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"PROCUDTMILNTO PARA LA ELASURACION UE SULFONILUKLAS".

slemorig demcriptivs

Para la preperacién de sulfoniluress, particularuente de
bencenosulfonilureas, se conocen diversos procedimientos. aAsi por
ejemplo puede resccionarse bencenosulfasida con alquil- o fenil-
isoccianabos, partiendo preferentcmente de las seles sbdicas de las
enidas sulfénioes (compzrar Patente francesa Y93.465). Eu las Che-
wical Reviews 50 (1952), towo IV, pdginas 1 y siguientes, se des-
criben varios otros métodos. Estos procudiuientos conocidos en es-
tos Wltimos tiempos han sido gprovechados para la preparcoidn de
gulfonilureas activas pera reducir el .contenido dse azdcar en la

suligre,
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Se ha descubierto ahora un procedimiento nuevo, técnicanente
ventajoso ¥, freite al estudo zctugl de le téenica, de resultados
gorprendentes para la preparszcidn de sulfonilureas de la férmule
general R - 802 -~ ®XH - CO - NH - R1, giendo R un resto de fenilo
o naftiio, eventualiente una o varias veces substituldo por gru-
pos mlquilo o alcoxi o dtowds de halbgeno, un resto de difenilo,
fenoxifenilo, fénilalquilo o tetrshidronaitaleno o w resto zlifd-
tico o cicloalifdtico o ciclomlifdtico-ulifdtico wixto, con hasta
12 dtomos de Curbono y R1 es un resto sesturado o no-éuturado de
slquilo, cicloalquilo, cicloalguilalgquilo, fenilalquilo o fenil,
pudiendo ¢l resto alifﬁbico estar tanbién interrumpido por oxIlgeno.
Ea dicno nuevo procedisiento se hacen resccioner sules glcalines
de halogenamidas de dcido sulidbnico, entrzndo en conglderzcidn como
haldgenos preferiblemente el cloro y el bromo, con formamidas de
la féruula B - CO - NH - R1, teniendo R1 el significado indicado.

El procediniento de zcuerdo con la invencién tisene lugor, por
ejemplo, en cl caso de utilizarse como materia priama isobutilfor-
masida y 8 - (4-metil-bercenosulfonil)- cloramids de sodio, se- |

gUin la sisuiente ecuacidn react.vatl

cl CH
H,C - . -SO'—N// *+H-CO-NH-CH —CH‘// ’
’ <::::::::>> : \\Na 2 \\CH
' 3
. ///GHB
 —— HBC- <f’ ‘ ‘$>-8024NH—00~NH-GH2-CH\\\ sNaCl
GH3

La férmuls esquemndtica seriala no solszmente la preparacidn
de la N=(4-metil-beicenosulfonil)=l'-igobutil-tres sino que denues

tra tanbidn en guneral sl transcurso de la reacoidn wultilateral.
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Hacienao abstraccidn del morurendente transcurse de la resc-
cibn, una ventzja especial del procedimientc de la gresente in-
vencidn reside en que las materias primap necesaries son fécilmen
te esequibles. Por ejemplo, ims sales sbdiczs de sulfonil-clorami
das pueden obtinerse de sulfasmidas por transformecidn con cloruro
de cal en medlo acuoso y precipitacidén con sel comdn, segiin el
procedimiento resefiado en la petente alewsna 340.658. Se oovie
nen por cjemplo combineciones zlealinas de sulfaonil—oromamids.
Peras ello, las correspondientes sulfamidas se iniroducen en forma
de sus sales alualinas en solucidn acuosa en una solucidn acuosa
de hipotromito, circunstanciss en las cuales el agregado de poca

centidad de soda cdustica concentrada provocs en caso dado, la

cristolizacidn, por ejewplo, de le sal gdbddicu de la sulfonilbroma—

mida, 0 perwite completerla. Los productos crudos asf obtenidos,
despuds Ge filtrsdos por succién'y gecados a tempercturs ambienté,
por ejemplo gobre greille, pueden utilizarse directiinente como
materisg primas pars la transformacidn subsiguiente, ﬁaa formamni-
das splicslas de wocuerdo con la iavencién pueden obtenerse de ,
mznere seuncilla y con excelente rendimiento, celentando ésteres
de 4cido férmico, por ejemplo metiléster de dcido férmico, con

euinae primeries slifdticas, cicloalifédticas, sarométicas y aromé-

tico-alifdticas, © de tzlees auinas y 6xido de carovono. Representan

compucstos de cdémoda manipulacidn,

En el procedimiento de zcuerdo con el sresente invento se
opera = temperaturas moceradanente elevzdas, preferiblemente a
temperaturs de baﬁo_de veror. Sin emobargo, pucdea tambidn apli-
carse tcamperatures aigo més altas o més bajas. En particular en-

trah en consideracidn temperaturas entre Y0 y 1308 C. La durs-
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016n del calentamiento es en general de aproximadamente uneg hora,
8l bien las transformaciones pueden también cumplirse con una
reaccidn durante 15 a 120 minutos. La reaccidén transcurre en
forma particularmente venteajosa cuando o la mezcla de los compo-
nentee de reaccidn se afiaden sales, por ejemplo cloruro de sodio,
carbonato de potesio o, particularmente, bicarbonato de sodio y
carbonato de sodio, También el sgregado de clofuro de.cel se ha
comprobado que es favorable. La cantidaed de las sales agregadas
puede ser de hasta 2 moles tratdndose de lotes molares. En lugar
de sales mlcalinas pueden agregerse a los componentes de reaccidn
tanbién aminas tercierias, por ejemplo, tributilemina. Las sales .
de sulfonil-halfgeno-emida utilizades se aplican ventajosamente
en forma de sus oristalizados acuosos, o en estado algo humedo.
Bajo las condiciones indicadas (dilucidn con sales, contenido de
agua, temperatura de reaccidén relativamente baja) no es de temer
unsa deflagracidén de esta combingcidn,

Como componentés de reaccidén para el prbcedimiento de acuer-
do con la invenciéﬁ, entran en coneidéracidn: sales alcalinas de
halogenamnida, en particular c¢e sodio, de dcidos sulfénicos alifd-
ticos y cicloalifdticos, como por ejemplo la clopamida-addica de
écido heptensulfénico, la bromamida-sédica de dcido heptansulféni

co la cloramida-sédica de édcido ciclohexansulfénico, la bromamida

sédica de dcido ciclohexengulfénico., Entran luego en consideracién

aquellas de dcidos sulfénicos arom&ticos, como son la cloramida-
sédica de £cido bencenosulfénico, le bromamida-sédica de &cido
bencenosulfénico, la cloramida-sédica de dcido p~toluol-sulfénico,
la bromamida-sédica de dcido p-toluolsulfénico, la cloramida s6-
dica de dcido 2-metil-6-clorobencenosulfénico, la bromamida sédi-

ca de écido 2-metil-b-clor-bencenogulfdénico, la cloramida sdédica
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de 4cido naitulen-2-sulfdnico, la bromamida sbédica de dcido nafta-
len-2-gulfdénico, la cloramida gdbdica de feido 5,6,7,0-tetrahidro~-

nagftalen-2-guifénico, la vromamida sbédica de dcido 5,0,7,8-tetra-

hidronaftolen-2-sulfdnico, la cloramida sddica de 4cido vencilsul-
féuico y la cromanida sbdica de dcido benceunosulfdénico.

Cosio fornemidas enbtran en cousiderscidn las combinzciones de
formilo de las amings priumsrias glifdticas y cicloalifdticas, por
ejemplo lz N-butil- y W-isobutilformamida, la W-ciclohexilformami-
da, la H-alilformemida, luego las combinasciones de formil de las
aminas aromiticas y aromético-aliféticas, por ejemplo la H-(oveta~
fenil—-etil)~formanida y la -fenilformamida.

| Loé productos del rocedimiento representan mediczuentos esg-
pecialserits valioegos cuya couriveniencia como antidiabdticos por via
oral es ya& conocida o ha sido ya suserida,

Ejemplo 1

N~ (4=-metil-beucenosulionil )= ~isovutil-drea.

144,0 grauos de clorunida sddicm de dcido 4-metil-ve.iceno-

sulféiico x 3 H.0,50,5 srauss ae isobutilemide de dcido férmico

2
¥y 71,0 gromos de Na2003 con gproxiuwsdedente 2 moles Ge agua de
dristaiizacidn, e aezclan bien en una cdpsula y se calieatan

en baﬁo de vapor dursante una hora. sajo reducida formacidn de
simpollas ae presents entvonces la reaccidn, La btorte de reaccidn
se disuelve en 750 c.c. de gifua caliente, Se aflade una (ota de
solucidn rongelita a la reduccidn de la clorasids sdédicu de dcido
4-petil-bencenogulfdnico adn no transformado,.se deja enfriar le
solucidn wloaling ¥y se filtra. El filtredo se uscidula con &cido
clorhldrico dilufdo. Los cristsles formados se Filtran por suce

cidn y se traten con asonfaco al 1%, Después de nuevo filtrado,
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ge seidula el filtrado con 4cido acdtico y se ovtiene una precipi-
tscidn érietalina de H={4~-metil~tencenosulfonil)-N*'-igobutil-drea,
gue se recrigtulizs de aproximacasente 450 c.c de metuaol, después
de filtra&o por succién y seq&do. Desvuds de an tratamniento ulte-

rior ¢e la lejla madre se obitiguen 76 gruuwvs de N-(4-metil-1 bence
nosulfoiil)-N'~-isobutil-drea (563 del rendimiento tedrico) de pun-
to ce fusidn 169-171¢ .

Ejemplo 2

Se mezclan 16,3 gramos de bromamida sdédice de dcido 4-metil-
bencenosulfénlico x 3 HZO’ 5 gramos Ge N-isovutilforuwsmida y 7 gra-
mos de carbonglbo de sodio coateniendo aproxiuazdauente 2 moles de

asua. Seguideuenie se calients la mezcla en baido de vapor. La resc-

cidn se prescuta bajo formsucidn e ampollas. Después de aproximg-

dasente 5 minutos se deja enfriar y se disuelve el uabterial de la
reaccidn er agua celiendte., Se reduce la Lromamida de &cido toluol
sulfdunico eventualuenve adu no coupunida, con ayuda de un poco
de solucidn de romgalitea y se acidula con 4dcido clorhidrico diluf-
dos El precipitedo cristelino obtenido se disuelve,‘para su adicio=-
nal purificacidn, en anonfaco de sproximadauente 1%, Se filtra y
se acidula el filtrado con dcido clorhfdrico. El precipitsdo- asf
obtenido con buen rendimiento de'ﬁ-(4-metil-Uencenosulfonil)—N'_
isobutil-trea se filtra por succidn y se seca. La suvstancia es ya
virtuzlaente pufa y despuds de recristaiizads de met:nol funde a
169~1712 ¢,

En forma andloga se obtiene de bromamida sddica de dcido p-
toluolsulfénico y N-formilbutilemina la N-(4-wetil-bencenosulfonil)-
N'-n-butildrea, cuyo puntc de fusién, después de recristmlizacidn

de acetuto etllico, es de 125 a 1278 C.
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En Tormo smdloga a8l ejeuplo 1 se obbtisne mediante un czlenta~

miento de 30 minutos de duraecidn de 14 sramos de clorunida sddica

de 4cido 4-metil-bencenosulidiioco, 5,0 gramos de n-outil- awida
de 4cido férmico y 7,0 £rasos c’ie:?fa2 003 con aproximudaiente 2 Hzo,

una torta crigtalina, que se disuelve en zgua czliente. Despué€s de
agregsar rongslita se scidula con 4cido clorhfdrico dilufdo, se
filtra por succidn la substaucié precipitaca y se trata el produc~
t0 de reaccidn con aamonfaco al 1%. Se clarifica con carndn, se as-
pirs y por scldulacidn con #cildo clorhfdrico dilufdo se obtiene
uns precipitacidn coristaling de J-(4-netil-bencenosulfonil)-i'-n.-
putildrea, gque se filtra por succidn y se seca. Bl producto crudo
obtenido con rendimiento de &,0 gramos (65% del tedbrico) de punto
de fusidn 117 g 1192 ¢ riade, despuds de recristzlizado de acetato
etflico, 7,2 grauos (534 del tedrico) de H-(4—metil-béndenosulfonil)
-N'=butilirea de punto de fusibn 125-127¢ C.
2jemplo 4

Se meuclsii bien 13,3 grmiuos de cloramids sbédica de 4cido
beancenosulfénico x 3 Hgo’ 5,0 aranos de iscoutilamida de guido fér-
mico 7 3,5 srauos de carvonsto de potasio. Se calienta la nezcla
durante aproximadeaente 30 winutos en baﬁo de vapor. Después de
uros 10 winutos se uroduce un vivo Jdesarrollo ae gas, Se deja en-
friar, se uisuelve ¢l sagterisl reactivo eu sgua, se filtra y se
soidula el Filtrado con dcido clornfdrico dilufdo. La ysrecipitacién
cristzlina oblenids ge filtra por succidn y se rseristaliza de
etanol dilufdo. Se obtieﬂan 6,3 grauwcs (503 del tedrico) de N-bence

no~-sulfonil-i'-igobutilirea de punto de fusidn 131-133¢ C.

Ejeaplo 5
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Se wszZclan 17,1 gsrawos de bromamida sbdica de fcido 4-metoxi-
baricenosulfduico (elaborzdo de 4e-metoxi-bencenopulfanida de 80410
é hipobromito de sodio en agua) coir L,3 gramos de ifl-formil-cioclohe
Xx1lluwina y 7 sredos de curbonato de sodio. Se caliienta la meuscla
durante 10 minutos e baio de vapor, se dejs eufrisr y se disuelve
ei agua. Lespués de la reduccidn de la bromeswuide de dcido 4-metoxi
benceuosulfdnico no traesformaus con rongelita, =e acidula., El pre-
cipitedo obtenido se disuelve en maonlaco al 1% aproximadamente.
Se filtrms y por ascidulseidn del filtrado obn dcido clornfarico
dilufdo se obtiene un crist:zlizado de H-(4-uetoxi-bencenosulfonil)-
N'ciclohexildrea, gue se filtra por suceién y se seca. kl producto
recrigtalizado en.etanol funde a 181-183%2 C.

Ljemplo &

Se .wezclan vien 22,7 grasos de clorzmids sbdaica de dcido 4-
metil-bencenogulfdunico y 12,7 gramos de ciclohexilamida de écido
férmico, calentdacose lue; o wi baiio de vapor. Jespuds de algunos
@minutos se ovtiene una solucidn wuy fldida, desarrolléndose gases
de olor penetrante. lLespués de w: total oe ocho wisutos se dejan
enfrisr, se a.rega 8l auaterial reazctivo amonlaco acuoso al 1%, se
filtra para separsr las substancias no-disueltas y se acidula el
filtrado con &cido acdtico. Lueso nueva recisolucidn del material
rezCtivo con amonlaco y precipitado con #£cido zedtico, se geca la
H-(4-metil-vencenosulfonil )-it-ciclohexilires obtenida. El rendi-
miento gs‘de 6,3 grwuos (21% del tedbrico). Se precipita el produc-
to en efénol dfluido. La asl obtunide N-(4-metil-bencenosulfonil)-
N'-ciclohexildrea funde a 170 - 1722 C.
sjemplo 7

Se wezclan ovien 15,8 gramos de clorawida sddica de &cido 2-

metil-6-clorobeicenosulfduico, 7,0 grauwos de Ha2003 con aproxima-
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dauente 2 H2O 7 4,3 grunos de alilanmide de dcido férailco y se ca-

lienten dursate 30 aninutos en owiio de vapor. Se dovtiene usa pasta
de reducida viscogidad, gue se licdae a losg 20 minutos. Surgen al-
sunas burbujas. Luego del enfrissiento se disuelve la wateria reag
tiva en agua caliente, Por arrecado de algunag (0tas de solucidn
de rouszelita se reduce el excedente de cloramida sbddica de dcido
benceﬂosulfdnico ¥ por agresado de dcido clornfdrico ailufdo se
obtiene uue precipitzcidn, yue se filtra por succidn. La substan-

ciz se trabtu con amonfaco gl 1%. Se filtra pars separsr la materia

e et et S e A AT 1AL R 6. AP 4 AT e N 1

Lo disuelts y se zcidula el filtreudo cou 4eido clornldrico dilufdo.

Se obtiene un precipitzdo de 4 granos de (-(2-metil-b=clor-benceno-

i
sulfonil)-N'-alil-drea de punto de fusidn 164-1072 C, que luego %
de rccrist&lizérse ein acebuto etilico funde a 1u2~-1942 C. %
Ejemvlo & 7 g

Se mezclan 33 irouos 3-bromarida sbdica de Acido 3-uietil-4- ;

. ]

metoxi-bencenosulibinico (elavoraco de 3-metil-4-uetoxi-bonceno- f
sulfamids de sodio y una solucidn eguivelente Ge hipobromito ae é
sodio en siua, llevéndose aal la s=l sencionadna a la cristaliza~ ;
cidn mediznte agregado de lejfa de soda cdustica), 14 grmucs de §
carbonato de sodio y 1¢ gramocg de J-formil-veta-feniletilamina, g
Le. mezcla se calienta en wmatraz al beno de vapor., +réds zproxime- '
‘danente 5 winutos se produce una reaccidn viva., Se deja enfriar, ;

se disuelve la ueseria reuctive en agua y se acidula con deido
clorhidrico ailuldo., ¥l precipitzdo ovtenidos se filtra por euceidnj
;
ge disuelve en auonfamco sproxiususwente al 1% y, despuds de filtra—%
do se vuelve a zrecipitar del filtrado mediante re:novada acidula- §

cidn., Los cristsles outenidos de H=(3-mebtil-4-metoxi-vencenosul-

ot i 9 o e

founll)-ll'-beta-feniletil-drea ze filtrai por succidn y se recris-
talizan en etanol despuéds de seczdos sobre arcilla. Le suovztancia |

fwide a 140-1502 ¢,



Eata solicitud gue corresponde a la pregsentada en 30 de No-
240 viembre de 1,957, bajo el ntimero ® 24 507 IV b/12 o, y el 11 de
Junio de 1.95¢, bajo el nidmero ¥ 25 937 IV ©/12 0, se acogen a
los beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propie-

dad Todugtrial y del articulo 42 del Convenio de la Unidén.

REIVIUTDICACTIOHES

245 1.~ Procedimiento para la preparzcidn de sulfonildreas de la
férumuls generall

R -SOZ—NH - CO-HH - R1

En le que R represecnta wi resto ae fenilo o anftilo, eveuntualmen-

te uua o varias veces substituldo por grupos alquilo o alcoxi o

» 250 dtonos de haldgeno, ua resto de difenilo, fewoxifenilo, fenilal-
guilo o tetrahidronsiftaleno o wn resto alifdbico o cicloalifédtico
o cicloalifédtico~zlifdtico mixto con hasta 12 4tomos de caruvono, y
R es un resto selursdo o gin saburar de alquilo, cicloalguilo,
cicloalquilalguilo, feunilalquilo o fenilo, pudiendo el resgbo

255 glifdtico tampidn egtar interruwspido por oxlgzcuo, caracterizado

por el hecho de hacerse reaccionar sales alcalines de haloguiiow

anidas de dcido sulfénico con formamidas de la Fférmula:
H~ CO - HH - R1

en la que R, tiene el gisnificado més arriba indicado.

1 _
260 2.- rrocedimiento de acuerdo con la reiviadicscidn- 1, caracterize-
do por el hecho de gue la resceisn se realiza por calentamiento
de los participantes en la reaccidn a 30 - 1302 C.
3.~ Procedimiento de acuerdo con las reiviadicaciones 1 y 2, cerac

terizado por el hecho de gue a la wmezcla de reaccidn se ailaden
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sales alcaiinza, cloruro de cel 0 pases orgdnicas terciarias.
4= PROCEDI.ZHNTO PARA LA BLASURACION DE SULTFUTILURLAS.
Bsta Hewmoris consta de oace nojas foliszsdas y wecanografiadas

por un golo lado de =zus curas.

lfjadrid, 29 de Noviembre de 1.u58
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