, se acidifica fuertemente la soluoién acuosa con un decido
mineral diluido, porrejemplo dcido clorhidrico diluido, ¥ se aisla de
la misma el derivado de urea benoenosulfonilica_en forma de por:
s{ conocida. |

Las ureas bencenbsulfonilicasztambién pueden obtencrse

mediante calentamiento de la sal de sulfonamida corfospondiente

de férmula IV,

RlO-SOQ-NH- Mo v
m

-’

en la que Rl tiene el significado arriba indicado, y
M significa el cation de un'metal alcalino o de
un metal de tierra alcalina, y
m corresponde a la valencia de M,

¥y urea en un disolvente de alto punto de ebullieién, por
ejemplo aleohol bencilico, hasta 120-18(°C durante 2 a 10 horas. El

compuesto de urea deseado precipita mediante acidificacidén dc la

. solucidn de  la reaccidn enfriada.

Los ésteres del &cido sulfonil-carbimico, por cjemplo ei
éster metilico o etilico, se obtienen tratando una bencenosulionamida
4.substituida con éster del dcido cioroférmico en un disolvenic
orginico adecuado, poi-eJemplo~acetona, én presencla de Qn azoentve de

condensacidén alcalino, por ejemplo carbonato de sodio o de potasio, a
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40-70°C durante 5 a 18 horas. Seguidamente se disuelve en agua cl
compuesto que preciplta de la mezola de la reaccidn enfrisda y se
acidifica la solucién acuosa con un &cido mineral, por ejemplo Acido
clorhidrico diluido, con lo cual precipita el éster del dcido benceno-
sulfonil-carbimico deseado y es alslado mediante filtraoién y

purificado a continuacién, por ejemplo mediante cristalizaoién.

La expresidn "en forma de por si conocida" tal como s¢ usa
aqui designa métodos en uso o deseritos en la literatura sobre el
asunto.

En los siguientes Ejemplos no limitativos todas las

temperaturas estdn indicadas en grados Centigrado y son sin corregir.
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EJEMPIO_1: 1-(4-tolucnosulfonil)-3-(2,3,%a,4,7,Ta~ -
' hexahidro~1H-isoindol-2-11)urea.

Se disuelven 5.5 g de 2-amino-2,3,3a,4,7,Ta-hexahldro-Td-
isoindol y 9.7 g de &ster et{lico del 4cido 4-toluenosulfonil-
carbamico en 200 cc de tolueno y se calienta hasta ebullicién al
reflujo duranté 4 horas. El producto de la reaccidén cristaliza al
enfriar y es separado por filtraoidn y reeristalizado de benceno.

P,F. 179-181°.

EJEMPLO 2: 1-(4-clorobencenosulfonil)-3-(2,%,3a,4,7,7a-~
hexahidro-1H-isoindol-2-11)urea.

Se calientan al reflujo durante 9 hora# 5.5 g de 2-amino-
2,3,3a,4,7,Ta~nexahidro-1H-1s0indol ¥y 10.5 g de éster etilico del
dcido %-clorobencenosulfonil-carbamico en 150 co de benceno., EL
producto de la reacoiéﬂ cristali;a al enfriar y es separado-por
filtracidn y lavado son benceno y éter de petrdleo, EL compuesto

indicado en el titulo tiene un PiF. de 174-175.

EJEMPIO 3: 1-(k-toluenosulfonil)-%-(octahidro-isoindol-2-il)jurea.

Se calientan al reflujo durante 5 horas 7.0 g de 2-amino-
octahidro~-isoindol ¥y 12.1 g de éster etilico del &cido %-tolueno-
sulfonil-carbdmico en 200 cc de benceno. ILuego se concentra la
solucidn hasta la mitad de su volumen y se enfria, con lo cual
eristaliza el producto Ge la reaceidn., Este se -separa. por filtraoiép N)
se lava con benceno y éter de petrdleo. El compuesto indicado en el

titulo tiene un P.F. de 161-1620.
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El 2-amino-octahidro~isoindol usado como material inieial

se produce como sigue:

8) 2-nitroso-octahidro-isoindol.

Se disuelven 35.0 g de clorhidrato de octahidro-isoindol en
100 cc de agua y se afiade por gotas a 0° a =50 mientras se agita una
solueidn de T7.0 g de nitrito sddico en 200 ec de agua. Dospuds Ge dos
horas queda completads la adicidn, Se aglta durante otros %0 minutos y
se extrae luego 3 veces, cada vez con 100 ca de éter., Se sccan los
extractos combinados de éter sobre sulfato sédico y se concéntra
mediante evaporacidn; se destila el liquido amarillo rosﬁlpantc onun
vacfo. EL compuesto indicado en él pitulo tienc un P.E. de 100° a

0.15 mm de Hg.

o) 2-amino-octahidro-1soindol.

Se afiade por gotas mientras se enfria una solucidn de
29.0 g de 2-nitroso-octahidro~isoindol en 200 cc de éter a una
suspensidén de 20.0 g de hidruro de litio-aluminio en 2000 cc de ébter.
Despuéds de haberse finalizado la adicldn, se¢ calienta al reflujo
durante 16 horas. Seguldamente se descompone el exceso de hidruro de
litio~aluminio mediante la culdadosa adieidn de azua. Se separa la
precipitacidén inorginica por filtracidn, se seca la solucidn de dter
sobre sulfato sbdico y se evapora el disolvente. Se destila el liguido
incoloro resultante en un vacfo. El compuesto indicado en el titulo
tiene un P.E, de 54° a 0.03 mm de Hg. El clorhidrato tiene un

P.F. de 125-127°.



10

15

20

a5

EJEMPLO 4: 1-(4-clorobencenosulfonil)-5-{octahidro-isoindol-2-i1)urea.

Este compuesto se obtlene de 15.3 g de {éster etilico ded

Aoldo 4-clorobencenosulfonil-carbimico y 7.0 g de 2-amino=ootahidro-

isoindol, en forma .andloga a la deserita en el Ejemplo 3. P.P. 175-177°.

EJEMPLO 5: 1-(f-metilsulfinil~bencenosulfonil)e-

3-(octahidro~isoindol-2~11)urea.

Se oalientan Jjuntamente al reflujo 14.5 g de &ster
etilico del dcido 4~metilsulfinil-bencenosulfonil-carbimico ¥y 7.6 g de
2-amino-octahidro~isoindol en 100 co de benceno durante 5 horas.
Seguldamente se concentra la mezcla de la reaceidn mediante evaporacidn.
Al enfriar se separa una masa semi-cristalina y grasa, la que se
recristaliza de eloruro metilénico/éter de petrdleo. El compuesto
indicado en el titulo tiene un P.F. de 179-181°.

El éster etilico del &cldo 4-metilsulfinil-bencenosulfonil-
carbimico wusado como material inieial se¢ produce como sijuc: Sc afiaden
por gotas en el transcurso de 3 horas 55.5 g de &ster etiilco .del
acido eloroférmic; a una suspensién‘de 82 g de bencenosulfonamida
Yemetilsulfinilica "y 134.5 g de carbonato potéasico en 460 c; de
acetona absoluta, con lo cual la temperatura de la reaccidédn sube a 40°.
Seguidamente se calienta la mezcla de la reaccidn hasta ecbullicidn al
reflujo durante otras 18 horas. Se separa el material precipitado de la
mezcla de la reaceidn enfriada por filtracidn, se disuelve el residuo
en 2000 cc de agua, se acidifica fuertemente la Solucidn alealina con
dcido ¢iornidrico concentrado y se extrae 3 veces el cohpuesto que
precipita en forma de'aoeite, oada vez con 400 oo de cloroformo. Se

lavan._los extractos combinados de oloroformo con agua, Se secan Yy se
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concentran, con lo cual precipita el éster ctilico del Zcido
h-metilsulfinil-bencenosulfonil-carbimico en forma oristalina.,

P.F. 146-148°,

EJEMPLO 6: Bencenosulfonil-3-{octahidro-isoindal-2-11)urea.

Se calientan al reflujo 7.0 g de 2-~amino-octahidro-
isoindol y 11.5 g de dster etilico del &cido 50ncenosulfonil-carbémioo
en 100 cc de benceno durante 5 horas. Seguidamente se filtra la mezcla,
se concentra mediante evaporacildn en un vacio y se rocristaliza cl
residuo.de 1sbpropanol/éter de petréleot EL comﬁuesto indicado en el

t{tulo tiene un P.F. de 148-150°, :

Los compuestos siguientes pueden obtenerse en forma anidloga

a la descrita en el Ejemplo 6:

EJEMPLO 7:  1-(4-metilsulfonil-bencenosulfonil)~
3. (ootaliidro-isoindol-2-11)urea.

De 7.0 g de 2-amino-octahldro-isoindol y 15.0 g de dstor
etilico del dcido 4-metilsulfonil-bencenosulfonil-carbimico.
P.F, 188-190° (de benceno/éter de petrdleo).

El éster etilico del &cldo Y-metilsulfonil-benceno-
sulfonil-carbamico wusado como material inicial se produce como siguc:
Se afiaden por gotas en el transcurso de 10 minutos 6&0.7 g de dater

etflico del dcido clorofdrmico a una suspensidén de 101 g de

bencenosulfonamida 4-metilsulfonilica y 15% g de carbonato potésico

en 525 ¢c de acebona absoluta y se calienta la mezela hasts ebullicidn
al reflujo mientras se aglita durante 16 horas. Se separa el material

precipitado de la mezcla de la reaccidn enfriada por filtracidn.
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Se disuelve el residuo seco en 2000 co de agua, se acidifica fuerto=

mente la solucidén alcalina mediante la cuidadosa adicidén de Acido

clorhidrico concentrado, se separa sl producto eristalino preoipivade

por filtracidn, se lava con agua y se seca. Despuds de reoristalizar de
etanol el éster etilico del Acido 4-metilsulfonil-bencenosulfonil-

carbdmico tiene un P.F. de 124-128°,

EJEMPLO 8: 1l-(4-metoxibencenosulfonil)-3-(cctahidro-isoindol-2-i1urea.’

De 13.0 g de éster etilico del dcido 4-metoxibenceno-
sulfonil-carbamico y 7.0'g de 2-am1nofbctahidro-1aoinddl.

P.F. 165—1645 (dq acetato etilico)%ter de petrdleo),

EJEMPIO 9t 1-(4-metiltiobencenosulfonil)=3=
{octanhidro-isoindol-2-11)urea.

. De 13.7 g de éster etilico del dcido 4-metiltiobenceno-
sulfonil-carbémico ¥y 7.0 g de 2-amino-octahidro-isoindol.

P.F, 144-146° (de acetato etilico/éter de petrdleo).

EJEMPLO 101 1-{4-nitrobencenosulfonil)-3-(octahidro~isoindol-2-11)urea.

Se calientan Jjuntamente al reflujo 1%.0 & do 2-amino-
octahidro-isoindol ¥y 27.4 g de éster etilico del dcido 4-nitrobenceno-
sulfonil-carbimico en 100 co de benoeno durante 5 horas. El producto
de la reacoidn cristaliza al enfriar, es reoristalizado de cloruro

metilénico/éter de petréleo y tiens un P.F. de 194-198°.
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EJEMPIO 13 l-(h-aﬁinobencenosulfonil)-3;1Ectahidro-1soindol-2~il)urea.

Se disuelven 6,0 g de 1-{4-nitrobencenosulfonil)-3-
(octahidro~isoindol~2-iljureca en 100 co.de formamida dimetilica, Ae
efiade 1.0 g de paladio/carbén (10 % Pd) ¥ so hidrogena a la temperatura
ambiente y a 5 atmdsferas de presién de hidrdgeno. Despuds de 4 horas
cesa la absorcidn de hidrdgeno. Se filtra y se concentra on un vasio.

Se recristaliza el residuo de etanol. P.F. 160-191°,

EJEMRIO 12t 1-{4-acetaminobencenosulfonil) -3~
{octahidro-isoindol-2-11)urea.

Se calientan Juntamente hasta 100° 2.8 g de éster
etflico del Acido 4-noetaminobencenosulfonil-carbimico ¥y 1.4 g de
2-amino~octahidro~isoindol en 50 ¢c¢ de formamida dimetilica durante
5 horas. Luego se concentra en un vacio y se recristaliza ol residuo de

etanol/éter de petréleo. P.F. 218-220°,

EJEMPIO 1%: 1-(4-clorobencenosulfonil)~3=-(octahidro-isoindol-2-11)urea,

Se callentan al reflujo 11.7 g de urea 4-clorobencenos
sulfonilica y 7.0 g de 2-amino~octahidro~-isoindol cn 100 ¢o de
acetato et{lico durante 18 horas. Seguidamente se concentra en un
vacio y se reoristaliza el residuo de benceno/éter de petrdleo.

P.F. 175-177°.

EJEMPIO 14: 1-(4-clorobencenosulfonil)-3-(octahidro-isoindol-2-11)uraa.

Se disuelven 4.5 g de isocianato 4-clorobenconosulfonf{lico
en 20 co de benceno y se afade una solucidn de 2.8 g de 2-amino-

octahidro~isoindol en 5 coc de benceno nientras se agita, Cuando
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la solucién que se calienta por la reaceién e enfria, crisvaliza el
producto de la reacoldn. Este se separa por filtracidn y se lava con

benceno y éter de petrdleo. P.F. 175-177°.

El compuesto sigulente puede producirse en forma

5 andloga a la descrita en los Ejemplos 1 a 1lk:

EJEMPLO 15t 1-(%-acetilbencenosulfonil)=3-{octahidro-isoindol-
2-11)urea. '

El compuesto indieado en el titulo tiene un P,F. de

159-160° (de benceno).

10  EJEMPLO 16: Preparacién galénica: . Tubletas

1- (4-clorobencenosulfonil) -3~ (octahidro~is0indol-2-1i)urca 0.100 g

estearato magnésico o . 0.0010 g
pirrolidona polivinilioca o ' 0.0040 g
talco . . : ' _. R 0.0050 g
15 almidén de malz S 0.010 g
lactosa - | 7 0.058 ¢
aceite de dimetil-silicona _ 0.0005 g
glicol polletilénico 6000 | 0,005 g

para una tablota de 0,160 g
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Descrita suficientemente la naturaleza del
invento asi como la manera de realizarlo en la prég
tica, debe hacerse constar que las disposiciones an
teriormente indicadas son susceptibles de modifica-
ciones de detalle en cuanto no alteren su principio
fundamental., También se hace constar que el invento
corresponde a solicitudes de patente presentadas en
Suiza con los nimeros 2.701/66 de 24 de Febrero dz
1966, 5.935/66 de 22 de Abril de 1966, 13.564/66 de
20 de Septiembre de 1966 y 16.,524/66 de 17 de Noviem
bre de 1966, acogiendose por lo tanto a los benefi-
cios que conceden los Convenios Internacionales en
vigor, siendo lo que constituye la esencia del refe
rido invento y por lo que se solicita Patente de In
vencidn por veinte afios en Espafia sobre: "PROCEDI-
MIENTO PARA LA PRODUCCION DE DERIVADOS HETEROCICLICOS
DE SEMICARBAZIDA SULFONILICAY, caracterizdndose por

lo siguiente:

1.~ Procedimiento para la produccién de de—~
rivados heterociclicos de semicarbazida sulfonilica
de férmula I,

R, @.soz-NH-CO-NH—NCOi I
B3



10

15

20

-18~

37141

LA N .
en la que Rl significa un atomo wmgcno o de haldgeno, wn

radical alquiiq, aleoxi, alquiltio, alquilsulfinilo{'
" alquilsulfonilo que contionen de 1 a & &tom;s de
carbono, o un radical acilo que conticne do 2 a &
dtomos de carbono, el radieal nitro, amino o
acetilamino, ¥ cada una de
R2 Y R5 significa un &tomo de hidrdgeno o

R2 ¥ R, Jjuntamente significan un segundo enlace,

5

oaracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de férmula IT,

en-la que R

o e
fiaNﬂ\ II
Rj'

7 R5 tienen los significados arriba indiocados,

oon un compuesto de  férmula III,

R'—'@_SOQ-N-—-%O
- B

L]
H
S

X. v, ..

en la que R' tiene el mismo significado como Rl cxoepto que,

i

no puede significdr un radical amino, y
o

X significa un atomo de hidrdgeno P

7 ¥ significa un radical aleoxi inferior o ol radical

amino,
o
X e Y juntamente significan un segundo enlace entre el

_&tomo de carbono y el &tomo de nitrdgeno,
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y cuando se obtienc un compuesto de férmula I en la
que R1 significa un radical nitro o acetilamino, y
ze desez un compuesto I en el que Rl significa un ra
dical amino, se efectdn la reduccidn o la hidrélisis
respectivamente,

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque cuando el compuezto de £érmula
IIT usado como material inicial es un éster del 4eido
bencenosulfonil-carbdmico, se efectia la reaccidén me-
diante calentomiento en un disolvente orgénico amhidro
al reflujo.

3.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque cuando el compuesto de f£érmula IIT
usado como material inicial es un isocianato benceno-
sulfonilico, se efectua la reaccién inicialmente a la
temperatura ambiente y luego a 20° a 80%.

4.~ Procedimiento segdn la reivindicacién 1,
caracterizado porgue cuando el compuesto de férmila
IIT usado como materisl inicisl es unz urea benceno-
sulfonilica, se efectda la reaccidn en solucidn a la
temperatura de ebullicién del disolvente.

5.~ "Procedimiento para la produccidn de de—

rivados heterociclicos de fenficarbazida sulfonilica",

diecinueve hojas eseri

Madrid, 23 KR 567

SANDOZ,A.Ge
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