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procedimiento pars la preparacidn de bencenosulfonilﬁﬂéas:

El procedimiento se caracteriza por el hecho de que
se hacen reaccionar 4cidos bencenosulfinicos con hidroxi~
ureas en presencia de agentes de condensacién 4cidos, de
preferencia 4cidos polifosféricos, 4cido fosfdérico anhidro
o 4cido sulfdrico o también 4cidos carboxilicos orgénicos
como son el deido férmico o el 4cido acético glaecial,

Ia reaccién se efectia convenientemente en presencia
de un agente de dilucién inerte, p.ej. un hidrocarburo
alifédtico o aromético o un éter, como dioxano, o un Zcido
carboxilico como dcido acébtico glacial. Son especialmente
apropiados aquellos disolventes inertes que disuelven bien
las ureas ¥ que poseen también una buena capacidad de di-
solver el agente de condensacidén empleado.

En lugar de los 4cidos sulfinicos pueden emplearse
también sus sales, en particular sus sales alcalinas.

La reaccién se efectda convenientemente con un exceso
de decido polifosférico, a temperatura ambiente o a tempe~
ratura levemente awmentada, agitando los componentes de
la reaccidén entre si hasta que se ha formado una mase vis-
coga, la cual se deja reposar convenientemente durante al—
gunas horas, por ejemplo durante la noche.

Pars la elaboracidn puede adicionarse por ejemplo con
agua. Al emplearse agentes de dilucién miscibles con
agua, se filtra el precipitado por succién y se aisla el
producto deseado en estado bruto por disolucidén en amonie-
co fuertemente dilufdo y acidificacién del filtrado. Los
4cidos bencenosulfinicos usados como material de partide

pueden obtenerse por reduccién de cloruros bencenosulféni-




)
cos correspondientes, segin métodos en si conocidos, por

-
ejemplo por reduccién con sulfito de sodio. En forma dé1

sus sales alcalinas son muy bien solubles en agua.

El procedimiento de acuerdo con la presente invencién

es particularmente apropiado para la preparacién de agque-

1las bencenosulfonil-ureas que se caracterizan por corres- §

ponder a la férmula I S

X ~ §0, - NH - €O - NH - gt

-~

10

y las cuales, por consiguiente, pueden ser preparadas a

partir de 4cidos bencenosulfinicos de la férmula general

P IT X ~ S0,H
|
15

0 sus sales alcalinas y de hidroxi-ureas de la férmula IV

v HO
N - CO - NH - &*

v

20 H

En las férmulas representan X (a) un radical fenilo que
puede llevar como sustituyente fluoro, cloro, bromo, al-
quilo, alcoxi, acilo de bajo pesoc molecular, trifluorome-
25 . tilo, cloroalquilo de bajo peso molecular o carbamoil-

alquiloc de bajo peso molecular; (b) un radical tetrahidro-

naftilo o indanilo; BT (a) alquilo con 3 a 6 4tomos de

carbono; (b) cicloalquilo con 5 a 8 4tomos de carbono;
(¢) ciclohexenilo; (d) ciclohexilo conteniendo como sus— |

30 tituyente un grupo alquilo de bajo peso molecular o dos
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grupos metilo, encontrdndose los grupos alquilo de profh HeyZ i

rencia en posicidén 4 del radical ciclohexilo; (e) ciclo-

hexilmetilo, ciclohexenilmetilo; (£) endometilen-ciclo-

i hexilo, endometilen-ciclohexenilo, endometilen-ciclohexil~-
5 : metilo, endometilen-ciclohexenilmetilo; (g) nortriciclilo,
adamantilo.

En las definiciones anteriores y en las que siguen
alquilo o alcoxi de bajo peso molecular representa siempre
un radical de 1 a 4 4dtomos de carbono de cadena recta o
10 ; ramificada.

Acilo de bajo peso molecular significa un radical

acilo (radical de dcido orgdnico) de hasta 4 4tomos de

carbono, de preferencia un radical alcanoilo de cadena
recta o ramificada de longitud correspondiente.
15 Sistemas anulares que entran en consideracidn como

miembro X en la férmula arriba mencionada son por ejemplo

los siguientes:
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20 Como ejemplos para los dcidos sulfinicos que entran |
en congideracién como materias de partida citaremos a ti-

tulo de ejemplo:
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Un método para la preparacién de las hidroxi-ureas
' de la férmula IV se describe en la Patente alemana no
15 | 1 131 655,
Para la reaccidén de acuerdo con la presente invencidn
pueden emplearse por ejemplo las siguientes hidroxi-~ureast

HN-CO-NH-C ,H

| 479
ox
20 H'I;T-GO-NH- @
i OH
HN—CO-NH—@- G
| Hy
: OH
HN-CO-NH- /CH
3 _ | /
25 OH
HN-CO-NE-CH,- { CH,, )
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se han hecho conocidos otros procedimientos, También se ha |
propuesto ya la condensacidén de 4cidos bencenosulfinicos
con hidroxi-ureas. Bsta reaccidén no lleva, sin embargo, a

5 resultados satisfactorios, si los productos de partida se
rednen, con 0 sin disolventes, a temperatura normal o ele-
vada., Por 1o tanto fué sorprendente, que la reaccidén de
4cidos bencenosulfinicos con oxi-uream y agentes de conden=

gacién dcidos suministra los productos deseados con buen

10 rendimiento. Los productos del procedimiento se aplican
como medicamentos para reducir el nivel del azidcar en san-

gre.

Ejemplo 1

15 | H~/4-metil-benceno-gulfonil/-N'~ciclohexil~urea

7,8 g de 4cido 4-metil-benceno~sulfinico y 7,8 g de

N-~ciclohexil-N'~hidroxi-urea se mezclan bien y, después
de afiadirse 50 ml de dioxano y 200 g de &cido polifosféri~
¢o, se trituran en un mortero hasta que se forma una masa

20 homogénea. Previo reposo de 3 horas a temperatura ambiente

se adiciona con agua y se filtran por succién los crista-

les. Se disuelve en amonfaco acuoso al 1%, se filtra y se

acidifica con 4cido clorhfdrico dilufdo., La N-/4-metil-

benceno-sulfonil/-N'-ciclohexil-urea, asf obtenida, funde
25 f previa recristalizacidén desde metanol a 170 - 1722 C, g
’ Ejemplo 2 ;
; N-/4-metil-benceno-sulfonil/-N'~ciclohexil-~urea

4,4 g de 4-metil-benceno~sulfinato de sodio (al 81%)

y 3,2 & de N-ciclohexil-N'-hidroxi-urea se mezeclan v, Pre-§

30 via adicidn de 50 ml de dcido acético glacial y 60 g de |

6090680 } - 7 - |
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forma una masa homogénea. Después de dejar reposar durante
la noche, se adiciona con agua y se filtran por succidén los
cristales. Se disuelve en amonfaco acuoso al 1%, se filtra,
y se acidifica con 4eido clorhfdrico 2N. La N-/4-metil-
benceno~sulfonil/-N'-ciclohexil-urea, as{ obtenida, funde
previa recristalizacidén desde metanol a 170 - 1728C.
Ejemplo 3

N-/Z-clorobencenosulfonil/-N'-n-propil-ures

3,52 g (0,02 mol) de dcido 4-clorobencenosulfinico

: (p. de f. 982 C) se pulverizan finamente en conjunto con

2,% g (0,02 mol) de N-hidroxi-N'-(n)-propil-urea., Se afia~
den 50 ml de dioxano y 75 g de 4cido polifosférico, se
tritura todo ello en un mortero y se deja reposar durante

la noche, A continuacién se diluye con HZO’ se filtra por

i succidn, se disuelve el residuo en amonfaco dilufdo y se

precipita con HCl. Recristalizada desde metanol/Hao, la
sulfonilurea funde a 1272 C.

De manera andloga se obtiene a partir de 4,3 g de la

: sal sbédica del 4cido 4-metilbencenosulfinico la Ne/4-metil-

ru————— e — . n

ve o e et

bencenosulfonil/~N'-(n)propil-urea del p. de f. 1572 C.
Biemplo 4
N-/benceno-sulfonil/~N'~ciclohexil-ures

8,2 g de benceno sulfinato de sodio y 7,9 g de N-ci~
clohexil-N'~hidroxi-urea se mezclan y previa adicidn de
50 ml de 4cido acético glacial y 150 g de 4cido polifosfé~
rico se trituran hasta que se forma una masa homogénea.
Después de un reposo durante la noche a temperatura ambien-
te, se adiciona con agua y se filtran por succién los

cristales. Se disuelve en amonfaco acuoso al 1%, se filtra,

-8-
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y se acldifica con dcido clorhfdrico dilufdo. La N%[55n3‘“‘$-'
ceno-sulfonil/-N'-ciclohexil-urea, asi obtenida funde, pre-

via recrigtalizacidén desde metanol a 190 - 1929 C,

Ejemplo 5
5 N-/4-acetil-benceno-sulfonil/-N'-ciclohexil-urea

Se mezclan 9,2 g de deido 4-acetil~benceno-gulfinico

' ¥ 7,9 g de N-ciclohexil-N'~hidroxi-urea y, después de afia-
dirse 50 ml de dioxano y 150 g de 4cido polifosférico, se

$rituran en un mortero hasta que se forma una masa homo=-

10 | génea, Después de un reposo durante la noche a temperatura
embiente, se adiciona con agua y se filtran por succién

los cristales. Se disuelve en amonfaco acuoso al 1%, se

filtra y se acidifica con deido clorhidrico dilufdo. Ia

N-/4-acetilbenceno-sulfonil/-N'-ciclohexil-urea asi obte-
15 nida funde, previa recristalizacién desde metanol, a
188 - 190¢ C,

' Elemplo 6

N-(4-metil-bencenosulfonil)-N'-butil-urea

3,2 g de 4cido p-toluenosulfinico y 3,6 g de N-hi-

20 droxi-N!~butil-urea se mezclan bien, se trituran con 50

ml de dioxano y 100 g de 4cido polifosférico en un mortero

y se dejan reposar durante la noche. A continuacién se
introduce la mezcla de reaccién en agua, el producto sepa=
rado se filtra por succidn, y se precipita desde amonfaco

25 al 1% y se recristaliza desde etanol dilufdo., Ia N-(4-

metil-benceno-sulfonil)=N'=butil-urea as{ obtenida funde

a 127¢ C,

30 3,4 g de 4cido 4-etilbencenosulfinico (preparado a

6.9.68. ! -9~
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1

.o et " ¢
partir de cloruro 4-etil-bencenosulfdénico por reduccidn |l

con sulfito de sodio) se hacen reaccionar, como se ha deS*:\"
erito en el ejemplo anterior, con 5,1 g de N-hidroxi-N'-
(4-etil-ciclohexil)-urea (p. de f. 147 - 148¢ O, preparada
a partir de hidroxil-amina e isocianato de 4~etilciclohe-
xilo). La N~/4~etil~bencenosulfonil/-N'~(4~etil-ciclohe~
xil)-urea (trans) obtenida, funde a 176 - 1772 C.

BEjemplo 8
N-/3-trifluorometil-bencenosulfonil/=N'-(4~-metil-ciclohe-
xil)=ures

En un mortero se trituran 5,2 g de 4cido 3-trifluoro-~

metil-benceno-sulfinico y 4,3 g de N-4-metil-ciclohexil~
N'-hidroxi-urea en 50 ml de dioxano y 100 g de dcido poli-
fosférico. La masa viscosa se adiciona después de tres
horas con agua helada y el precipitado formado se extrae
con amonfaco al 0,5%, Se filtra con carbén animal y se
acidifica el filtrado con 4cido clorhidrico dilufdo., Pre-
via recristalizacién del precipitado desde alcohol/agua
se obtiene la N~/3-trifiuorometil-bencenosulfonil/-N'-
(4~metileiclohexil)-urea del p. de f£. 147 - 1482 C,
Ejemplo 9
§-/4-metoxi-bencenosulfonii/=N'~ciclogetil-urea

Se disuelven en 50 ml de dioxano 5,1 g de 4cido 4-

metoxi-bencenosulfinico y 4,7 g de N-ciclooctil-N'-~hidroxi-
urea, y se tritura con 100 g de 4cido polifosférico en un
mortero. Después de tres horas la masa viscosa se adiciona
con agua helada y el precipitado formado se extrae con
amonfaco al 0,5%. Se filtra con carbén animal y se acidi-
fica el filtrado con 4cido clorhidrico dilufdo. Después

de recristalizar el precipitado desde metanol se obtiene

- 10 -




la N-/d-metoxi-bencenosulfonil/-N'-ciclooctil-urea de;-% ‘

Bijemplo 10

N—[Z—(ciclohexilcarbamoil—metil2-bencenosulfoniiZ-N'-ci—

5 i clohexil-urea

! 11,05 g de 4cido de 4-(ciclohexilcarbamoil-metil)-
bencenosulfinico (preparado a partir del cloruro de 4cido
sulfdénico correspondiente por reduccidén con Na2803 p. de f.
139 - 1409C), 7,9 g de N-ciclohexil-N'-hidroxi-urea, 50 ml

10 de dioxano, 200 g de 4cido polifosférico, se relinen en

' un mortero y se trituran hasta que se forma una mase homo-
génea. Después de un reposo durante la noche a temperatura

anbiente se adiciona con agua, los cristales obtenidos se

filtran por succién y se disuelven en amonfaco dilufdo. Se
15 elimina por filtracidn la pequefia cantidad de sustancia no
disuelta, y el filtrado claro se acidifica., El precipitado

obtenido se filtra por succidén, se lava con agua y se seca
!

en el bafo de vapor, Previa recristalizacidén desde metanol
© la N—éﬁ—(ciclohexilcarbamoil—metil)-bencenosulfonil7;N'-

20 ; ciclohexil~urea funde a 217-2182 C,

Esta solicitud gue corresponde a la presentada en la

Repiblice Federal Alemana, el dfa 14 de Septiembre de
1.967, bajo el N2 F 53 495 IVh/120 (ahora P 16 68 020.9),
se acoge a 1os beneficios del articulo 51 del vigente Es-

25 . tatuto sobre Propiedad Industrial.
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~-NOTA-~

Los puntos de invencidn propia y nueva que se presen-
tan parae que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencidén en HEspafia, por VEINTE afios, son los siguientes:

1.~ Procedimiento para la preparacidén de bencenosul-
fonil-ureag, caracterizado porque 4cidos bencenosulfinicos
0 sus sales se hacen reaccionar con hidroxi-ureas en pre~
sencia de agentes de condensacidén 4cidos.

2.= Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1,
caracterizado porque como agentes de condensacién se em—
plean 4cidos polifosféricos, 4cido fosférico anhidro o
4cido sulfirico.

3.= Procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones
l y 2, caracterizado porque empleando materias de partida
correspondientemente sustitufdas, se preparan bencenosul-
fonil-ureas de la férmula

X - 80~ NH - CO - NH - R
en la cual representan X (a) un radical fenilo que puede
contener como sustituyente fluworo, cloro, bromo, algquilo,
alcoxi, acilo de bajo peso molecular, trifluorometilo,
cloroalquilo de bajo peso molecular o carbamoilo-alquilo
de bajo peso molecular; (b) un radical tetrahidronaftilo
o indanilo; r* (2) alquilo con 3 a 6 4tomos de carbono;

(b) cicloalguilo con 5 a 8 4tomos de carbono; (c) ciclohe

xenilo; (d) ciclohexilo conteniendo como sustituyente un
grupo alquilo de bajo peso molecular o dos grupos metilo,

encontrdndose los grupos alquilo de preferencia en la po-

- 12 -
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clohexenilmetilo; (f) endometilen~ciclohexilo, endometilenni

ciclohexenilo, endometilen-ciclohexilmetilo, endometilen—
ciclohexenil-metilo; (g) nortriciclilo, adamantilo.
4.—~ Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 3,

caracterizado porque se obtiene la N-(4-metilbencenosulfo-

nil)=N'-n=butil-urea.

5.~ Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 3,
caracterizado porque se obtiene la N-(4-cloro-bencenosul-
i fonil)~-N'!'-n~propil-urea.

6.~ Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 3,

caracterizado porque se obtiene la N-(4-metilbencenosulfo- i

nil)-N'-~ciclohexil-urea.

7.- Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 3,

caracterizado porque se obtiene la N-bencenosulfonil—N'-

n-butil-urea.

8.= Procedimiento para la preparacién de bencenosul-

fonll-ureas,

Tal y como se ha descrito en la Memoria que entecede

y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de trece hojas escritas a méquina

por una sola cara.

Madrid,

- 13 =
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