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MEMORIA DESCRI?TIVA

CERTIIFICADO DE ADICIOTN

en Espafia

pors Perfeccionamientos introducidos en el objeto'de la Paten-
te principal num. 230,203 por: "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION @
DE NUEVAS BENZOLSULFONILUREAS", a favor de FARBWERKE HOECHST AG.

vormals Meister Iucius &:Brﬁning, de nacionalidad alemana, resi- .

dente en Frankfurt (M) - Hoedhst, Repiblica Federal Alemana.

-

Constituye el objeto de la Patente Principal nug.

1

i

!
T s T

2%20.203 un procedimiento para la obtencién de nuevas benzolsul-

fonilureas de la férmula general

Q.s‘o2 - NE - GO - NH - butilo

en la que R significa hidrdgeno o un radical alcuilo o alcoxi,

R

en particular de bajo peso molecular, siendo dicho procedimien-

t0 caracterizado por el hecho de hacerse reaccionar con butilami;
nes benzolsulfonlllsoc1anatos eventualmente alouzladoa 0. aloaxif;~3
lados o de tratarse butilisoclanato 0 compuestos que durante la

reaccidn se transforman en el butilisocianato, con las sulfamidas :
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correspondientes a la férmula mfs arriba citada; de hacecrse
reaccionar benrolsulfoniluretanos eventuaslments slquilados o al-
coxilesdos con butilaminas o de troterce U-bhutilureisnos con ben-
zolsulfamidss eventualmente alcuilsadas o alcoxiladas; ¢ de hacer-
se reaccionar halogenuros de decidos butilcarbdmicos con benzolsul
famidas eventualmente alquiladas o alcoxiludas o de tr.tarze con

butilaszinas los correspondientes halogenurcs de 4cidos benzolsul-

4fonilcarbémicos; o de transformarse en log correspondiesntes compues

tos butf{licos benzclsulfonilureas excatos de bubstituyentes en el
gL XHE o substitufdas en éste por el grupo zcilo o -802-<:§L-h
¥y eventualmente alquilu&as o.alcoxiladas; o de haccrse reacclonar
la butilurea con benzolsulfamidas eventualmente alguilades o alco-
xiledes; o de hacerse reaccionar £teres de la isourea, prefzriéle—
mente en forma de sus sales, con nalogenuros de dcidos benzolsulfé+
1icoe cventuslmente alyuilados o alcoxiledos, hidrolizdndose des—
rués en un medio 4cido los productos asi obtenidos; o de desulfurar
ce las tiouresszs corresyondlientes; o de prepararse J-bengolguifonil-

o alc L*l 29 ¥ de hidro

H'-butilguanidinas eventualmente
lizarse ectas dUltimas.
Ahora, en la prosecucidén del procedimiento de la patente prin

o

cipal, se n=z descubierto gque compuestos de la féruula general

30, - NH - CO - HH =~
R L .
en la sue R representa nidrégenc o un radical slcuilo o alcoxi,
en particular de bajo peso molecular, provocan igualumeante un des-
censc considerable v prolongado de la cifra de glucenia.
En particular, pueden considerarse para R, ademds de hidré-
csac, nor ejenplo, los sigulentes restos: metilo, especialmente

s

p-uctilo, etilo, propilo, butilo, pentile y hexilo. Los substitu-

ventes pueden zevr en cadena recta o ramificadaj; ademés,de’en la

posicidn p, el substituysnte puede estax corcﬂnddo también en
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otros puntos, especialmente en la posicidn ueta, del resto feni
lo, eventuslmente a travéds de un 4dtomo de ox{geno. Pueden ade-
més considerarse para R radicales cicloalquflicos, como eciclo-
pentilo, ciclohexilo, ciclohexilmetilc o ciclohexiletilo.

Como procedimientos de diencidén son de considerar aquellos
gue pueden ser utilizados en general para la obtencidn de sulfo-
nilureas. A tftulo de ejemplo se indicen los métodos siguientes:

Pueden hacerse reaccionar con la ciclohexilamina benzolsul-

fonilisociznatos eventualmente alguilados o alcoxilados. Se pue-

de, no obstante, obtener log derivados de urea deseados, en reac
cidén inverssa, haciendo reaccionar el ciclohexilisocianato con
benzolsulfamidas eventualmente alguiladas o alcoxiladas. En es-
te caso, también pueden emplearse, en vez de isoclanateos, com-
puestos que durante la reaccidn se transforman en éstos. Otra po
sibilidad para la obtencidn de los nuevos compuestos estéd en cue
se smplean uretanos en lugar de los isocianatos. Asf, por ejem—
plo, pueden hacerse reaccionar con la ciclohexilemina benzolsul
foniluretanos o sus derivados alguilados o alcoxilados en el nid
cleo benzdliico o, en sentido inverso, tratarse N-ciclohexil-
uretanos con benzolsulfamidas correspondientes. De esta manera,
las nuevas sulfonilureas se forman por ejemplo a partir del clo
ruro del 4cido ciclohexilcarbdmico y benzolsulfumidas eventual-
mente alcuiladas o alcouiladas, o a partir del cloruro del Zci-
do benzolsulfonilcarbdmico y ciclohexilamina.

Segin otra forma de ejecucidn del procedimiento de la pre-
sente invencidn se puede también partir de benzolsulfonilureas
cuyo grupo amfnico no lleva substituyentes y alcohilar é&stas del
modo usual o transformarlass en benzolsulfonileiclohexilureas ha-
ciéndolas reaccionar con ciclohexilamina. Ademfs se puede partir
dge la ciclohexilurea y hacerla reaccionar con benzolsgulfamidas.

in vez de los derivados de urea también pueden emplesrse dteres
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de la isoures, convenientemcnte en Torme ~2 sus sales respectivas,

hucerlcs resccioncr con cloruros de fcidos benzolsulfdnicos y trans

Fformar loz productos asf obtenidos medisnte hidrdlisis 4cida en los

Otras posibiliduces pora la sintesis de los nueves productos

en el hecho de gue primerc se pren.ran segin

[ d

adtodog conocldos las tloureas respectivas que se zomeben enionces
a 1z desulfurncidn, o due se prepara de una ranera conocida N-ben-
selsulfonil~iit-ciclonexilguanidinas, gor c¢jemnple haclendo reaceio-
i beaseleulfonileisnemitas con ciecloliexilamina e hidrolizando
S

o5 susnidince obtenldus. En todos estos casos también pueden em—

vlearse apreelbor alygnuil- o alceoslbenvolsulfonllicos en lugsr de

los co nacotos benmolerlionilicos.

Logs procedilnicntos indicados pueden ger varlisics dentro de
condiciones de roaccida v ndaptalos a las

<

cag0. Por ejevplo, lus resccicuaeg pueden

20 oennleo Je¢ ddsgolventes a temperatura ambhiente

ser elcctusn

Para la

o a temwerstrrs 2l de los productos

dess- oo sei eoptclialiunte zilecundos los

test

iy

1).~ L& reaccidn de compuestos de la férmula zeneral

302 - NH2 Yy
R
en 1z yue R posee el significado ya menclionado, convonientenen—

te en Tormn (e cOrrespondientes sales alealinas, conr la ciclohe-

xiligocianato, rresencia de un disoclvente, por e-

e 0 mas

A’W

jemrlo de altzolunsol o acatonz, ¥y a temperutura ambic

i
O
/"«
[0

[y}

Yo~ La reaccidn e &steres del 4cido benrmolsuifonilcarbdmico de
1e Pdrmuls genswal

[

S0, - Ni = COO = Ry ,
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donde R tiene el significado ya mencion:do y Rl significa un res-

to cuslguiera de hidrocarburo, preferiblemente de bajo peso mole-
culer, con ciclohexilamina en cantidad equivalente. En este caso,
se realiza ventajosamente la reaccién a *temperazturas entre 100 y
140¢.

Pera obtener los productos del procedimiento en la forma més

pura posible, se efectia convenienteuwente unaseparacidn lo més conm

=
'§ g

pleta posible de las bengolsulBmidas introducidas como materias
primas o formedas en el transcursc de la reaccién, separzcidn que
puede efectuarse ventajosamente afladiendoc a los productos del pro
cedimiento amonfaco dilufdo en la proporcidn de 1 parte en volumen
de amonfaco cada ¢V - 30 partes en volumen de agua, porque en ge-
neral las sulfsmidas son dificilmente solubles en cvste medio a tem
peraturse sznbiente.

Las materias primas utilizables segin el procedimiento de la

presente invencidn scn en muchos casos compuestos conocidos por

la literatura. iencibnense a tftulo de ejemplo: benzolsulfamida,
4-metilbenzolsuliamida, 4-etilbenzolsulfamida, 4-n-propil-benzol-
sulfamida, 4-n-butil-benzolsulfsmida, 4-isopropil-benzolsulfamida,
4-isobutilbenzolsulfemida, 4-metoxibenzolsulfamida, 4-etoxibenzol-

sulfamida. Asimismo pueden emplearse también los correspondientes

igsocianatos o &deres del Acido carbdmico, de los gque se menciona-
rén & titulo de ejemplo: benzolsulfonil-isocianato, 4-metilbenzol

sulfonil-isocianato, 4-etoxibenzolsulfonil-isocianato, etiléster

del 4cido 4-metilbenzolsulfonil-carbdmico, metiléster del dcido
4-etoxibenzolsulfonilcarbdmico y otros mds. Ademds mencidédnense

por ejemplo 4-ciclohexil-benzol-sulfonilisocianato, 4-ciclohexil-

metilbenzolsulfemica y 3~ciclohexiletil-benzolsulfamida. En lu-
gar de tales compuestos sustitufdos en la posicién 4 en el ndcleo é;
del benzol, pueden también emplearse los correspondientesroompuég '

to

(4]

sustituldos en la posicidn 2 4, wds convenienteumente, en la
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Para la reaccidn con amidas o halogenuros del 4cido benzol-
sulfdnico substitufdos de manera correspondients, pueden emplear
se segin el procedimiento de la invegcidn en lugar de la ciclche
xilamina también los correspondientes isocianatos, uretanos, ha-
logenuros del Acido carbdmico, ureas v éteres de isourea que pue
den obtenerse con la ciclohexilamina.

8i parz laz obtencidn de las sulfonilureas deseadas se parte
de lus correspondientes tioureas, por ejemplo de N-4-metil- o0 N-
4-metoxibenzolsu1fonil-N'—ciclohexil—tiourea, se puede emplear
para la eliminacidén del azufre &xidos de metales pesados o sus
sales, por ejemplo compuestos de plomo, de cobre, o de plata, en
golucidn acuosa o alcohdélica.

Las sulfonilureas deseadas pueden también obtenerse median-
te hidrélisis de guahidinas de correspondiente composicién con £
cidos o lejfas dilufdos. '

Los compuestos obtenibles segin el procedimiento de la in-
vencidn son medicamentos valiosos gue se distinguen sobre todo
por su excelente efecto hipoglucemiante. Son poco téxicos y se
toleran muy bien. Ensayos farmacoldégicos y clfnicos han demostra
do gue los compuestos son capaces de bajar considerablemente la
cifra de glucemia de individuos sancs como también de diabéti-
cos. Es de importancia particular gue la cifra de glucemia pue-
de mantenerse muy baja durante un perfodo prolongado después de
la aplicacién de los productos obienibles segin el presente pro-
cedimiento y ¢ue no vuelve sino entonces nuy lentamene al valor
normzl. QOtra ventaja esfé en gue los compuestos pueden ser em-
pleados en forma de preparaciones gque se administran por via bu
cal. Los compuestos pue@en emplearse como tales o en forma de
sus sales, por ejemplo én presencia de sustancias que producen
sales. Para este fin entran, por ejemplo, en cuestién el amonfa

co, medios alcalinos, como los hidrdéxides alcalinos o alcalino-
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térreos, los curbonztos o bicarhon:tos sicalines, o bases orgd-
nicaz en tanto us sean tolersiles del puste de vista fisiolégi-
co. Loz compusstos delen enplearse nor ejenplo para la obtencidn

de preparaciones hipoglucemisntes anlicables por vIiz bucal pars

¢

el traotaniento del diabetes mélito.

Ejenple 1

~{4-netilbenzolgul? nil)-d'-ciclohexil-urea

Se calienten Jdursntc 18 horass a 1108C, en 150 cm3 de glicol

e cicloliexilanina y 81 g de N=4-metllbenzol-csulflo

[

jod]

netflico, 33 g
nil-ctiluretano de punto de fusidn 84 - 858C (obtenidos por reac-—

cidn de 4-metilbenzolpgulfamida con etiléster del deido cloroférmi

LIS

co en vresencie de corbonato de potasio). La mezcla de reaccidn

9
4

i~

es introducics aln czlicnte en una solucidn de cerkonato de sodio
v luego enfricia. La prrite sin disolver es seporada por aspira-
cidn v el »zua madre es scidificada con prudencia en frfo, El pre
circitado obtenido ez disuelto en amonfaco d¢ilufdo, filtrado y
vuelto 2 rrecivitar con £cido acético. La H-(4-netilbenvolsullfo-
nil)-N'-ciclohexil-urea, obtenida asf con buen rendiziento, es fil
trada por aspiv-cidn, lavada bien con sgua, disuelta en caliente
en alcohol etflico v precipitaeda medisnte adicidn de 2_ua., Punto
de fusidn 170&C

Eieaslo 2

¥-(4-metilbenzelsulfonil)-N'=ciclohexil-urea

17,1 2 de p-toluolsulfamida, asl corc 30 g de carbenato de

votagic finamente molifo son suspendidos en 250 cm3 de azacetona
seca v mezclados bien con reflujo durente una hora. A la mezcla

ie resccidn se ailajen lentamente a gotas, con renocidn, 12,5 g de
ciclokexilisocianato. Desnués de una coccidn de 6 hores con reflu-—
Jjo se sessra por destilacidn la acetona y se disuelve en agua el
residuo. Se filtra por aspiracibn de lz porte sin disolver y el

productc de Tiltrucidn es acidificado con cuidado con foido clor-

hfdrico., La H=4-netilbenzolsulfonil-N'=~ciclohexil-ures, precizita-

-7 -
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da ya muy pura con buen ren iento, es disuelta y precipitada
nuevamente en amonfaco dilufdo de acuerdo con lo prescrito en el
Ejemplo 1, y recristalizada por fin en una mezcla de alcohol etf
lico y agua. Punto de fusidén 1702C.

Ejemplo 3

N~(4-etil-benzolsulfonil)-N'-ciclohexil-urea

40 g de 4-etil-benzolsulfamida de punto de fusidn 1102C son

3 3

de acetona v disueltos con 105 cm” de le-

o

suspendidog en 150 cm
jfa 2n-gddica. Se afladen entonces a gotas, removiendo, 32 g de
ciclohexilisocianato en 30 minutos a unos 108C y se renueve ain
después de aiizadir todo el isocianato, durante otras 2 ¥2 horas.
La mezcla de reaccién es dilufda con 2 litros de aguve y acidifi-
cada con 2n-HCl. El precipitado obtenido es filtrado por aspira-
cién y extrafdo dos veces cada vez con 2 Y2 litros de amonfaco
dilufdo (1 & 75). Los extractos amoniacales son reunidos, filtra
dos y acidificados con 4cido 2m-clorhfdrico. La sulfonilurea en
bruto precipitada es intrdducida para su ulterior depuracidén en
3 litros de amonfaco dilufdo (1 3 75), separada por filtracién
de lo poco sin disolver, tratada con carbdén animal, vuelta a fil
trar y acicificads con 4cido 2n-clorhfdrico. El producto blanco

3

de dristalizacion obtenido es recristalizado en 80C cm” de eta-
nol al 50%, obteniéandose la N-(4-etil-benzolsulfonil)-Nt-ciclo-
hexil-urea con buen rendimiento. Punto de fusidbn 159 - 160,5¢C.

Ejemplo 4

N—(3-metoxibenzolsulionil)=N'-ciclohexilurea

Se suspenden 11 g de m-metoxibenzolsulfamida en 20 cm3 de
3

acetona, v se afizden a la suspenéién 45 cm” de lejfa de sosa
cdustica conteniendo 2,3 g de NaOH, por lo que todo se diéuelvé.
Se agregan luego a 10&C lentamente, gota por gota, 7,3 g de ci-
clohexilisocianato. Para completar la transformacién, se sigue

agitando por una hora. Se filtra y se acidifica el filtrado don

-8 -
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dcido clorhfdrico dilufdo. La H-(3-metoxibenzolsulfonil)-N'-ciclo-
hexilures prec1u1taaa es flltrada por aspiracién y, después de se-
cada, recristalizada en éter diisopropflico. {(Punto de fusidédn 140 -
1422),

Ejemplo 5
N-benzolsulfonil-N'eiclohexilurea

3

39,2 g de benzolsulfsmida son suspendidos en 84 cm” de aceto=

3

na. A la suspensidn se le agregan 168 cm” de lejfa de sosa cdusti-
ca conteniendo 10 g de NaOH. A la solucién clara asf obtenida se
afinden lentamente gota por gota a unos 108C 31 g de ciclohexiliso-
cianato. 3e sigue removiendo la solucién durante 1 hora, se filtra
y se precipita con 4cido clorhfdrico dilufdo la N-benzolsulfonil-
N'-ciclohexilurea cruda. Después de dejadc en reposo durante la no-
che la urea es filtrada por aspiracidn, lavada con agua y recrista-
lizada en metanol. Se obtiene con buen rendimiento la N-benzolsul-
fonil-N'-ciclohexilurea pura del punto de fusidén 190 - 192¢.

De un modo andlogo se obtiene con 42,7 g de m~toluolsulfamide

y ciclohexilisocianato la N-(3~metilbenzolsulfonil)-N'-ciclohexil-

urea del punto de fusidn 141 - 1428,

REIVINDICACIONES

1).- Perfeccionamientos introducidos en el objeto de la Patente
Principal num. 230.203% por: YPROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE
NU&VAS BENZOLSULFONILUREAS", de la férmula general

gi::>soz - §H - CO - NH -—{ll'}

en la que R significa hidrdégeno o un radical alquilo o alcoxi,

R

cuyc grupo alquilo es preferiblemente de bajo peso molecular, y

de sus sales, caracterizado por el hecho de prepararse dichos

-9 -
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compuestos segin métodos generalmente empleados para la obtencidén
de sulfonilureas.

2).- Perfeccionamientos segdn la reivindicacidn 1), caracteriza
do por el hecho de hacerse reacclionar con ciclohexilisocianatos
compuestos de la férmula |

R S0, =~ NH,
en la que R tiene los significados indicados, convenientemente en
la forma de sus sales alcalinsgs.

3).- Perfeccionamientos segin la reivindicacién 1), caracteri

zado por el hecho de hacerse reaccionar con ciclohexilamina com~

Q—fé}ic2 - NCO ,
R

en la que R tiene los significados indicados.

puestos de la férmula

4).-~ Perfeccionamientos segin la reivindicacidén 1), caracteri

zado por el hecho de hacerse reaccionar con ciclohexilamina compues

Qsoz-m-coo- Ry
R

en la que R tiene los significados indicados y Rl representa un ra

tos de la f4rmula

dical de hidrocarburo cualguiera, preferiblemente de bajo peso mo~
lecular.
”75).- Perfeccionamientos segin lé'reivindicacidn l), caracteri-
zadévpor el hecho de hacerse reaccionar compuestos de la férmula
Ql"oz - NH
R ‘
con compuestos de la Fférmula
NE - CO0. - R, ,
teniendo R y Ry los significados indicados.
6)e~ Perfeccionamientos'éegﬁn la reivindicacién 1), caracteri

zado por el hecho de hacerse reaccionar con eiclohexilamina compues

tos de la fdérmula S
@.soz - NH - CO - Hal ,

R
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285, » en la gque R tieane los significados indicados.

7).~ Perfeccionsmientos segin la reivindicacidn 1), caracteri-
zado por el hecho de hacerse reaccionsr compuestos de la férmula é’
‘ Q—soz - NH;
convenientemente e% forma de sus sales alcalinas, con compuestos -
'295; de la férmula
- @— , NH - CO -Hal ,
‘ teniendo R los significados indicados. ;
8).— Perfeccionamientos segin la reivindicacidén 1), caracteri-

zado por el hecho de hacerse peaccionar compuestos de la férmula

295, Q—SO2 - 8 - €0 - NH
R -

con agentes de cicloalquilacidn, por ejemplo con la ciclohexil-

. amina, teniendo R los significzdos indicados.

9).- Perteccionamientos segin la reivindicacidén 1), caracteri-

*

i zado por el hecho de hacerse reaccionar compuestos de la férmula
503. B IR
R
con ciclohexiluresa, teniendc R los significados indicados.
10) .~ Perfeccionamisnto segin la reivindicacién 1), caracteriza
do por el hecho de hacerse reaccionar compuectos de la férmula

. R
305. con €teres de isourea de la férmula

E)m-g o=
-0

- R2

teniendo R los significados indicados, y representando Ry, un redi-
cal de hidrocarburo alitdtico y Hal un.étomo e halégeno, y de hi=-
310. drolizarse con dcido los productos de condensacidn.
11).- Perfeccionamientos segin la reivindicacién 1), caracteri

zado por el hecho de tratarse tioureas de la férmula

- 11 -
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indicados.
12).~- Perfeccionamientos segin la reivindicacién 1), carac-

terizado por el hecho de hidrolizarse con 4cido guanidinas de la

férmula S .
0, -NH -0~ NH
Q’Sa I
NH

R
teniendo R los significedos indicados.
13) .~ Perfeccionamientos para la obtenqi6n de sales de com-

puestos de la férmula

caracterizado por hacerse mctuar sobre las sulfonilureas medios
alcalinos, como hidrdxidos alcalinos o alcalino-térreos, carbo-
natos alcalinos o bases orgdnicas.

14).- Perfeccionamientos para la obtencidén de compuestos de

la férmula
80, - NE = CO - NE ,

caracterizado por hacerse reaccionar compuestos de la f£4rmula

R@‘S‘)z - Ng - 000 - B

en presencia de un disolvénte,‘como un éter monoalquflico de gli
col y a'temperaturés entrqleO'yfl40§C, con ciclohexilamina, te-
niendo R y Rl el significado indiceado.

15) .~ Perfeccionaﬁientos.para la pbtencién de compuestos de
la férmula | |

£>—so2 - NH - €0 - NH --@,
R N |

caracterizado por hacerse reaécionar compuestos de la férmula

Q’S% -

convenientemente en la forma de sus sales slcalinas, en presen- :

- 12 -
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cia de un disolvente, como nitrobenzol o acetona, y & temperatura
ambienie o més elevuda, con ciclohexilisocianato, tenlendo R los
significados indicados.

16) .- Perfeccionamientos insroducidos en el cbjeto de la Pa-
tente Principsal num. 23%0.20%, por: "PROCEDILILITO PARA LA OBTEN-
CIOJ D WULVAS BENZOLSULFONILUREASY.

Bsta Memorlis consta de 17 hojas, mecanografiadas y foliadas
por una sola de sus curas.

Madrid, a 16 de Octubre de 1956,

¥
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