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Objeto del invento son aulfonilureas de la

;fdfmula

1

-que eowo tal sustancla o en forma de sus sales poseen

“propledades de disminucidén del azdcar en la sangre v se

'”earacterlzan por une. dlsminucion 1ntensa ¥y duradera del

15

"eventualmente sustituido por 1 a 2 grupos metllo y/o oonA

';nlvel de azdcar en la sangre.

N En la férmula

'X”éignifica un’ enillo heteroaromético ae»5 6“6 wiembros,

densado con benceno, el cual ademés ‘de un- étomo de nitrd

”1ﬁgeno puede contener otro 4tomo de nltrdveno adlcional

S an, étowo de o¥1geno o de azufre, Y en P05i01dn contlgua

20

‘?,al étOmo de nltrégeno estd unido con 1avparte restante de

' 1a molécula-'

ffR significa un radical aleohilo con 1 a 3 étomos de car-

~_bono,

25
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N

';Br'significalalcohilo con 3 a 6 4tomos de carbono, ciclo-

- aleohilo, alcohileicloalcohilo, cicloaleohilalecohilo, ci-
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cloalquenilo, alcohilcicloalquehilo en cada caso con 5 &

9 dtomos de carbono, c1clohexen11metllo, clor001clohex1-‘

1o, bicicloheptenilumetilo, blcleloheptllmetilo, blciclo~ -

heptenllo, bicicloheptllo, nortrlelclllo, ea.élaman*l::.lo,»'T
bencilo. ‘ | _ _ 7
: Obaeto del invento son ademés procedimlen—.

tos pare la preparac;on de estas sulfonilureas. Estos es

t4n caracterizados porque _
' a) bencenosulfonil-isocianatos, - dsteres
de deido carbémloo, tiol-ésteres de dcido’ carbémico, -

ureas, - semlcarba21das 0 -semicarbazonas sustituidas en

posicidn 4 con el grupo

X-?—OOmNH-CHz-CHz—
R |

_ - o - g S 7
son hechos reaccionar con una amina R -NH, o con sus sa~ =

lés, o sulfonamidas de la férmula .

. X#¥—CO—NH—CH2—CH2 SOZ-NH2’
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o sus sales son hechas reaccionar con isocianatos, éste-
res de dcido carbdmico, tiol-ésteres de dcido carbidmice,

hélogenuros'de Scido carbdmico o uress sustitufdos con
-R1;

5 b) se desdoblan bencenosulfonil-isoureaéteres, ~tiouread
teres, -dcidos parabdnicos o amidinas de 4cido halofdérmi
co adecuadamente sustitufdos;
¢) se reewplaza por oxigeno el dtomo de azufre en bence-
ndSulfbniltiqgreas sustituidas

10

X-fTCO—NH-CH2~CH2—
R
d) se hace reaccionar por adicidn agua con bencenosulfo-
nilcarbodiimides sustitufdas adecuadas a
- 20 X~N-CO=-NH-CH,~CH,~
OO,
R
e) se oxidan correspondientes bencenosulfinilureas o ben

25 cenostlfenilureas;

17=-7=-73 _ -4 -
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'£) se introduce eventualwente de nodo escalonado el ra~

.dical

: X-T—CO—
o

Véhibencenosulfoniluréas de la Térmula

‘HerCH2~CH2 SOZ-NH-COfNHfR o

g) se hacen réaocionar halogenuros de benceﬁosﬁlfbhilo:ﬁf-
adecuadamente sustituidos con aréas sustituidQchon'RT.of
con sus sales de metal alealino o se,haéén'rééddionér
halogenuros de dcido bencenosulfiﬁi@o,aﬂecuadg@énfe.Sué—i

titufdos o, en presencia de agentes de qdhdéné&éiéhiééi~_

‘dos, tanbién &cidos sulfinicos adecuadamente sustitufdos -
o sus sales de metal alcalino, con"N-R1—N'—hid?§xi&urea;
'y los productos de reaccidn se tratan eventualmente con

_agentes alcalinos para la formacidn de sales.

-5 -




‘ Los &steres de 4cido carbénico o tioldste-
:; fres de écid§ carbémico de bencenosulfonile citados rue-

.?jden'%ener'én'el componente alcohdlico un radical alcohi-

_ “lo o'un radical arilo o tanbién un radical heteroclollco.

1'515: Dado que este radical es separado durante la reaccidn,

o su constltu01dn quirice no tiene ninguna 1nfluen01a so-
bre el carécter del producto final y por lo tanto puede

o ser hecho varlar dentro de anplios limites. Lo misumo ocu

'1'rre con los ésteres de 4cido carbémlco qustltuidos con

o

N--R1 o con los correspondlentes tlolésteres de écldo car

10 son apropiados en primer térmlno 1os cloruros.

: o Las bencenosulfonllureas que entran en con
.'"15f<' 51deracldn eomo sustancias de partlda del procedimiento
| pueden esfar sin sustituir o sustituidas una vez o espe~
01almente dos veces en el lado de la moldcula de ufea

opuesto al grupo sulfonllo. Dado que estos sustltuyentes

» '~1fédn.separados_durante la reaccidn con aminas, su cerdcter
20"'4buede seffhécho variar dentro de émplios 1{mites. Ademds
'k;ée bencenosulfonilureas sustituidas por radicales alcohi
“io,Varilo,'acilo o heteroc{clicos, pueden utilizarse tam
fbiéﬁ benceﬁbsulfonilcarbamoilimidazoles ¥y “compuestos si-

- Zmilares 0 ﬁiébeneenosulfonilureas, que junto a uno de los

25 "3étomos de nitrdgeno pueden llevar ademds un sustituyente

CAT={-TY

En calidad de halocenuros de é01do carbéml .‘,”5»



adicional, por ejemplo wetilo. Por ejewplo, - se puede'trg

tar tales bis-(bencenosulfonil)-ureas o también N-bence-

. : e IS n1
" nosulfonil-N'-acilureas con aminas sustituidas con R -y .

10

15

20

luego calentar las sales obtenidas a temperaturas eleva-

.das, especialunente a las superiores a {00e¢, .

Ademds de ello es posible partir de ureas
sustitufdas con R! o de las ureas sud’cituidas_con_ﬁ1 que

en el dtomo de nitrdgeno libre eétéﬁ'sustitdiéaa_ademés

“una o especialwente dos veces, y hacer reaccionar éstas

con bencenosulfonawidas sustitufdas en posicidn 4 con

X—?-CO—NH—CHz—CHZ-
R

En calidad de tales sustancias de partida entran en con-

sideracién, por ejemplo, N-ciclohexil-urea, las corres-
pondientes N'-acetil-, N'-nitro~N'—ciclohaxil;,,N',N'—di
fenil~ (pudiendo los dos radicales fenilo tanbiédn estar

sustituidos as{ como unidos entre si directamente o tam-

bién a través de un niewbro de puente tal como ~CH,-,

_NH-, =0~, 0--5-), W'-netil-N'~fenil-, N';N'~diciclohe-

xil-ureas as{ como también ciclohexil~curbamoiliridazo-

25
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les, -pirazoles o -triazoles asi como tanbién aquellos
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flde los compuestos citados que en lugar del ciclohexilo

fpueden llevar otros sustlituyentes que se encuentren den-

4 tro de la def1ﬂ1010n de R1

El desdoblaniento de los bencenosulfonll-

. ~dcidos parabénicos, -isoursadteres, ~isotioureaéteres,
"0 -amidinas de deido haloférnico citados como sustancias

de partide se efectia convenientemente uwedionte hidréli-

-,fsis-aloaliha.'Los isoureadterss pueden ser desdoblados con

S0

fbuen éxlto tarbidn en un medio deido.’

El reewplazamlento por un étomo de ox1geno

‘[Qdel étomo de azufre en la agrupacidn de urea de benceno- -

gsulfonlltloureas adecuadamente suqtltuldas puede llevarqe

‘a cabo de manera conocida, por ejemplo con ayuda de dxi- -

,.dos o sales de setales pesados, o también utilizando agen

15

-fdo de sodlo, ‘Aeido nitroso o permanganatos.

20

.25

17=7-13

“tes ox1dantes, talas como perdxido de hldrdgeno, ‘perdxi-

-~

Ias tioureas pueden tunbidn ser desulfura—

-aas ﬁor tratamiento con fosgeno o pentacloruro de Ldsfo-

ro. Ias anidinas de 4cido clorofdruico o carbodiimidas

obtenidas como etapa internedis pueden ser transformadas

en las bencenosulfonilureas nediante wedidas apropiadas,

tales como saponificsdeidn o reaccidn por adieidn de agua.

" Carbodiimidas, con las que se hace reaceio
nar por adieidn agua de modo correspondiente al procedl-

miento d),rpueden obtenherse por ejerplo a partir de tiou

-8 -
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reas adectadamente sustituidas.
Las formas de realizacidn del procedimien—
to de acuerdo con el invento pueden ser hechas variar am

pliawente en general en lo que se refiere a las condicio

‘nes de reaccidn y pueden ser acomodadas a las corréspon—_,

dientes circunstancias. Por ejemplo, las reacciones pué—
den llevarse a cabo en ausencia o en presencia ‘de disol-

ventes, a le temperatura anbiente o-a temperatura eleva-

~da,

Dependlendo del carécter de las sustancias

»wde partmda, uno u otro de los procedimlentos descritos

puede proporc1onar en casos particulares una bencenosul
fonilurea individual deseada s6lo qon pequefios rendimleg

t0s o puede ﬁo'ser apropiado pars la sintesis de l& mis- -

‘ma._En tales casos, que aparecen de modo relativamente
- raro, no ﬁ;antea ninguna dificultad para el téénico en
. la materia el sintetizar el produéto deseado segﬁh'étro

_ide los modos de procedlmlento que se han descrlto.-,.,fa

21 efecto de disminucidn del azdcar en la

. sangre de las bencenosulfonilureas descritas puede ser

‘comprobado administréndolas en el pienso como compues=

tos libres o en forwa de las sales sddicas, en dosls de

10 mg/kg, & conejos alimentados de modo nofmaliy deter-

winando el {ndice de azdcar en la sangre de acuerdo con -

el conocido método de Hagedorn-Jensen o con un antoana- -

-9 -
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-'i:tiv1dades ‘de disminucién del azﬁear en la sangre de al-

:gunos compueqtos obtenldos de acuerdo con’ el procedi— '

o _ 7 Tabla _ S
'"Dlsmlnucidn del aadcar en: la sangre en un cone;o en %
respués de admlnlstraclén por via P, o. de 10 mg/kg de]ﬁ'r
los 91gu1entes compuestos tras ..._horas.";

N»Z?? @-N'-metil—N'—2-plridllureldoet11)~bencenosulfo-
ﬁ1_7LN'~(4~metllclclohex1l)—urea (compuesto I)

vw”quinoleilev_metilureldoetll)-benoenosul— '

fzJfoni_7LN'-clclohex1lurea (compuesto II).

'uh_jsn,_:NﬁéfL.@*N'-2—quinole11-N'-metllureldoetil)-bencenoaul—
' 'Tf;fon117LN'-clclopentllurea (compuesto ITI).

,;fCompuestQ o 3 6 24 8 7

20 I .4 41 44 40° 17 0
S 4 43 3529 49 18 0
ol o . 23 1225 31 19 0

Las bencenosulfonilureas descritas deven
25 servir preferiblemente para la produccidn de preparados

17-7-73 - ' - 10 -
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administrables por via oral con actividad de disminucién
del azdcar en la sangre para el tratamiento de lévbiabe-
tes wellitus, o pueden ser aplicadas como tales o en for -
ma de sus sales o en presencia de sustancias, que condu-

5 cen & una formacidn de sales, Para la fbrmacién:de séles
puede hacersé uso por ejemplo de agehtes aloalihos ta;es.
couo hidrdxidés, carbonatos o biéarboﬁatos de metal éicg
llno o de metal alcalino-térreo, .

En calidad de preparados medlclnales entran
10 enAconsideracmdn preferiblemente tubletas, las cuales,
adémés'de losipfoductos del procedimienfo, contienen las
qustancias ex01plentes y auxiliares usuales tales cowo
“talco, almlddn, lactosa, tragacanto o estearato de magne }
S;°f> S o
15 ‘57-{ '"Un preparado que~cohtiéné 1as'bénééndéulfg S
nilureés descritas en calidad de sustancia activa, por
ejemplo une tableta o un polvo con o sin aditives, esf
lievado convenientemente a una forma adecuadaménfe do~
51flcada. Cowo dosig se ha de escoger en tal caso una que
20 esté acomodada a la actividad de la beneenosulfonilurea
utlllzada y al efecto deseado, Convenientemente la 6031—
fiecacidn por unidad es de aprox1madamente 18 100 mg, ' .
preferlblemente de 5 a 20 wg, pero pueden utlllzarse tam
bién unidades de dosificacién que se encuentren por en-
25 cimé.o_porrdebajo de estos valores, que eventualmenﬁe

.

17-7-73 o -1 -
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ffhan de ser d1V1dldae 0 multlpllcadas antes de la adrlnls'
ftraclén.

.Las sulfonilureas de acuerdo con el inven-~

*.toMpueden-éef?empleadasrpara el tratamiento de la Diabe~

uféé meilit&é‘tanto por si solas como tamﬁiéhfen'cdmbinar

:;f”cldn con otros agentes antldlabétlcos orales. En calidad

i .de tales entran en consmderac16n no solumente sulfonllu—'

10°

5_ﬂreas que dismlnuyen el azdecar en la sangre qlno tanblen

éiotros compuestos de constitucidn quimica dlferente tales.

5{_como por eaemplo biguanidas, especialmente la feniletil—

'{“—blguanlda o la d1met11—b1guan1da. ,

Los 91pulentes Egemplos muestran algunas

~fae las numerosas variantes de procedlmlento que pueden

“5;ser utillzadas para la 51nte51s de las sulfonllureas de

- 15

‘20

5acaerdo con el invento. No obstante, no deben constituir

nlnguna llmlta01dn del objeto del invento.

- Ejewmplo 1.

q["—QG—N —2—qu1nolell—N'—metllureldoetll)—bencenosulfo—

' i?nil7?N'~01clohex1l—urea.

'8) 4-(B-N'-2-quinoleil-N'-metilureidoetil)-bencenosulfo-

" namida

25

- 12 -



76,5 g de 2—metilamiﬁoquinoleina son wez-
clados con 39,5 g de piridina en 600 ml de benéeno abso-
luto y son tratados con 49 g dé fosgend eﬁfriaﬁdo'qon hig...
lo y agitando, Se agita ulteriormente durante 1 hora més,v

5 gse filtra con succidn la sal separada y se lava posterior .
mente bien con benceno. El producto filtrado es concentra
do por evaporacidn, el residuo es recdgido en 100 wl de
acetona y, con agitacidn y enfrxamiento con hielo, es efig

~dido gota a.gota a una nezcla que en 290 ml de agua con-
10 - tiene 0,36 moles de,4—Qp-aminoetil)-bencenosulfonamida
~ junto con 0,72 woles de acebato de sodio ¥ habia sido mez -
clada con 290 wl de acetona, Se agita wlteriormente duran
,ite'aproximadémente 1 hora, se mezcla toh agué, é filtra
| con su001én ¥ se recristaliza en etanol—dlmetllformanida.u»

15 Bl producto de reaccidn obtenido funde a 185 hasta 18700.

b) Nﬂ/KF 6—N'-2 quinolell—N'~met11ure1&oe--

t11)-bencenoqulfon1_7LN'—c1olohex1l—urea.'

20 | 9,6 g de 4-(B-N'-2-quinoleil-N'-metilurei-
.‘doefil)-benceno—sulfonamida son puestos en'ébullicidn en

. el refrigerante a reflujo, bajo agitacién duf%hte‘2lhoraw

en 100 ml de acetona con 5 g de carbonato de pota51o 10— V

11do. A continuacidén se afiaden 3,1 g de isocisnato de ci-

25 clohexilo y se pone en ebullicidén con agitacidn durante

17-7=T3 ‘ - 13 -
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»6 horés més-en el refrigerante a reflujo Desﬁhés de es-

to se evapora la acetona, se trats el re51duo con agusg

'fbaJO calentamiento, 56 flltra la solucidn y se a01dlflca

el prOductd,filtrado. ELl precipitado separado,es Tiltra-

f?fab~boh'queciSﬁ'yir@oristalizado Enmetah014diméﬁilforma—

st wida.’ La NqﬁL-@—N'~2—qu1nolell—N'~metllureldoet11)-ben-

- cenosulfon1;7-N'—01clohexi1urea obtenlda funde a 185 has-

10

ta 1879 C.

De manera andloga se obtienen -

i:la N-Zﬁ—(@-N'-2—qu1nole11—N'-metllureidoet11)~bencen0sul

'{_fon1;7~N" 4—met1101clohex11)—vrea de punto de fualdn

°:180 ha ta, 182°G (en etanol-dlmetllformarlda)

f'la N1[T~(@—N -2—qa1nolell-N'—metilureidoetll)—benceno—

15

,‘sulfon;;7eN'~1sobut11urea de punto de fusidn 165-1672C

A'(en etanol) -

1a N1£f~q3-N'—2—qu1nole11—N'—netilureldoetll)—benceno-

.sulfon1§7—N' (4~etileiclohexil)-urea de punto de fusidn

L 159—171°C (en etanol)
*la N1[Z—(@-N'-L-qulnolell-N'—wetllureldoatll)—benceno-

20

| sulfon;;7LN'~01clohex-3-en11-urea de punto de fusién 181~

-1832C (en.etanol-dinetilformanida)

la Nﬁ[Z—(ﬁ—N'~2—quinoleil—N‘-metilureidoetil)—benceno*
sulfonil/-N'-4,4-diretileiclohekilurea de punto de fu-

' siéﬁ 170-1720¢ (en etanol).

25°

17773

" De manera anfiloga, 2 partir de la 2-metila~

- 14 -
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wino-4-metil-quinoleina, pasando por la 4—(§-N'g<4—ﬁetil~ A

~2-quinoleily-N'-metilureidoetil)-bencenosulfonanida de

_punto de fusidn 192-1942C, se obtienen:-

la N<[Z-q@-Nf-<4;metil—2—quino1eix>—N'~metilure§éoéti1)~
*beneenosulfoni;7—N'—ciolohexilurea de punté dé fuéi6n
151-1532C (en etanol-dimetilformamida)

la Nu/Z—(@-N'~<4nmetil~2—quinoleil>-N'~metilureidoetil)—
~bencenosulfon;;7~N'-(4—metllcnolohex1l)~urea de punto

de fusién 158-1600C (en etanol~d1met11formamida)

la NﬁZfl @-N'~<4-met11~2 quino]eil)—N‘—metllureldoetnl)

-bencenosulfon;;7~N'mbutllurea de punto de fusidn 168~
~170°0 ' .

- De manera andloga, a‘parﬁif de la 2-etila-
minoqulnolelna (preparada por oalentamlento a 20090 de
27cloroqu1nolelna con solucidn de etllamlna) pasando por

la.4~%@-N'~etil N'—2—qu1nolellureldoetll)—bencenosulfo—

l‘,

_namida de punto de fusién 197- 19990 se obtienen
“la N1[~LQ}~N'-etll-N'—2—quinolellureidoet11)—bencenosul—

fon;;7-N'-cicloheX1lurea de punto de fusidn 175 17790

(en etanol-dimetilformauida)

ila Wl ( ﬁ-N'—etil—N'-2-qu1noleilureidoetil)-bencenosul-

f0n1;7-N' (4~metilciclohexil)-urea de punto de fu516n 161~ 7

~163QC (en etanol).

- De menera andloga, a parbir Qe 1a 2—prop11a

minoduinoleinq, pasando por la.4-6—N'-2—quinole11-N'~

- 15 -
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‘: 2;—PP0P11ure1doet11)—bencenosulfonan1da de punto de fusmén

'?%189 191°C se’ obtlenen .

'7'1a'k ~(9—N';2—qu1nolell-N'—pronllureldoetll)—benﬁeno*

, if;sulfON1i7-N —c1olohexilurea ‘de punto de fu516n 181~ 183°C

-'j;(en etanol)

‘rfla NuzﬂL(@-N'-2-quinole11—N'~propllureldoeﬁ11)~benceno—

fsulfong;7—N -(4-met1101cloher1])—urea de punto de- fusidn

;148—15000 (en ‘etanol)

 ?la NEZTL.@-N'-z-qulnolell—N'—propllareldoetll) benceno—

 iO5¥

'fsulfon;;7~N'-1sobut11urea de punto de fusidn- 146 148eC

'1 (en agua—etanol)

- De nanera andloga, a partir de 1a 2-netila

_mlnoplrldlna, pasando por la 4—(ghN‘-met11—N'-2~p1rldll-
_ureldcetll)5bencenosulfonamlda de punto de fusibn 177-

53f178éd, se- obtienen

" 18 N/T-(@-N'-netil-N'~2-piridilureidoetil)-bencenosul-

-'1*f3ﬁii7LN'-E{Eloheﬁilurea de punto de fusién 167-16950 (en

'5<éﬁéﬁol~dimetilfornamida)

20

25

17-7-73

la N—/ —QS_N'—metll— '-2-piridilureidoetil)-bencenosul-

fon;;7—N'~(4~met1101cloh911l)aurna de punto de fusidn

,185—18790 (en etanol~dlmet¢lformamlda)
1o T-/d-(B-N'“netil-N'~2-p piridilureidoetil)-bencenosul-
'fon;;7—N‘—1sobutllurea de punto de fusidn 142-1442C (en

,etanol—agua)

De wanera andlogn, a partir de la 4,6-di-

- 16 -




metil-2-metilewinopirimidina, pasando por la 4&(@4N'~
{4 ,6~3imetil- J—plrldlmldln11>—N'~metnlureldoetnl)~ben-
cenosulfonsnida de punto de fusidn 176~ 17820 se obtie-
nen _ _

5 la Nfzz;(Q-N‘—<4,6—diuetil—Z—pirimidinil>~N'—mé#ilufei~ |
doefil)—béﬁcepoaulfonil7;N’-ciclohexiiurea de pﬁnto'dé :
fusidn 176-178¢C (en agua-etunol)

18 N-/&-(B-N'<4, 6-dinetil—Q-pirinidinil}—N'—metilufei—
Vdoetll)—bencenoqulfon;;7—r'—(4-metilclclohe 11)—urea de
L punto de fusidn 154-1562C (en etanol—agua) » '
1& N-/G~ (@—N{—<4-6 dimetil—Z—pirinidinilij'éme%i]uréi~
'5ﬂoet11)—bencenosulfon;:7~N‘~1sobutilurea de punto de fu~,
_5sldn 136—13790 (en etenol-agus) ,' o
la No/i-(B-N' =<4 ,6- dlnetil-z-pirimidln:1>-N »metllurel~ k
15 .f’doetll)-bencenosulfoni;7LN' 4-etllclclohex1l)-urea de
 1punto de fu516n 189-190¢C (en etanol dlmetllformamlda)
: .- De manera anéloga, a partlr del 2—met11a—_fi
ilmlnobenzotlazol, pasando por la. 4—q3“(N'—2-benzot1azolll—9? s

: =—metiluremdq)—etll)-bencenosulfonamlda de punto de fu_rf[,,i_“ '

20 ;’51én 184-18600, se obtiene o
8 Nfz——{@-<ﬂ"-2-benzotd.azolll-N!~met11ureldq>—et11)— V;ﬂﬁ.;ﬂf'

T;-bencenosulfon;;7—N'—clclohex1lurea de- punto de fusmdn_i”

“144~146°0 (en_acetonltrllo)
- .De modo andlogo a partlr del Z-metllben—

- 25 ) zoxaaol, pasando por 1a 4~ (6—(N'-2~benzoxazolll-N'-me—ff

o - 17 -
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- f-"’z'bilureldo)-nt" 1)-—benceno=‘ulfonamlda de punto de fu":l.dn

7 ;7202~204ﬂc se obtlene

',fla N—ZTL ﬁw(N'~2-benzoxa00111—N'~met11ure1do>-et11)—ben-

S 10 '

’ cenOSulfon;J7-N' 4—metlloiclohexll)—urea de punto de

'rfu516n 195 197°C (en etanol)

 Bgewto 2,

h—/z¥(6—N'—2-qu1nole11-N'—met11ure1doet11)-bencenosul—

ifonl_ZLN'-clclopentllurea

5 6 g de 4~«§-N'-2-qu1nole11-N'-metllurel—

'doetll)—bencenosulfon11~éster metllzco de éc1do carbéml—

?’eo (punto de fusmdn 205 nasta 2069C, preparado a partlr

15,

Teo.

25

7113

fde-4f(@rN'—2-qu1polell-N'-metllureldoetll)—bencenosulfo—
"ﬁamida'y éstéf met{lico de dcido clorofdrmico) son caleﬁ
'tados haste moderada ebulllcldn durante 1% horas en &l
, refrlgerante descendente en 75 nl de dioxano Jjunto con
';1 1 g de 01clopent11umin1 A eontlnuacidn se- qepara el

fdlo ano por evapor3016n bajo presidn teducida y se recris

tallza el reslduo en etanol-dimetilformamida, Le N-/7-
—(@»N'~2—qu1nole11—N'—metllureldoetll)—bencenosulfon%j7~
_V'~01clopentllurea obtenida funde a 168-1700C,

De manera andloga se obtienen

ié7ﬁ{[Z—@lN'—Z-quinoleil—N'—metilureidoetil)—benoenosul-

- 18 -
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fonil7-N'~cicloheptilures de punto de fusién 167-168¢C . - |
(en etonol-dinetilformamida) 7 -

la N<Z~-(@~N'—2—qu1nole11—N'-uetllureldoetil)-bencenoqal

‘ fon;;7—N'—c1clopentilmet11urea de punto de;fu51§n 157

10

~1592C (en etanol)

la N-/4-( ﬁuN'-2—quinoleil-N'~metilureidoetil)—benCenoe»

:sulfon;;7¥N‘—(4—1sooronllciolohex1l)—urea de punto de fu

sién 170—17290 (en etanol)

la7N1['-q3-N'-Q-quinoleil-N'-metilureidoetil)-benoeno—

’ sulfoni;7;N'—(3—metilciclopentil)—urea de puntb de fu- .

gidn 164-1669C (en etanol)
la N1Z—~@5-N'~2-quinoleil—N'-metilureidoetil)~benoeno-
oulfoni;7—N'-n-propil-urea de punto de fusidn 165-1672C

:  (en etanol).

15 .

;la N1ZZ~Q3-N‘~2-qu1nolell-N'-meullureldoeull)~benceno—

:{isulfon;l7LN'-n—hex1lurea de punto de fuslén 151 153°C

20

(en etanol—agua)

la N1£'~(3~N'—2~qu1nolell—P'-metllureldoetll)—benceno—

'vulfon%;7LN'—benc1lurea de punto de fu816n 170-1729C B

(en. etanol diuetllformammda)

' f}la Nﬁé‘-@3~u'uz—quinolelluN'—metllureidoetll)—benceno—

;sulfon1‘7-N‘-nortr1c1clllurea de punto de fusién 162-

25

17-7-73

'-16490 (en ‘ete nol—agua)'

-

la Nflf- @—N'-Z—quinoleil N'—metllureldoetll)-benceno—'

sﬁlfoni;7fN{-qlolooctllurea de punto. de fusldn_176—17890, iA;;§,

-19 -



J;(éﬁ éfanol—égua)

ifla Ne/4 -(@-N‘-2—qu1nole11—ﬂ'—metllure1doet11)-benceno-

':_sulfonl;7—N'—c1clohex1lmet11urea de punto de’ fu91dn 163~

'*.3165°C (en etanol—agua)

De modo andloge, a partir del 4—(§—N'

' -etll-N'—2—qu1nolellureidoet11)-bencenosulfonll-éster

- metillco dé 4cido carbamldlco de,punto de fu516n 175-

~=1772C, se obtienen

"r,fa'Nzé_-QS-N'-etil-N'—2-quinoleilureidoetil)-benceno-.

'gfsulfon;;7—N'—(blc*clo 2.2, _7hept—2-1l)—urea de punto de

fffu516n 168= 170°C (en etanol-agua)

";f;la Nﬂé’_(p_N"-2-qu1nole11—N-et11ureldoetll)-bencenoSul‘ -
7ffon;;7~N'-(b1c1clo £2.2,17hept 5—en-2—11)-urea de punto
‘fi-de fusidén 164~166QC (en agua-etanol).

L 1 5

4'11 De modo andlogo, a partir del 4-(§-N —ng-

>':Ttll—N'—2 plrldll-ureldoetll)-bencenosulfonll—éster me b~

i:lico de écldo carbenldlco de punto de fusidn 164 165°C

‘fse obtlene e

7:51a /i~ qa-N'~met11-N'-2-p1r1d11-ureldoetil)—bencenosul—

20 -

fqn1;7—ﬂ'~adamant11urea de punto de fusién 127-1282C (en

- Vdfaﬁol/agua).

25,

17-7=73

V.Ejemglo 3.

.1\1'[1"((3 ~<N'—getil-N'-2-piridil-ureido»-etil)-bencenosul-

- 20 -
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 de vapor. Despuds del enfriamiento la soluclén es aoidi-v

15

417459

fonil/-N'-ciclohexilurea.

5 g de N=/A~(B-<N'-netil-R'-2-piridil-urel

do}-etil)-bencenosulfonil7-N'—ciclohéxil-tidurea (prépa-
rada por reaccidn de 4~%6m<N'nmetil;N'—Zupiridii-ureie
do)—etil)-bénpenosulfonamida v ciclohéxilisotiocianato
en solucidn acetdnica en presencia'de carbonato de poto-
sio (punto de fusidén 143-1452C en metanol)) son disuel-

tos en 50 ml de lejfa de sosa 1 N. Je agregan 5 ml de

- H202 al 30% y se calienta durdnte 15 minutos sobre bafio.

ficada., Bl precipitado neparado es filtrado con. qucc1dn '

y recristalizado en etanol/dimetilformanida. 1a N'.,_{Z- ’

(8 ~¢N'~metil-N'-2-piridil-ureidoy-etil)-bencenosulfo=

'ﬁil?—N'—éicldhexil—urea obtenida funde a 167—i69QC,A

_ Ejeuplo 4.

20

o5

17-7—73 '

?fon1_7LN'—01olohex1l—urea ,

”-Nﬁ£I~G5—(N'Jmetil-N'—2—pirldll-ure1do>—et11)~bencenosul—»"

. 2 38 4 de NTZZ”(ﬁ‘4N"Wet11-N'~2-p1rldil—5,
,2~ure1do>-etll)—bencenosulf0n1l7,N'_Clclohexil_tlourea

"?son disueltos en 100 wl de mefanol. Se aﬁaden 3 8 de dkl

'Tdo de mercurlo y una plan “de carbonato de potasio y se

- 21 -




?;-aglta, .con 51uulténeo oalentamlento 3, alrededor de 4000

_1{durante 6 horas. Se flltra con succ16n del. sulfuro de.

"?mercurlo formado y se ‘concentra en vac1o el producto

'ffflltrado. Se obtlene con muy buen rendlmlento el- N—[--.

"i-(@-(N'nmetll-N'-Z-plrldllauroldo>~et11)~benrenosulfo—

' nil/-N'-ciclohexil-isoureametiléter en forna de resina

”ténaz, que cristaliza el triturar, Punto de fusidn: 117-

: 7-11890 después de la recristalizacidén en isopropancl,

0

Una nuestra del Nﬁz-—q3—<N'—metll~N'-2—Dl—

'rldil—ureldo>—et11)-bencenosulfon1;7—N'—clclohex1l-1so-

‘?ureawetlleter a31 obtenldo es cublerta con HCLl concen-

itrado. Se callenta sobre bafio de vapor, se diluye con

»‘agua, se alcallniza con amoniaco dlluldo y se filtra,

taPor acidiflca01on con 4cido acétlco se obtiene flnalmen-

S 15

- te an pre01p1tado de N7[_¥(9-(N'—metll—N'-Z—plrldllurei—~

Hfdq>~et11)—bencenosulfon;;7-N'—01clohex1l-urea. La sustan

'tCla, desnués de la reeristalizacidn en dlmetllformaml—

'faa/etanol, fande 2 167-1692C.

20

Ia presente solicitud, que corresponde a

;fla5présentéda en la Repiblica Federal Alemana, el 7 de

",Agosto de 1.972 bajo el N¢ P 22 38 870.1, se acoge 2

’:los beneflclos del art{culo 51 del vigente Estatuto so-

.;bre Propledad Industrlal.

-

25,:f§,;1{‘

) 17-'-7-'73"“;{__" S

-~ 22 -
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12.5.75

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencidn en Espafia, son los gue se re-
cogen en las reivindicaciones siguientes:

18.- Procedimiento para la preparacién de

bencenosulfonilureas de la fdérmula

1
X%?-CO~NHFCH2-OH2 802~NHeCO~NH~R s
R

en la cual X significa un anillo heteroaromatico de 5
6 6 miembros, eventualmente sustituido por 1 & 2 gru-

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

de un dtomo de nitrdgeno puede contener otro dtomo de

- 23 -



nitrdgeno, wn dtomo de oxigeno o de azufre, y en po-
sicidén contigua al dtomo de nitrdseno estd unido con
la parte restante de la molécula; R significa wn ra-
dical alcohilo con 1 a 3 dtomos de carbono; r! signi-

5 fica alcohilo con 3 a 6 &tomos de carbono, cicloalcohi-
lo, elcohileicloalceohilo, eicloalcohilalcohilo, cicloal
quenilo, aleohilcicloalquenilo en cada caso con 5 a
9 adtomos de carbono, ciclohexinilmetilo, cloroeiclohe
xilo, bieicloheptenilmetilo, bicicloheptilmetilo,

10 bicicloheptenilo, bicicloheptilo, nortriciclilo, ada
mantilo, bencilo; asi como de sus sales, caracteriza-—
do porgque a) se hacen reaccionar bencenosulfonil-iso
cianatos, —ésteres de dcido carbsmico, —tiol-ésteres
de dcido carbémico, -ureas, -—semicarbazidas o -semicer

15 bazonas sustituidas en posicidn 4 con el grupo

X‘T-CO“NH—CH2-CH2—

R
20
con uns sming R1—NH2 0 con sus sales, 0 se hacen reac-
cionar sulfonamidas de la firmula
25

- 24 -
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N CO=NH~CH .~ -
X ? CO-~NH. CH2 CH2 802 NHE
R

0 sus sales, con isocianatos, ésteres de dcido car-
bémico, tiol-ésteres de dcido carbimico, halogenuros

de dcido carbdmico o ureas sustituidas con R'; b) se
desdoblan bencenosulfonil-isoureaéteres, ~tioureaéteres,
-dcidos parabdnicos o -emidinas de dcido halofdérmico
adecuadamente sustituidos; c) se reemplaza por oxigeno

el dtomo de azufre en bercenosulfonilureas sustituidas

N QO—NH—CH =Gl -
X T CO-NH: CH2 CH2

R

d) se hace reaccionar por adicidn agua con correspon-

dientes bencenosulfonilcarbodiimidas sustituidas
X-?—CO~NH—CH2—CH2—
R

¢) se oxidan correspondientes bencenosulfinilureas o

- 25 -
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N\

bencenosulfenilureas; f) en bencenosulfonilureas de la

formula

o NH— OO ]
th—CHz—CHz 802 NH-CO-NH~R

se introduce eventualmente de modo escalonado el radi-

cal

X~N-CO~

g) se hacen reaccionar halogenuros de bencenosulfonilo
adecuadamente sustituidos con ureas sustituidas con R1
o con sus sales de metal alcalino, 0 se hacen reaccio-
nar halogenuros de dcido bencenosulfinico adecuada-
mente sustituidos o, en presencia de agentes de conden-—
sacidn decidos, también dcidos sulfinicos adecuadamente
sustitufdos o sus sales de metal alcalino, con
N-R1-N'-hidroxi-urea; y los productos de reaccidn se
tratan eventualmente con agentes alcalinos para la for-

macidn de sales.

- 26 -
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28,~ Procedimiento para la preparacidn de
bencenosulfonilureas.

Tal y como se ha descrito en la Memoris gue
antecede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veintisiete hojas es-

critas a mdquina por una sola cara.

Medrid, 2.0 MAYD 1975

PCA.

Alberio de klauguirv
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