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Objeto del invento son su lfon ilureas de la

fórmula

X-N-CO-NH-CHg-CHg

R

SO^-NH-CO-NH-R,

10 que como t a l  sustancia o en forma de sus sa le s  poseen 

propiedades de disminución del azdcar en la  sangre y se 

caracterizan  por una disminución intensa y duradera del 

* n ivel de azdcar en la  sangre.

' En la  fórmula

15 X s ig n if ic a  un an illo  heteroaromático de 5 ó 6 miembros, 

eventualmente, su stitu ido  por 1 a 2 grupos metilo y/o con 

densado con benceno, e l cual además de un átomo de nitró^ 

-geno puede contener otro átomo de nitrógeno adicional,

1 un átomo de oxígeno o de azufre, y en posición contigua

20 a l  átomo de nitrógeno e stá  unido con l a  parte restante de 

l a  molócula;

R s ig n if ic a  un rad ica l alcohilo con 1 a 3 átomos de car­

bono;
1 '

R s ig n if ic a  alcohilo con 3 a 6 átomos de carbono, c ic lo -

25 a lcoh ilo , a lco h ilc ic lo a lco h ilo , c ic loalcoh ila lcoh ilo , c i-  
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417459
cloalquenilo, alcohilcicloalquenilo-.en cada caso con 5 a 

9 átomos de carbono, ciclohexenilm etilo, clorociclohexi- 

lo , b icicloheptenilm etilo , b ic ic lo h ep tilm etílo ,.b ic ic lo -  

heptenilo, b ic ic loh ep tilo , n o r tr ic ic li lo , adamantilo,

5 bencilo.

Objeto del invento son además procedimien­

tos para la  preparación de e sta s  su lfon ilu reas. Estos es 

tán caracterizados porque

a) bencenosulfonil-isocianatos, -  ásteres 

10 de ácido carbámioo, t io l-ó ste re s  de ácido carbámico, -

ureas, -  semicarbazidas o -semicarbazonas su stitu id as en 

posición 4 con e l  grupo

15 X-N-CO-NH-CPL-CH^-t ¿ 2
R

20

i
son hechos reaccionar con una amina R -NHg o con sus sa­

le s ,  o sulfonamidás de la  fórmula

25

CO-NH-CHg-CHg SOg-NHg
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o sus sa le s  son hechas reaccionar con isocian atos, á s te ­

res de ácido carbámico, t io l-ó ste re s  de ácido carbámico,

halogenuros de ácido carbámico o ureas su stitu id os con 
1

R ;
5 b) se desdoblan bencenosulfonil-isoureaéteres, -tioureaó 

teres^ -ácidos parabánicos o amidinas de ácido halofórmi 

co adecuadamente su stitu id o s;

c) se reemplaza por oxígeno e l átomo de azufre en bence- 

npsu lfon iltioureas su stitu id as

10

X-N-CO-NH-CHg-CHg-

R

15

d) se hace reaccionar por adición agua con bencenosulfo- 

nilcarbodiim idas su stitu id as adecuadas

20 X-N-CO-NH-CHg-CHg-

R

e) se oxidan correspondientes bencenosulfinilureas o ben 

25 cenosulfen ilureas;
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f)  se introduce eventualmente de modo escalonado e l  ra- 

. d ica l

5 X-N-CO-
t
R .

en bencenosulfonilureas de la  fórmula

10

HgN-CHg-CHg -NH-CO-NH-R1

15

g) se hacen reaccionar halogenuros de bencenosulfonilo 

adecuadamente su stitu id os con ureas su stitu id as con R** o 

con sus sa le s  de metal alcalino  o se hacen reaccionar 

20 halogenuros de ácido bencenosulfínico: adecuadamente sus­

titu id os o, en. presencia de agentes de c o nóe nsació n ác i -  

dos, tambión ácidos su lfin ico s adecuadamente su stitu id os
i -

o sus sa le s  de metal a lca lin o , con N-R -N '-hidroxi-urea; 

y los productos de reacción se tratan  eventualmente con 

2$ agentes a lcalin os para la  formación de sa le s .
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Los ásteres de ácido carbámico o t io lé s te -  

res de ácido carbámico de bencenosulfonilO citados p_ue- 

den tener en ,e l componente alcohólico un rad ical alcohi- 

lo o un rad ica l a r ilo  o tan.bién un rad ica l heterocíclico . 

.Dado que este rad ica l es separado durante la  reacción, 

su constitución química no tiene ninguna in fluencia so­

bre e l  carácter del producto f in a l  y por lo tanto puede 

se r  hecho v ar ia r  dentro de amplios lím ites. Lo mismo ocu 

- rre con lo s á ste re s de ácido carbámico su stitu id os con 

N-R o con lo s  correspondientes t io lá s te re s  de ácido car 

bámico.

. i..: En calidad de halo gen uros de ácido carbámi

..co son apropiados, en primer término lo s cloruros.

Las bencenosulfonilureas que entran en con 

sideración como sustancias de partida del procedimiento 

pueden e sta r  sin  su s t itu ir  o su stitu id as una vez o espe- 

7-cialmente dos veces en el lado de l a  molécula de urea 

opuesto a l  grupo su lfon ilo . Dado que estos sustituyentes 

son separados durante l a  reacción con aminas, su carácter 

puede ser.hecho v aria r  dentro de amplios lím ites. Además 

-.de bencenosulfonilureas su stitu id as por rad ica les alcohi 

lo , a r i lo , ac ilo  o h eterocíclico s, pueden u tiliz a r se  tâ n 

bián benceno su lf  o ni 1c ar ban.o i  lim i  d az o le s y "compuestos s i ­

m ilares o bisbencenosulfonilureas, que junto a uno de los 

átomos de nitrógeno pueden lle v a r  además un sustituyente



!̂ 1
adicional, por ejeraplo metilo. Por ejemplo, se puede tra  

ta r  ta le s  bis-(bencenosulfonil)-ureas o también N-bence- 

nosu lfonil-N '-acilureas con aminas su stitu id as con R y . 

luego calentar la s  sa le s obtenidas a temperaturas eleva- 

5 das, especialmente a la s  superiores a 100BC.
Además de e llo  es posible p a rt ir  de ureas 

su stitu id as con R̂  o de la s  ureas su stitu id as con R** que 

en e l  átomo de nitrógeno lib re  están su stitu id as además 

una o especialmente dos veces, y hacer reaccionar é sta s 

10 con bencenosulfonamidas su stitu id as en posición 4 con

15

X-N-CO-NH-CHg-CHg-

R

En calidad, de ta le s  sustancias de partida entran en con­

sideración, por ejemplo, N -ciclohexil-urea, la s  corres­

pondientes N '-a c e til- , N '-n itro-N '-ciclohe.xil-, .N' ,N '-di 

20 fe n il-  (pudiendo los dos rad ica le s fen ilo  tan.bión e sta r  

su stitu id os a s í  como unidos entre s í  directamente o tam­

bién a través de un miembro de puente t a l  como -CHp-, 

-NH-, -0 -, o -S - ) , N '-m etil-N '-fen ll-, N 'JN '-diciclohe- 

x il-u reas a s i como taoibién ciclohexil-carbam oilim idazo- 

25 le s , -p irazo les o - tr ia so le s  a s i  como también aquellos
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de los compuestos citados que en lugar del ciclohexilo

"pueden lle v ar  otros sustituyentes que se encuentren den-
' ' 1 tro de l a  definición  de R .

E l desdoblamiento de lo s bencenosulfonil- 

5 -ácidos parabánicos, -isou reaéteres, - iso tiou reaéteres, 

o -amidinas de ácido halofórmico citados como sustancias 

be partida'.se efectda convenientemente Mediante h id ró li­

s i s  a lca lin a . Los isoureaáteres pueden ser desdoblados con 

buen áxito también en un medio ácido.

10 ' El reemplazamiento por un átomo de oxígeno

del átomo de azufre en l a  agrupación de urea de benceno- 

su lfo n iltio u reas adecuadamente su stitu id as puede llevarse  

a cabo de manera conocida, por ejemplo con ayuda de óxi­

dos o sa le s  de metales pesados, o también utilizando agen 

15 te s  oxidantes, ta le s  como peróxido de hidrógeno, peróxi­

do de sodio, ácido nitroso o permanganatos.

Las tioureas pueden también ser desulfura­

das por tratar;,iento con fosgeno o pentacloruro de fó sfo ­

ro. Las an.idinas de ácido clorofórMico o carbodiimidas 

20 obtenidas como etapa intern-edia pueden ser transforrr.adas 

en la s  bencenosulfonilureas Mediante medidas apropiadas, 

ta le s  como saponificación o reacción por adición de agua.

Carbodiimidas, con la s  que se hace reaccio 

nár por adición agua de modo correspondiente a l  procedi- 

25 miento d ), pueden obtenerse por ejerr-plo a p a rtir  de tiou
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reas adecuadamente su stitu id as .

Las formas de realización  del procedimien­

to de acuerdo con e l  invento pueden ser hechas v aria r  am 

pliamente en'general en lo que se re fiere ' a la s  condicio 

nes de reacción y pueden ser acomodadas a la s  correspon­

dientes circunstancias. Por ejemplo, la s  reacciones pue­

den llevarse  a cabo en ausencia o en presencia de d iso l­

ventes, a l a  temperatura ambiente o a temperatura eleva­

da.

Dependiendo del carácter de la s .su sta n c ia s  

de partida, uno u otro de lo s procedimientos descrito s 
puede proporcionar en casos particu lares una bencenosul 

fon ilurea individual deseada sólo con pequeños rendimien 

tos o puede no ser apropiado para la  s ín te s is  de la  mis­

ma. En ta le s  casos, que aparecen de modo relativamente 

raro, no plantea ninguna d ificu ltad  para e l  tácnico en 

l a  materia e l s in te tiz a r  e l producto deseado según otro 

de lo s modos de procedimiento que se han descrito .

E l efecto de disminución del azúcar en la  

sangre de la s  bencenosulfonilureas d escrita s puede ser 

comprobado administrándolas en e l  pienso como compues­

tos lib re s  o en forma de la s  sa le s  sódicas, en dosis de 

10 mg/kg, a conejos alimentados de modo normal y deter­

minando e l índice de azúcar en la  sangre de acuerdo con 

e l  conocido mótodo de Hagedorn-Jensen o con un autoana-
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' lizad or a lo largo de ana duración más larga ;

' ' En l a  siguiente Tabla se comparan las. ac-

tiv idades de disminución del azticar en l a  sangre de a l-  

''* - - . gunos compuestos obtenidos de acuerdo con e l procedi-

:5 ; miento. - f;'..

Tabla * '

. ; ' .Disminución del azdcar en la  sangre en ún conejo en %

.J''":..'''' dáspúós de administración por v ía  p .o . de 10 mg/kg de

. . 10 - lo s  sigu ien tes compuestos tra s  . . . horas.

' N-¡/^-(^-N'-metÍl-N'-2-p irid ilureidoetil)-beH cénosulfo-

. : ' n iJ/*-N '-(4-m etilc ic loh exil)-u rea (compuesto ! ) .

(^-N.'.-2-quinole il-N '-m etílu re id o etil)-bencenosul- ' 

i.ion iy -N '-c ic loh ex ilu rea  (compuesto. I l ) .

15 . (^-Ñ '- 2-quino le il-N ' -me tilu re  id oe t i l ) -be nce no su l-

fo n iy -N '-c ic io p en tilu rea  (compuesto I I I ) .

Compuesto 1 3 6 .24 48 72

20 i  ; ' ; 45 41 44 40 17 0
n  . 43 35 29 49 18 0
n i 23 12 25 31 19 0

Las bencenosulfonilureas d escrita s deben 

25 se rv ir  preferiblemente para l a  producción de preparados
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adm inistrables por v ía  oral con actividad de disminución 

del azúcar en la  sangre para e l  tratamiento de la  Diabe­

tes m ellitus, o pueden ser aplicadas como ta le s  o en f.or 

ma de sus sa le s  o en presencia de su stan cias, que condu- 

5 cen a una formación de sa le s . Para la  forn.ación de sa le s  

puede hacerse uso por ejemplo de agentes a lca lin os ta le s  

como hidróxidos, carbonatos o bicarbonatos de metal a lca  

lino o de metal alcalin o-tárreo .

En calidad de preparados medicinales entran 

10 en consideración preferiblemente ta b le ta s , la s  cuales,

además de lo s productos del procedimiento, contienen la s  

sustancias excipientes y au x ilia re s usuales ta le s  como 

ta lco , almidón,, lac to sa , tragacanto o estearato' de magne 

s io .

15 .Un preparado que contiene la s  bencenosulfo

nilureas d escritas en calidad de sustancia ac tiv a , por 

ejemplo una tab le ta  o un polvo con o sin  ad itiv o s, es/ 

llevado convenientemente a una forma adecuadamente do­

s if ic a d a . Como dosis se ha de escoger en t a l  caso una que 

20 e stá  acomodada a  l a  actividad de la  bencenosulfonilurea 

u tilizad a  y a l  efecto deseado. Convenientemente la  dosi­

ficación  por unidad es de aproximadamente 1 a 10Ó mg, 

preferiblemente de 5 3- 20 mg, pero pueden u t iliz a r se  tam 

biún unidades de dosificación  que se encuentren por en- 

25 cima.o por debajo de estos valores, que eventualmente
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han de ser  d ivididas o m ultiplicadas antes de! l a  adminis_ 

tración . . '

Las su lfon ilureas de acnerdo con e l inven- 

to pueden ser  empleadas para e l  tratamiento de la.D labe- 

5 t e s  m ellitu s.tan to  por s i  so la s como, también en combina- 

. ción con otros agentes an tid iabéticos o ra le s. En calidad 

- de ta le s  entran en consideración no solamente su lfon ilu- 

reas que disminuyen e l  azdcar en la  sangre sino, también 

o tros compuestos de constitución química diferente ta le s  

10 como por ejemplo biguanidas, especialmente la  fe n i le t i í -  

-biguanidá o la  dim etil-biguanida.

Los sigu ientes Ejemplos muestran algunas 

de la s  numerosas variantes de procedimiento que pueden 

ser u tilizad as para la  s ín te s is  de la s  su lfon ilureas de 

15 . acuerdo con e l  invento. No obstante, no deben con stitu ir

ninguna lim itación  del objeto del invento.

**!:* -...fr. .. * Ejemplo 1 .

.'20 - N-/4-  (j&-N '- 2- 001001611-N' -me t i  lure id o e t i  1 ) -be nc e no su lf  o-

.r ñ il7-N' -cic loh exil-u rea.

a-) 4- (6 -N' -2-qui no le i  1-N' -me t  i  lur e ido e t  i l  )"-be nc e no su l f  o— 

namida 

25
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- 1

76,5 g de 2-metilaminoquinoleína son mez­

clados con 39,5  g de p irid in a en 600 tul de benceno abso­

luto y son tratados con 49 g de fosgeno enfriando con hie_. 

lo y agitando. Se ag ita  ulteriormente durante 1 hora más,

5 se f i l t r a  con succión la  s a l  separada y se lava p osterior, 

mente bien con benceno. El producto filtra d o  es concentra 

do por evaporación, e l  residuo es recogido en 100 mi de 

acetona y, con agitación  y enfriamiento con h ielo , es aña 

dido gota .a  gota a una mezcla que en 290 mi de agua con- 

10 tiene 0,36 moles de 4-(^-aminoetil)-bencenosulfonamida

junto con 0,72  moles de acetato de sodio y había sido mez 

ciada con 290 mi de acetona. Se ag ita  ulteriormente duran 

te aproximadamente 1 hora, se mezcla con agua, se f i l t r a  

con succión.y se r e c r is t a l iz a  en etanol-dim etilform am ida.. 

15 ; El producto de reacción obtenido funde a 185 hasta 18730.

b) N-/4*-(&-N'-2-quinoleil-N '-m etilureidoe— 

til)-bencenosulfoni l 7'-N '-ciclohexil-urea.

20 9)6  g de 4- (^-N*-2-qu in oleil-N '-m etílurei-

doetil)-benceno-sulfonamida son puestos en ebullición  en 

e l  refrigerante a re flu jo , bajo ag itación  durante 2 horas, 

en 100 mi de acetona con 5 g de carbonato de potasio mo­

lid o . A continuación se añaden 3,1 g de isocianato de c i-  

25 clohexilo y se pone en ebullición  con agitación  durante
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6 horas más en e l  refrigeran te a re flu jo . Despuós de es­

to se evapora l a  acetona, se t r a ta  e l  residuo con agua 

bajo calentamiento, se f i l t r a  l a  solución y se a c id if ic a  

e l  producto f i lt r a d o . El precipitado separado.es f i l t r a -  

5 do con succión y recr ista lizad o  "en etanol-dimetilforma- 

mida.' La*N -/7-'(^-N '-2-quinoleil-N '-m etilureidoetil)-ben- 

cén osu lfon iy-N '-cicloh exilurea obtenida funde a 185 has­

ta  1879C.

De manera análoga se obtienen -

. 10 ; , l a  N-/4-(^)-N'-2-quinoleil-N '-m etilureidoetil)-bencenosul 

.. fon il¡7-N '-(4-m etilciclohexil)-urea de punto de fusión 

. . 180 hasta.1823C (en etanol-dimetilformandda).

la  'N -^-(^-N '-2-quinoleil-N '-m etilureidoetil)-benceno- 

. su lfon iiy-N '-isob u tilu rea  de punto de fusión 165-1679C 

15 (en etanol)

ía  N-</4-(^-N'-2-quinoleil-N'-n.etilureidoetil)-benceno- 

su lfon i^7-N '-(4 -etilc ic loh ex il)-u rea  de punto de fusión 

169-171SC (en etanol)

l a  N-^4-(^-N '-2-quinoleil-N '-m etilureidoetiÍ)-benceno- 

20 su lfon iy-N '-cic loh ex-3-en il-u rea de punto de fusión 181-

-1839C (en etanol-dimetilformac.ida)

la  N -^4-(^-N '-2-quinoleil-N '-a.etilureidoetil)-benceno- 

su lfon i^7-N '-4,4-dim etilciclohexilurea de punto de fu­

sión 170-172BC (en etanol).

25 De manera análoga, a p a r t ir  de la  2-m etila-
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mino-4-m etil-quinolefna, pasando por la  4-(^-N '-<4-n:etil- 

-2-quinoleil>-N'-n!etilureidoetil)-bencenosulfonaE,-ida .de 

panto de fusión 192-194SC, se obtienen:
la  N-/4-(^-N '-<4-n.'etil-2-qu in oleil>-N '-n :etilu feiáoeti:l)- < 

-benoenosulfonii7-^'"C iclohexilurea de punto dé fusión 

151-153SC (en etanol-dinetilformamida)

la  N -/4-(^-N ''-<4-nietil-2-quinoleil>-N '-;jietilureidoetil)- 

-ben cenosulfoniy-N '-(4-n .etilciclohexil)-urea de punto 

de fusión 158-160BC (en etanol-dimetilforruamida). 

la  N-^¿4-.(j3-N'-<4--metil-2-quinoleíl>-N'-njetilureidoetil)- 

.-bénoenosulfoniy'-N'-.butilurea de punto de fusión 168- 

-170SC.

. De manera análoga, a p a rt ir  de la  2 -e t i la -  

tninoquinoleína (preparada por calentamiento a 200SC de 

2-oloroquinoleína con solución de etilam ina), pasando por 

la  4-(^-N '-etil-N '-2-quinoléilureidoetil)-benc'enosu-lfó- 

namida de punto de fusión 197- 199^0 se obtienen
la N-¿4-(^-N'-etil-N'-2-quinoleilureidoetil)-bencenosul- 
foni¿7'-N '-ciclohexilurea de punto de fusión 175-177SC 

(en etanol-dimetilformaotida)
la  'N -/4-(^-N '-etil-N '-2-quinoleilureidoetil)-bencenosul-

fo n iy -N '- (4-m etilcicloh exil)-urea de punto de fusión 161- 

- 163BC (en e tan o l).

- De manera análoga, a p a rt ir  de la  2-prop ila  

minoquinoleína, pasando por la  4-((5-N '-2-q ain o le il-N '-
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; -propilureidoetil)-bencenosulfonar;ida de punto de fusión 

189-1913C se obtienen

la  (^-N '-2-quinoÍeil-N '-propilureidoetil)-benceno-

su lfb n iy -N '-c ic lo  hexilurea de punto de fusión 181-18390 

- (en etanol)

. l a  Ñ-Z4-((3-N'-2-quinoleil-N'-propilureidoetil)-benceno- 

su lfon il7-N '-(4-m etilc ic loh exil)-u rea de punto de'fusión 

148-15*090 (en etanol)

l a  N -^4-(^-N '-2-quinoleil-N '-propilúreidoetil)-benceno- 

s*ñ lfoni^-rN '-isobutilurea de punto de fusión 146-14890 

(en agúa-etaño1).

De n-anera análoga, a p a r t ir  de la  2-^.etila 

.minopiridina, pasando por la  4-(^-N '-n)etil-N '-2- p ir id i l -  

ureidoetil)-bencenosulfonati,ida de punto de fusión 177- 

-17890, se obtienen

la  N -^4-(^)-N '-^etil-N '-2-piridilureidoetil)-bencenosul- 

fo n i^ -N '-c ic lo  hexilurea de punto de fusión 167-16990 (en 

e;tánol-dimetilforn.aniida)

la  N -^/4-(^-N '-')ietil-N '-2-piridilureidoetil)-bencenosul- 

fonil7-N '-(4-'netilciclohexil)-'-urea de punto de fusión 

185-18790 (en etanol-dio¡etilfor'ü.a[tjida) 

l a  N-^/4-((5-N'-m etil-N '-2-piridilureidoetil)-bencenosul- 

fon i^7-N '-isobutilurea de punto de fusión 1*42-14490 (en 

.etanol-agua).

De ruanera análoga, a p a r t ir  de la  4 ,6-d i-
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* ?

m etil-2-metilaminopirimidina, pasando por la  4-(^-N '-

-<4,6-dim etil-2-pirid im idin il^-N '-m etilureidoetil)-ben- 

cenosulfonamida de panto de fusión 176-178SC se obtie­

nen

5 la  N -^4-(^-N '-<4,6-dir.etil-2-pirim idinil>-N '-ti.etilurei-

doetil)-bencenosulfonil/'-N '-ciclohexilurea de punto de 

fusión 176-178SC (en agua-etanol) .

l a  N -^-(^-N ' -<4, 6-din.et i l - 2-pirin  id in il> -N '-m etilurei- 

doetil)-benoenosulfonijy-N '-(4-m etilcicloh exil)-u rea de 

10 punto de fusión 154-156SC (en etanol-agua)

la  N-^4-((3-N'-<.4,6-dim atil-2-piria.idinil'^-N '-r^etilurei- 

'doetil)-bencenosulfonii7-N '-isobu tilu rea de punto de fu­

sión 136-137SC (en etanol-agua)

la  N-^4L(p-N'-<4, 6-di'i e t i l - 2-piriH 'idinil^-N '-m etilurei- 

15 : do.etil)-bencenosu lfon il7-N '-(4-etilciclohexil)-urea de
punto de fusión 189-190SC (en etanol-dimetilformamida)

' \  - De manera análoga, a p a rt ir  del 2-m etila- 

minobenzotiazo 1, pasando por la  4-(j$-(N '-2-benzotiazolil 

-N'-metiluréidc¡^-etil)-benoenosulfonan!ida de punto; de fu 

20 sión 184-Í86SC, se obtiene

l a . N- /̂4- (̂  -<N '- 2-be nzo-t'.f.azo lil-N  '-me tilu re  id o^-et i  1) - 

-benoenosulfonil7-N '-ciclohexilurea de punto de'fusión . 

144-146SC (e n a o e to n itr ilo ) . *

.. .De modo análogo a  p a r t ir  del 2-metÍlben- 

25 zoxazol, pasando por la  4-(^-<N'-2-benzoxazoÍil-N'-tne-
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tilureido^-etil)-bencenosulfonam ida de punto de fusión 

202—204-SC, se obtiene

la* N-^4^-(^—(N' - 2-benzoxázolil-N '-^netilureido^-etil)-ben- 

cen.03Ulfoniy-N'-.(4—n ,etilc icloh exil)-urea de punto de 

fusión 195-197SC (en etanol).

* Ejemplo 2.

N-/%- (<6-N' -2-q ui no le i l-N ' -me t i  lu re i  do e t  i  1) -be no é no s u l- 

10 fon il7-N '-ciclopen tilurea

. 5,6 g de 4- (@-N' - 2-quinoleil-N ' -m etilurei- 

doetil)-ben cen osalfon il-óster m etílico de ácido carbámi- 

oo (punto dé fusión  205 hasta 206SC, preparado a p a rt ir  

15 de' 4-'(^-N '-2-quinoleil-N '-m etilureidoetil)-bencenosulfo-

namida y á ste r  m etílico de ácido clorofórmico) son calen 

tados h asta  moderada ebullición  durante 1̂ - horas en e l 

re frigeran te  descendente en 75 mi. de dioxano junto con 

1,1 g de ciclopentilam ina. A continuación se separa e l 

20 dioxano por.evaporación bajo presión 'reducida y se re c r is

b a liz a  e l  residuo en etanol-dimetilformamida. La N -^ -  

- (^h-N' - 2-qúino le il-N ' -me t i lu r e i  d oe t i l ) -be nce no su lf  o n i í /  - 

-N '-ciclopen tilu rea obtenida funde a 168-170SC.

De manera análoga se obtienen

25 l a  N*-^4-^-N'-2-quinoleil-N'-n.etilureidoetil)-bencenosul-

17-7-73
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417459
fonil7L.N'_cicioheptiiureo. de fusión 1Ó7-168BC,
(en etanol-din-etilformamida)

l a  N-^/¡*-(^-N'-2-quinoleil-N '-netilureidoetil)-bencenosul 

fonií7-N '-ciclopentilr))etilurea de punto d& fusión 157- 

5 - 159SC (en etanol)

l a  N-i/4L(p-N'-2-qninoleil-N '-m etilureidoetil)-benceno- 

su lfo n i^ -N '-(4 -iso p ro p ilc ic lo h ex il)-u rea  de punto de fu 

sión 170-1726C (en etanol)

la  N-^¿4-(^-N'-2-quinoleil-W '-metilureidoetil)-benceno- 

10 sulfonid,7-N '-(3-t:.etilciclopentil)-urea de punto de fu­

sión 164-166BC (en etanol)

l a  N-^/4-(%&-N'-2-quinoleil-N'-n:etilureidoetil)-benceno- 

su lfon i^-N '-n -prop il-u rea de punto de fusión 165-167^0 

(en etanol)

15 la  N-^4-(j3-N'-2-quinoleil-N'-Q¡etilureidoetil)-benceno-

.sulfonjU^-N'r-n-hexilurea de punto de fusión 151-153^0 

(en etanol-agua)

l a  N- ¿̂4-(j3)-N' -2-quinoleil-N'-^^^etilureidoetil)-benoeno- 

sulfoni^7"N '-bencilurea de punto de fusión 170-172SC 

20  ̂ (en. etanol-dimetilformarHida)

' ; l a  N-iZ4-.í¡6-It'-2-quinoleil-Ñ'-n¡etiluyeidoetiÍ)-benceno- .

su lfo n jJ^ -N '-n o rtric ic lilu rea  de punto de fusión 162- 

-164BC (en etanol-agua) * .

l a  N-^4-(^-N '-2-quinoleil-N '-m etilnreidoetil)-benceno- 

25 su lfo n ií^ -N '-c ic lo o ctilu read e  punto de fusión 176-178BC

17-7-73 -  19 -



(en etanol-agua)
laN-/4-((3<-N '-2-quinoleil-N '-m etilureidoetil)-benceno- 

. su lfon il7-N '-cic loh exiltn etilu reade punto dé fusión 163- 

. 165SC (en etanol-agua).

5 De otodo análogo, a p a r t ir  del 4-(^-N '-

- é t i l- N '- 2-qu in oleilureidoetil)-ben cen osu lfon il-óster 

m etílico de ácido carbamídico de punto de fusión 175- 

- -1776C, se obtienen
ía.N -¿4-(p-N '-etil-N '-2-quinoleilureidoetil)-benceno- 

10 su lfon il¡7-N '-(b iciclo  / 2 . 2 .l/h e p t-2- il) -u re a  de punto de 

fusión 168-Í70SC (en etanol-agua)

- láN -^4-(^-Pf'-2-quinoleil-N -etilureidóetil)-bencenosul- 

fon i^7-N '-(b iciclo  / 2 . 2 .j[/hept 5-en-2- i l ) -u r e a  de punto 

de fusión 164-166SC (en agua-etanol).

15 De modo análogo, a p a rt ir  del 4-((3-N'-me-

. . .  t i l - N '- 2-p irid il-u re id oetil)-b en cen osu lfon il-ó ster metí-

- lico  de ácido'carbamídico de punto de fusión 164- 165^0 , 

'.'."se obtiene

lá  N-/4—̂ 3-N' -m etil-N '- 2-p ir id il-u re  idee t  i l )-be nceno su1- 

'20 'fonij7-N '-adam antilurea de punto de fusión 127-128BC (en 

etanol/agua).

Ejemplo 3.

2-5 N -/?-(& -<N '-m etil-N '-2-piridil-ureido>-etil)-bencenosul-
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f  o n i  1/-N ' -c i  c lo he xi lur e a .

5 g de N-/4-(^-<N '-ti;etil-N '-2-piridil-urei_ 

do^-etil)-bencenosulfonil/^-N' -c ic lo h ex il-tio u rea  (prepa- 

5 rada por reacción de 4-((2-<N '-o;etil-N '-2-piridil-urei- 

dol>-etil)-bencenosulfonamida y c ic loh ex iliso tioc ian ato  

en solución acetónica en presencia de carbonato de pota­

sio  (panto de fusión 143-145SC en n.etanol)) son d isu el­

tos en 50 mi de l e j í a  de sosa 1 N. Se agregan 5. mi de 

10 s-í 30% y se calien ta  durante 15 minutos sobre bailo,

de vapor. Despuós del enfriamiento la  solución es ac id i­

ficad a . E l precipitado separado es filtra d o  con succión 

y recrista lizad o  en etanol/dimetilformamida. La N'-^4-
-  (p-<N '-m etil-N '-2-piridil-ureido>-etil)-bencenosulfo-

15 níi/^-N '-ciclohexil-urea obtenida funde a 167-1693C.

- . . Ejemplo 4. * *

N-/?-(^-<N '-m etil-N '-2-p irid il-u re ido>-etil)-ben cen osu l- 

20 f  o ni  1/-N ' -c ic lo  he x i1-ure a

2,38 g de N-/4-((5-<N'-n<etil-N'-2- p ir id i l -  

'-ureido>-efil)-bencenosulfoníl7-N' -c ic loh eM l-tiou rea ;

* -son d isueltos "en 100 mi de metanol. Se añaden' 3 g de óxi 

25 do de mercurio y una pizca de carbonato de potasio y se
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ag ita ,, con simultáneo calentamiento a alrededor de 40SC, 

dUrante 6 horas. Se f i l t r a  con succión del sulfuro de- 

mercurio formado y se concentra en vacio e l  producto 

f i lt r a d o . Se obtiene con muy buen rendimiento e l  N-¿4- 

5 -(^-<N '-m etil-N '-2-p irid il-u reido>-etil)-ben cen osu lfo-

, ni3j7-N '-ciclohexil-isouream etiléter en fórr<.a de resina

tenaz, que c r i s t a l iz a  a l  t r itu ra r . Punto de fusión: 117-  

-118SC después de l a  re c r ista liz ac ió n  en isopropanol.

Una muestra del N - / 4 - ' -metil-N' -2-pi-  

10 rid il-ureido?--etil)-ben cen osulfon i]y-N '-ciclohexil-iso-

uream etiléter a s í  obtenido es cubierta con HC1 concen­

trado. Se ca lie n ta  sobre baño de vapor, se diluye con 

agua/ se a lc a lin iz a  con amoníaco diluido y se f i l t r a ,

Por ac id ificac ió n  con ácido acótico se obtiene finalmen- 

15 te .un precipitado de N-^4-({3-<.N'-rf¡etil-N'-2-p ir id ilu re i-

do>-etil)-bencenosulfoni_y-N '-ciclohexil-urea. La sustan 

c ía , después de l a  re c r ista liz ac ió n  en dimetilformami- 

da/etánol, funde a 167- 169^0 .

La presente so lic itu d , que corresponde a 

20 .lap re sen tad a  en la  Repdblica Federal Alemana, e l  7 de 

Agosto de 1.972, bajo e l  N9 P 22 38 870.1, se acoge a 

lo s beneficios del artícu lo  51 del vigente Estatuto so­

bre Propiedad In d u stria l.

25 . . '
- - -
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REIVINDICACIONES

10

15

20

Los puntos áe invención propia y nueva que 

se presentan para que sean objeto de e sta  so lic itu d  

de Patente de Invención en España, son lo s  que se re­

cogen en la s  reivindicaciones sigu ien tes:

13.- Procedimiento para la  preparación de 

bencenosulfonilureas de la  fórmula

en la  cual X s ig n ific a  un an illo  heteroaromático de 5 

ó 6 miembros, eventualmente su stitu id o  por 1 a 2 gru­

pos metilo y/o condensado con benceno, el cual además 

de un átomo de nitrógeno puede contener otro átomo de

12.5.75 -  23



10

15

2*0

nitrógeno, un átomo de oxígeno o de azufre, y en po­

l a  parte restante de la  molécula; R s ig n if ic a  un ra­

f i c a  alcoh ilo  con 3 a 6 átomos de carbono, c icloalcoh i- 

lo , a lco h ilc ic lo a lco h ilo , c ic loalcoh ila lcoh ilo , c ic lo a l 

quenilo, alooh ilcicloalquen ilo  en cada caso con 5 a 

9 átomos de carbono, ciclohexinilm etilo , clorociclohe 

x ilo , b icicloheptenilm etilo, b icicloheptilm etilo , 

b iciclohepten ilo , b ic ic loh ep tilo , n o r tr ic ic li lo , ada 

mantilo, bencilo; a s í  como de sus s a le s , caracteriza­

do porque a) se hacen reaccionar bencenosulfonil-iso 

cianatos, -este re s de ácido carbámico, - t io l-é s te re s  

de ácido carbámico, -ureas, -semicarbazidas o -semicer 

bazonas su stitu id as en posición 4- con e l grupo

sic ión  contigua a l átomo de nitrógeno e s tá  unido con

d ical alcoh ilo  con 1 a 3 átomos de carbono; R** sign i-

con una amina R -NHg o con sus sa le s , o se hacen reac­

cionar sulfonamidas de l a  fórmula

12.5.75
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5 o sus sa le s , con isocian atos, esteres de ácido car­

bámico, t io l-é s te re s  de ácido carbámico, halogenuros 

de ácido carbámico o ureas su stitu id as con b) se 

desdoblan bencenosulfonil-isoureaéteres, -tiou reaeteres, 

-ácidos parabánicos o -amidinas de ácido halofórmico 

10 adecuadamente su stitu id o s; c) se reemplaza por oxigeno

e l átomo de azufre en bencenosulfonilureas su stitu id as

15

X-N-CO-NH-CH -CH -j 2 2
R

20

25

d) se hace reaccionar por adición agua con correspon­

dientes bencenosulfonilcarbodiimidas su stitu id as

X-N-CO-NH-CH

e) se oxidan correspondientes bencenosulfinilureas o

12.5.75 25 -
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bencenosulfenilureas; f )  en heneen osulfonilureas de l a  

fórmula

HgN-CĤ -CH 1

se introduce eventualmente de modo escalonado el rad f 

cal

X-N-CO-

R

g) se hacen reaccionar halogenuros de bencenosulfonilo 

adecuadamente su stitu id os con ureas su stitu id as con R1 
o con sus sa le s  de metal a lca lin o , o se hacen reaccio­

nar halogenuros de ácido bencenosulfínico adecuada­

mente su stitu id os o, en presencia de agentes de conden­

sación ácidos, también ácidos su lfín ico s adecuadamente 

su stitu id o s o sus sa le s  de metal a lca lin o , con 

N-R^-N'-hidroxi-urea? y lo s productos de reacción se 

tratan  eventualmente con agentes a lcalin os para l a  fo r­

mación de s a le s .
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28 , -  Procedimiento para la  preparación de 

bencenosulfonilureas.

Tal y como se ha descrito  en l a  Memoria que 

antecede y con lo s fin es que se han especificado.

Esta Memoria consta de v e in tis ie te  hojas es­

c r ita s  a máquina por una so la  cara.

Madrid,

P.A.
2 0  HAY81975

A! herí o de  KÍÁAAMfM
Por

12.5.75
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