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MEMORIA DESCRIPTIVA 
para solicitar

F A T E N  T E D E  I N V E  N C  I O N
a n

E S P A S A  
por VEINTE años

a nombre de THE WELLCOME FOUNDATION LIMITED, entidad britá­
nica, establecida en 183-193 Bastón Road, Londres, Inglate­
rra, por?
* CN METODO PARA LA FABRICACION DE SULFONILUEEAS*

El presente invento se refiere a nuevas sulfonil-ureas 
y a la fabricación de las mismas.

El compuestos N-4-metilbencenosulfonil-N^-butilurea, 
oonooido corno tolbutamida, rebaja la concentración de azdcar 
en sangre del hombre y otros mamíferos cuando se administra 
por vía bucal y ha encontrado empleo en el tratamiento oral de 
algunos oasos de diabetes mellitas.

De aouerdo con el presente invento, en une de sus aspec­
tos, se consiguen nuevas N-arenosulfonil-N'-tetrametilenureas 

lo en las qáe el resto de areno es un 4-metilhenoeno, 4-etilbenoe-
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4-n-propilbenceno, 4-isopropilbenoeno, 4-metoxibenceno, 4-etoxi- 
benceno, 4-bromobenceno o un resto naftaleno-2, y sales de las 
mismas. Los compuestos del presente invento se na encontrado 
asimismo que poseen actividad hipoglucámioa en animales de ex­
perimentación cuando se administran por via bucal. Los nuevos 
compuestos tienen la ventaja de que poseen un índice terapéuti­
co superior al que tiene la tolbutamide. Tienen además la ven­
taja de que su actividad hipogluoemica aumenta al aumentar la 
dosis. La actividad hipogluoemica de la tolbutamide disminuye 
al aumentar la dosis, posiblemente porque la tolbutamida puede 
provocar una reacción fisiológica que estimule la secreción 
adrenal que tiene un efecto hipergluoámico. Los compuestos del 
presente invento no parece que provoquen esta reacción.

De acuerdo oon el presente invento, en otro aspecto, se 
consigue un mótodo de fabricación de las nuevas H-arenosulfo- 
nil-N'-tetrametilenureas anteriormente definidas y de bales 
de las mismas en el que los productos se obtienen por métodos 
que se conoce que son de utilidad para la fabricación de sul- 
fonilnreas. Estos métodos son los que en realidad se utilizan 
o se hallan descritos en la bibliografía para este objeto.

Por ejemplo: (a) un isocianato de arenosulfonilo apropiado 
puede hacerse reaccionar oon pirrolidina; o (b) un cloruro de 
N-arenosulfonil-oarbamilo apropiado puede hacerse reaccionar 
oon pirrolidina; o (c) una N-alooxioarbonllarenosulfenhmida 
apropiada puede hacerse reaccionar oon pirrolidina; o (d) 
una areno-sulfonil-urea sin sustituir en el N* apropiada 
puede hacerse reaccionar con pirrolidina y la sal resultan­
te puede descomponerse opn eliminación de amoníaco; o (e) 
una N,3E'-bis-(arenosulfonil) urea apropiada puede hacerse 
reaccionar con pirrolidina, y la sal resultante puede desoom-
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ponerse con eliminación de la arenosulfonamida: o (f) un clo­
ruro de arenosulfonilo apropiado puede nacerse reaccionar oon 
una N-tetrametilen-O-alquil-isourea, y el grupo O-alquilo puede 
eliminarse de la N-arenosulfonil-N^tetrametllen-O-alquilisourea 
resultante por hidrólisis con ácido.

De acuerdo oon el invento, en un nuevo aspecto, se con­
sigue el nuevo compuesto N-á-metiltencenosulfonil-N'-tetra- 
metilenurea y sus sales, y la fabricación de los mismos.

De acuerdo oon el invento, en un aspecto más, se consi­
gue el nuevo compuesto N-4-metoxibencenosu!fonil-N'-tetrame- 
tileuurea y sus sales y la fabricación de los mismos.

Los compuestos del presente invento pueden administrar­
se en forma de tabletas o en solución o de cualquier otra for­
ma adecuada conocida en la práotioa farmacéutica. Estas prepa­
raciones farmacéuticas que contienen la N-arenosulfonil-N'-te- 
trametilenurea tal como se definió anteriormente o una sal de 
la misma, y los métodos para su fabricación, forman asimismo 
parte del presente invento.

El presente invento se describirá ahora haciendo refe­
rencia a los ejemplos siguientes.

EJEMPLO 1

Una solución eterea, aproximadamente al 7,5 jp, de iso- 
oianato de 4-metilbenoenosulfonilo (350ml) (preparado a par- 

25 tir de cloruro de 4-metiÍbenoenosulfonilo y cianato de plata) 
se añadió lentamente a una solución bien agitada de pirroli-
dina (55 mi) en éter anhidro (200 mi). La mezcla se extrajo 
oon agua (500 mi). La acidificación de la capa acuosa dió lu­
gar a la N-é-metilbenoenosulfonil-N'-tetrametilenurea, que 

3o después de cristalización desde metanol fundió a 210 - 2150 
C.

3 -
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Análogamente, el isocianato de 4-etllbenoenosulfonilo 

se preparó a partir del cloruro de 4-etilbenoenosulfonilo y 
se hizo reaccionar con pirrolodona; El producto se recris- 
talizá de etanol-agua, dando la N-4-etilbenoenosulfonil-N^- 

5 tetrametilenuera, panto de fusión 139-141a 0.
Análogamente, el isooianato de 4-bromobenoenoáulfoni- 

lo se preparó a partir del eloruro de 4-bromobenoenosulfoni- 
lo y se hizo reacoio^mr oon pirrolodona. El producto su puri­
ficó por disolución en bicarbonato áodioo, dando la E-4-bro- 

lo mojbencenosulfonil-Nt-tetrametilenurea, punto de fusión, 218- 
224ac;

Análogamente, el isocianato de naftalen-8-sulfonilo 
se preparó a partir del cloruro de naftalen-2-sulfonilo y 
se hizo reaccionar oon pirrolidina. El producto se cristali- 

18 zó de etanol, dando N-naftalen-2-sulfonil-n'-&etrametilenurea, 
punto de fusián 218-217ao,

3e agitó n-propilbenoeno (81 g) en áoido sulfárioo 
cono. (72 mi) que contenga trazas de yodo, y la solución ro- 

2o ja resultante se calentó a 100a o durante 6 horas. El produc­
to, diluido con agua (800 mi), se neutralizó con solución 
cono, de ^idróxido bárico, se separó el sulfato bárico re­
sultante y el filtrado se evaporó a sequedad. El 4-n-propil- 
benoenosulfonato bárico que queda se secó bien y una porción 

25 (68 g) se calentó con pentacloruro de fósforo (60 g) durante
unos 10 minutos daddo una masa fundida que se vertió en hítelo, 
la mezcla resultante se extrajo con áter que por evaporación 
dejó como residuo aceitoso el oloruro de 4-n-propilbenoeno- 
sulfonilo. Utilizando un procedimiento análogo al del ejemplo 

3o 1, se preparó el isocianato de 4-n-propilbencenosulfonilo a



partir del cloruro de 4-n-propilbenoenosulfonilo y se hizo reac­
cionar con pirrolidina, El producto se purifico por disolución 
en bicarbonato sódico y se cristalizó de benceno-petroleo li­
gero de intervalo de ebullisión (60-803 c)., dando laU-4-n- 
propilbencenosulfonil-N'-tetrametilenurea., punto deRmión 
165-1673 C.

EJEMPLO 3

Se hizo pasar cloruro de hidrógeno seco a travós de una 
solución etórea di 3% (100 m).)de isooianato de 4-metilbenoe- 
nosulfonilo. La solución se oalentó por saturación. Se evapo­
ró hasta un jarabe para eliminar el exceso de cloruro de hi­
drógeno; el jarabe se redisolvío en óter (100 mi) y la solu­
ción se añadió a pirrolidina (7 g.) en óter (unos 50 mi). El 
produoto, tratado segdn sé describió en el ejemplo 1 dió 
lugar a la N-4-metilbencenosulfonil-N'-tetrametilenurea.

EJEMPLO 4

Una mezcla finamente pulverizada de 4-metoxibenoenosal- 
fonamida (230 g), carbonato sódioo (131 g) y oloroformiato 
de etilo (450 mi) se calentó a reflujo durante 12 horas. El 
exceso de oloroformiato de etilo se eliminó en vacio y el 
residuo se trato con agua.suficiente y óter para dar dos ca­
pas. La capa acuosa se desprecio y la capa etórea se extrajo 
a fondo con solución de carbonato sódico. Por acidificación 
se obtuvo la N-etoxioarbonil-4-metoxibencenosulfonamida. Des- 
puós de disolverla en solución de bicarbonato sódico, se re- 
preoipitó por acidificación y se recristalizó de etanol-agua, 
fundiendo a 114-1163 C. Una mezcla de este uretano (10 g) 
y pirrolidina (60 mi) se calentó a 1403 0. durante 15 horas 
en un autoclave. El aceite pardo que resulta se trató con 
ácido diluido y el sólido así obtenido se cristalizó (y



decoloró con carbón) de metanol-agua, dando la N-4-metoxiben- 
oenosulfonil-N'-tetrametilenurea, punto de fusión 197-2026 C.

EJEMPLO 5

Una mezcla de 4-etoxibenoenosulfonamida (48 g), car­
bonato sódico anhidro (28 g) y oloroformiato de etilo (100 
mi) se refluyó durante 5 horas. El exceso de oloroformiato 
de etilo se elimino en vacio y el residuo se puso en suspen­
sión en óter y se extrajo bien con agua. Los extraotos acuo­
sos débilmente alcalinos, por acidificación, produjeron la 
N-etoxioarbonil-4-etoxibenoenosulfonamida que, por recrista- 
lfzaoión de alcohol, fundió a 96-996 o. Una solución de este 
uretano (23 g) en pirrolidina (50 mi) se refluyó durante 3 
horas y el exoeso de base se eliminó en vacio. El jarabe re­
sidual se disolvió en agua y se acidifico. El sólido resultan­
te se recogió y se recristalizó dos veces de metanol-agua, 
dando la N-4-etoxibeneeaosulfonil-N'-tetrametilenurea, punto 
de fusión 204-2080 o.

EJE^LO 6

Una mezcla de 4-isopropilbencenosulfonamida (60 g), car­
bonato sódico anhidro (32 g) y oloroformiato de etilo (250 mi) 
se refluyo durante 6 horas. El exceso de oloroformiato de eti­
lo se eliminó en vacío y el residuo se extrajo bien con solu­
ción de bicarbonato sódico diluido. La acidificación del ex­
tracto acuoso produjo un jarabe formado de N-atoxiáarbonil-4- 
isopropilbencenosulfonamida. Una solución del jarabe (23 g) 
en pirrolidina ̂ 40 mi) se calentó a presión a 1406 c. duran­
te 12 horas. El exoeso de pirrolidina se elimino en vaoio y 
el residuo se acidifico dando la N-4-isopropilbencenosulfo- 
nil-N'-tetrametilenurea, que despuós de cristalización de ma-



tanol-agua fundid a 180-1858 C.

EJEMPLO 7

Se añadid cloroformiato de etilo (19 kg) durante 15 mi­
nutos a una suspensidn agitada, a reflujo, de 4-metilbenoeno- 
sulfonamida (25 kg) y carbonato sddico a^ihidro (28,5 kg) en 
olorobenoeno (200 litros). La mezcla de reaooidn se refluyd 
durante otra hora. 3e separaron por destilacidn 35 litros, el 
producto residual se diluyd a 500 litros con olorobenoeno, se 
añadió pirrolidina (15,6 kg) y la mezcla se refluyd durante 
4 horas, agitando bien. El producto se enfrid y se extrajo 
primero con agua (70 litros) y a continuaoidn con soluoidn 
3 N de amoníaoo(70 litros). Los extractos combinadas se aci­
dularon dando la N-4-metilbencenosulfonil-N'-tetrametilenurea 
bruta (35 kg).

EJEMPLO 8

La N-4-metilbencenosulfonil-urea (4,0 g) se disolvid 
en pirrolidina (20 mi). La sal de pirrolidina de la urea, que 
se separd, se recogid, se seod en vacío y se calentd a 14Q- 
145a o. durante 15 min. El producto se extrajo con soluoidn 
de bicarbonato sddico. La acídifioacidn del extracto produjo 
un sdlido que después de una nueva purificaoidn por soluoidn 
en bicarbonato sddico, fundid a 207-2128 0. y era idéntico 
a la n-4-metilbenoenosulfonil-n*-tetrametilenurea preparada 
por otros métodos.

EJEMPLO %

24 4765

La y,N'-bis(4-metilbenoenosulfonil)-urea (2,0 g) se 
agité con pirrolidina (20 mi). La sal de pirrolidina de la 
urea que se separd inmediatamente se reoogid, se seod y se
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calenté a 150-1553 e durante lo minutos. El producto se extra­
jo con solución de bicarbonato aódioo. Este extraoto, por aoi- 
difioacián produjo un buen rendimiento de N-4-metilbencenosul- 
fonil-n'-tetrametilenurea.

Una solución de bromuro de cianógeno (10,6 g) en óter 
(200 mi) se añadío gota a gota a una solución bien agitada 
de pirrolidina (17 mi) en óter (200 mi). La solución eterea 
se decantó del hidrobromuro de pirrolidina gomoso, se secó y 

lo se fraccionó, destilando la N-oianopirrolidina a 103a g. a
16 mm de mercurio. La N-cianopirrolidina (4,8 g) se anadio 
entonces lentamente a una solución de sodio (1,18 g) en me- 
tanol (10 mi). Al cabo de una hora, el produoto se vertió 
en óter (200 mi) para preoipitar el metilato sódico, el fil- 

15 trado se evaporo y se anadio mós eter al residuo, para pre­
oipitar nuevas cantidades de metilato sódico. La adición 
de dióxido de oarbono sólido separó el hidróxido sódico res­
tante, eto., como carbonato sódico. El filtrado, por destila­
ción , produjo una fracción formada de O-metil-^-tetrametile 

2o nisourea, panto de ebullición 92a o, a 16 mm. de mercurio.
, Una mezcla de i sourea (1,14 g), cloruro de 4-metilbenoenosul-

fohilo (1,9 g) y carbonato sódico (0,53 g) se agitó y sacudió
a temperatura ambiente durante 5 minutos, mientras se añadió 
gota a Rota agua (unos 5 mi). Se añadió mós agua (5 mi) y la 

25 N-4-metilbencenosulfonil-O-metil-N^tetrametilenisourea se re­
cogió. Recristalizada de benceno-petróleo ligero (intervalo 
de ebullición 60-80a 0), fundió a 118-121C c. La hidrólisis 
de la sulfonil-isourea (0,5 g) por calefacción con ácido 
clorhídrico cono. (2 mi) durante 3 minutos, seguida de dilu-

-  8 -



oián con agua (10 mi) produjo LaN-4-metÍlbenoenosnlfonil-N'- 
tetrametilenurea.

EJEMPLO 11

La R-4-metÍlbencenosulfonil-y-tetrametilenurea (1 g) 
ae trato con hidroxido spdiCo 2N hasta que casi toda la sul- 
fonilerea estaba en disoluoián. El filtrado, evaporado a Be- 
quedad en vacio, produjo la sal sádica solida de la N-4-metil 
bencenosulfonil-N'-tetrametilennrea, fácilmente soluble en 
metanol y en agua en ana solucián de un pS 8. La sal sádica 
cristalizá desde etanol en agujas diminutas (que tenían ten­
dencia a formar un gel), de punto de fusián 298o c. con des- 
composieián.
' La presente solicitud que corresponde a la presentada 

en Gran Bretaña el 31 de Octubre de 1.987 bajo el ndmero 
33980/57, se acoge a los beneficios del articulo 81 del vi­
gente Estatuto sobre Propiedad Industrie!.

N O  T A

Los puntos de invencián propia y nueva que se presen­
tan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de In­
vencián en España por VEINTE años, son los siguientes:

la,- Rn método para la fabricacián de una nueva N-are- 
nosulfonil-N'-tetrametilenurea en la que el resto de areno 
es un resto de 4-metilbenceno, 4-etilbeneeno, 4-n-propilben- 
ceno, 4-isopropilbenceno, 4-metóxibeneeno, 4-etoxibeneeno, 4- 
bromobenceno o naftaleno-8, y de las sales de la misma, en el 
que el producto se obtiene por un método que se conoce que 
es de utilidad para la fabridacián de sulfoníl-ureas.
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2S.- Un método pomo el reivindicado en la reivindicación 
1, caracterizado porque: an isooianato de arenosulfonilo apro­
piado se hace reaccionar con pirrolidina, ó un cloruro de N- 
arenosulfonilcarbamilo se hace reaccionar con pirrolidina, ó 
una N-alPoxicarbonilarenosulfonamida adecuada se hace reaccio­
nar oon pirrolidina, ó una arenosulfonil-urea apropiada sin 
sustituir en el M' se hace reaccionar oon pirrolidina y la 
sal resultante se desoompone con eliminación de amoniaco, ó 
una n,N'-bis-(arenosulfonil)urea apropiada se hace reaoolonar
con pirrolidina y la sal resultante se descompone con elimina­
ción de arenosulfonamida; ó un cloruro de arenosulfonilo apro­
piado se hace reaccionar oon una N-te trametilen-O-alquil!sou- 
rea y el grupo 0-al quilo se elimina de la N-arenosulfonil-y- 
tetrametilen-O-alquilisourea resultante por hidrólisis con 
ácido.

30.- un método como el reivindicado en cualquiera de 
las reivindicaciones 1 y 2 en el que el resto de areno es 
un resto 4-metilbenceno.

40.- un método como el reivindicado en cualquiera de 
las reivindicaciones 1 ó 2, en el que el resto de areno es 
un resto de 4-metoxibenceno^

so.- un método para la fabricación de sulfonilureas, 
Tal y como se ha desorito en la Memoria que antecede 

y para los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de diez hojas escritas a máquina 

por una sola cara.
Madrid, ^  '333
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