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P A T E N T E  DE  I N V E N C I O N '  

a favor de:

FARBWERKE HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT, vormals M eister Lucius & 

Brüning, de nacionalidad alemana, residente en Frankfurt (H )- 

Hoechst (República Federal Alemana), por: "PROCEDIMIENTO PARA 

LA OBTENCION DE SULFONILUREAS".

Memoria descr ip t iva

Para la  obtención de su ifon ilu reas, y especialmente de benzol 

su lfon ilu reas , se conocen por la  l ite ra tu ra  d is tin to s  métodos. Así 

se puede por ejemplo transformar benzolsulfamida con a lq u il-  o 

f e n i l -  isocianatos, partiéndose ventajosamente de las  sales a lo a li 

ñas de la s  sulfamidas (véase Patente francesa 993*465). Otros pro­

cedimientos están descritos en las Chemical Reviews 50 (1 .952), 

Tomo IV, págs. 1 y sigu ien tes. Estos conocidos procedimientos han 

sido recientemente empleados también para la  obtención de su lfo ­

n ilu reas con e fec to  reductor del contenido de azúcar de la  sangre 

(véase por ejemplo la  Patente española 230.203 de l 20 de Febrero
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de 1.957). En. esta  Patente se d ijo  ya que la s  sulfamidas, conve­

nientemente en la  forma de sus sa les a lca lin as , reaccionan no sólo 

con lo s  a lqu ilisoc ian a tos , formando por ejemplo N -ben zo lsu lfon il- 

N '-bu tilu reas , sino también con lo s  compuestos que en e l  transcur- 

15 so de la  reacción se transforman en bu tilisoo ian a to , como por ejem­

plo con azida de ácido va ler ián ico .

Se propuso además ya producir eulfonilureas con una reacción 

sencilla  transformando sales alcalinas de sulfonil-clorsm idas con 

N-formilaminas.

20 Ahora bien, se ha comprobado que pueden obtenerse de manera

s e n c illa  eu lfon ilu reas de la  fórmula general R-SO^-NH-OO-NH-R^, 

donde R representa mi resto  fe n ilo  o n a f t i lo ,  eventualmente mono- 

o p lu risu stitu ido  por grumos a lq u ilo , a lcox i o átomos de halóge­

no, un resto  d ii'en ilo , fen o x ifen ilo , fe n il-a lq u ilo  o te trah id ro - 

25 n a fta lin ico  o un resto  a l i fá t ic o  o c ic lo - a l i fá t ic o  y respectiva ­

mente mixto c ic lo a l i fá t ic o - a l i fá t ic o  con hasta 12 átomos de car­

bono, y representa un resto saturado o sin saturar a lqu ilo , 

c ic lo a lq u ilo , c ic lo a lq u ila lq u ilo  o fe n ila lq u ilo ,  pudiendo también 

estar interrumpido por oxigeno e l  resto a l i fá t ic o ,  haciéndose 

30 reaccionar sales a lca lin as de correspondientes su líon il-h a logen -

amidas con carbonamidas de la  fórmula general R-CO-NH-, donde R
1 ¿ 1

tiene e l significado indicado.

Como componentes de reacción son de considerar para el proce­

dimiento según la  invención:, las sales alcalinas, especialmente 

35 las sales sódicas de las su lfonil-c loram idas-alifáticas y c ic lo a li-  

f'áticae, como heptansulfonil-cloramida sódica ciclohexansulfonil- 

cloramida sódica y además aquellas de amidas sulfónicas aromáticas
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como la  benzolsu lfon il-cloram ida sódica, la  p - to lu o ls u lfo n il-c lo -  

ramida sódioa, la  2-met i l —6 -c loro—benzolsu lf on il-c loraa iida  sódica, 

la  n a fta lin -2 -s u lfo n íl—olorainida sódica, la  5,6,7,8**tetrahidronaf— 

ta lin -2 -su lfon il-c lo ram id a  sódica y la  CO -ben zilsu lfom l-o lo ram ida  

sódica, así como correspondientes compuestos de bromo, por ejemplo 

la  4—m etil-ben zo l—s u lfo n il—bromamida sódica y la  4—metoxi—benzol- 

aulfonil-bromamida sódica.

Como amidas ácidas menciónense: las amidas de ácidos carbo- 

x l l ic o s  a l i fá t ic o s  y c ic lo a l i fá t ic o s ,  por ejemplo amida de ácido 

acético , amida de ácido propiónico, amida de ácido b u tír ico , amida 

de ácido va le r iá n ico , amina de ácido iso va le r ián ico , amida de ácido 

cic lopropanocarboxilico , amida de ácido cilooou ta íiooarboxllico  y 

otros, las amidas de ácidos ca i'oox ílicos a rom áticos -a lifá ticos , 

por ejemplo la  amida de ácido fe n ila c é t ic o .

Se puede p a r t ir  tanto de sa les a lca lin as  de las  s u lfo n il-  

cloramida.s como también de las sulfonil-bromamidas. La transfor­

mación se v e r i f ic a  convenientemente mediante simple calentamiento 

de lo s  componentes. Una ventaja especia l del procedimiento segdn 

la  invención sobre e l  "procedimiento a l isocianato" ya mencionado 

consiste en que los  m ateria les in c ia le s  necesarios son fácilmen­

te  acces ib les . Por ejemplo, pueden obtenerse de sulfonamidas sa­

le e  sódicas de sulfonil-halogenam idas por reacción con cloruro 

de ca l en medio acuoso y p rec ip itac ión  con cloruro de sodio segán 

e l  procedimiento descrito  en la  Patente alemana 390.656, o de 

sulfonil-am idas e hipobromito de potasio en presencia de á lc a l i .  

(Véase F.B. Chattaway, J. Chem. Soc., (Londres), Tomo 87 (1 .905), 

página 163).
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Los productos brutos que pueden as i obtenerse son producidos 

en parte en escala in d u str ia l, puniendo ser empleados directamente 

para e l  procedimiento de la  invención.

Los carbonamidas empleadas según la  invención pueden ser obte­

nidas de manera s e n c illa  y con buenos rendimientos de oorrespondien 

tes  derivados de ácidos ca rbox ílicos  susceptib les de reacción, por 

ejemplo cloruros carbox ílicos  y amoniaco. Son estables y fá c i le s  de 

manejar.

E l procedimiento según la  invención se d esa rro lla  de emplear­

se como materias in ic ia le s  N -(4 -m etilbenzo lsu lfon il)-c loram ida  

sódica y anida de ácido iso va le r ián ico , de acuerdo con la  sigu ien­

te  ecuación de reacción .

E l esquema de la  fórmula tiene no só lo  que representar la  

formación de la  N - (4 -m etil-c en zo lsu lfo n il)-N ' - iso ou til-u rea , sino 

que, de manera muy general., tien e  que demostrar e l  d esarro llo  de 

la  reacción, susceptib le de m últip les empleos. E l curso de la  

reacción puede ser explicado.de la  sigu iente manera:

La N -(4 -m etilben zo lsu lfon il)-c loram ida  sódica cede a la  ami­

da del ácido iso va le r ián ico  su átomo de halógeno y se transforma 

e l la  misma en 4-m etil-oenzolsu lfam ida sódica. La amida N-haloge- 

nada de ácido isova ler ián ico  experimenta una descomposición en 

is o b u til- is o c ia n a to . Los productos de reacción de nueva formación 

reaccionan unos con otros formando la  mencionada su lfon ilu rea .

Una dec is iva  ventaja del procedimiento según la  invención 

esta  constitu ida, pues, por e l hecho de que en primer lugar puede

+ HN -  00 -  CH -  2 2
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renunciarse a la  obtención separada de, por ejemplo, is o b u tilis o -  

ciaaato, y lnego de que e l  partic ipan te en la  reacción que trans­

forma en isocianato la  carbonamida puede reaccionar é l mismo con 

aquél. En e l  caso del "procedimiento a l isoc ian ato ", estos iso c ia - 

natos tienen primero que ser producidos, y precisamente, en muchos 

casos, por ejemplo en e l  caso del c ic lop rop iliso c ia n a to , partiendo 

de las correspondientes carbonamidas. La reacción se desarro lla  

de la  manera, más s e n c illa  y no requ iere ningunos aparatos compli­

cados n i condición especia l alguna de reacción , o orno se necesitan 

por ejemplo para la  obtención de lo s  a lqu ilisoc ian a tos , por lo  

demás de manejo desagradable. Los rendimientos de l procedimiento 

son buenos en general y alcanzan hasta e l  70% de la  te o r ía , r e fe ­

r id o  a la  sa l a lca lin a  de sulfonil-halogenam ida empleada.

Los productos en bruto obtenidos se distinguen ya por una no­

tab le pureza, de modo que pueden ser pu rificados por completo con 

fa c ilid a d  mediante mía s e n c illa  d isolución  y p rec ip ita c ión  en amo­

níaco y ácido, y respectivamente por r e c r is ta liz a c ió n . Este f á c i l  

d esarro llo  de la  reacción fuá sorprendente. En e fe c to , ensayos 

comparativos habían revelado que, en iguales condiciones de reac­

ción, por ejemplo a l calentarse 4-metil-benzolsulfonam ida sódica 

y N-bromo-acetamida en baño de vapor, se obtenía sólo con mal ren­

dimiento un producto d ifíc ilm en te  c r is ta l iz a b le , mientras que a l 

ca len tar N -(4-m etilbenzolsu lfonil)-brom am ida sódica. 3 H^O con 

acetamida, se obtiene con buen rendimiento un producto bruto bien 

c r is ta l iz a b le  que puede ser transformado fácilm ente por r e c r is ta ­

liz a c ió n  en la  N -(4 -m etil-b en zo lau lfon il)-N '-m e til-u rea  pura.
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Segdn e l  procedimiento de la  invención, se traba ja  a tempera­

turas moderadamente elevadas, preferib lem ente a temperaturas de 

baño de vapor, aunque pueden emplearse temperaturas a lgo superiores 

o a lgo in fe r io re s . Son de considerar especialmente temperaturas 

comprendidas entre 90$ y 1303+ La duración de l calentamiento es 

en general in fe r io r  a una hora+ La reacción se desa rro lla  de 

manera particularmente ventajosa s i se le  anaden a la  mezcla de 

los  componentes de la  reacción sa les , por ejemplo cloruro de sodio, 

carbonato de potasio , o especialmente bicarbonato sódico y carbo­

nato sódico. También una adición ¿e cloruro de ca l se ha revelado 

favorablemente. La cantidad de las  sales anacidas puede ser de 

hasta 2 moles en caso de cantidades molares. En lugar de sales a l­

ca linas, pueden añadirse a los  componentes de la  reacción también 

aminas te r c ia r ia s , por ejemplo tribu tilam ina . Las sales de su lfo n il-  

c lo ro - y respectiva  ¡ente de -bromamidas son empleadas conveniente­

mente en la  forma de sus productos de c r is ta liza c ió n  que contienen 

agua, o en espado débilmente hdmedo+ En la s  condicionas indicadas 

(d ilu c ión  con sa les , contenido de agua, temperaturas de reacción 

relativam ente ba jas) no es de temer una deflagración  de estos com­

puestos.

Los productos del procedimiento representan en gran parte va­

lio s o s  medicamentos cuya indicación como an tid iabáticos administra- 

bles por v ía  ora l es ya conocida o fué ya propuesta.

Ejemplo 1.

N -(4 -m etil-b en zo lsu lfon il)-N '-m etil-u rea

Se mezclan cien en un mortero 14,4 g de 4 -m etil-benzo lsu lfo - 

n il-c lo ram ida  sódica x 3H 0, 6 g de acetamida y 7 g de Na^ CÔ  

x 211^0 y se calientan durante 15-20 minutos en bailo de vapor.

Empieza la  reacción con formación de ourbujas. El producto de
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reacción obtenido es d isu e lto  en agua ca lien te . Se en fr ia  la  solu­

ción y se le  adicionan algunas gotas de solución de ron ga lita  para 

reducir la  4 -m etilbenzolsu lfon il-cloram ida sódica no transformada. 

Se f i l t r a  y se a c id i f ic a  e l  producto de f i l t r a c ió n  con ácido c lo r ­

h íd rico  d ilu id o . Los c r is ta le s  formados son separados por f i l t r a ­

ción con aspiración y tratados con amoníaco a l 1%. Después de otra 

f i l t r a c ió n ,  se a c id i f ic a  e l  producto de f i l t r a c ió n  y se obtiene una 

p rec ip itac ión  c r is ta lin a  de N -(4 -m etil-b en zo lsu lfon il)-N '-m e til-  

urea que, después de f i l t r a c ió n  por aspiración y d isolución  y pre­

c ip ita c ión  en etanol, se funde a 1702-1729; rendimiento 6,8 g 

(59,6% de la  t e o r ía ) .

Ejemplo 2.

N -(4 -m etil-benzolsu ljon il)-N '-bencil-urea

Se mezclan bien en un mortero 14,4 g de 4 -m etil-benzo lsu lfon i-

lo-cloram ida sódica x 3H^0, 6,75 & de amida de ácido fe n il-a o é t ic o

y 7 g de Na 00 x 2H O y se calientan durante 20-25 minutos en 
2 ^  ^

baño de vapor. Después de 10 minutos aproximadamente se forman 

pequeñas ourbujas y empieza la  reacción. La densa pasta obtenida 

es d isu e lta  en agua ca lien te , reduciéndose con algunas gotas de 

solución de ron ga lita  la  solución y filtrá n d ose . Se a c id if ic a  e l  

producto de f i l t r a c ió n  con ácido c lo rh íd r ico  d ilu id o . Después de 

d iso lver y p rec ip ita r  otra vez e l  producto de reacción con amonía­

co a l 1% y respectivamente ácido c lo rh íd r ico  d ilu ido , se obtiene 

una p rec ip ita c ión  c r is ta lin a  de N -(4 -m etil-b en zo la u lfo n il)-N '-  

bencil-urea.

Después de su disolución  y p rec ip ita c ión  en metanol, e l  pro­

ducto tien e  un punto de fusión de 1793-1819* rendimiento 8,2 g 

(58% de la  t e o r ía ) .
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Ejemplo 3. 2464!t
N-(4-m ietil-benzolsulfonil)-4y'-propil-urea

Se mezclan bien en un mortero 28,8 g de 4 -(m etilben zo lsu lfon il)

-cloramida sódica x 3H^0, 9 g de anida de ácido bu tír ico  y 14 g

de Na.CO. x 2H^0 y se calientan durante 30 minutos en e l  baño de 2 3  2
vapor. Se obtiene una pasta flu id a  que después de aproximadamente 

20 minutos se pone líqu id a . Una vez en friado e l  producto de reac­

ción, se disuelve en agua ca lien te . Mediante la  adición de algunas 

gotas de solución de ron ga lita , se reduce e l  exceso de 4 -(m e til-  

benzolsulfonil)-clorgMRida sódica. Se f i l t r a  y se obtiene por adi­

ción de ácido c lo rh íd rico  d ilu ido  un precip itado que se f i l t r a  por 

aspiración y se seca. Rendimiento 15,5 g (60% de la  te o r ía )^  punto 

de fusión 1453-1483. La N -(4 -m etil-b en zo lsu lfon il)-N '-p rop il-u rea  

obtenida se funde, después de disolución  y p rec ip ita c ión  en etanol 

d ilu id o , a 1493-1513. Rendimiento 12,6 g (50% de la  t e o r ía ) .

Ejemplo 4.

N -(4 -m etil-b en zo lsu lfo n il)-N '- is o o u til-u rea

Se mezclan bien en un mortero 28,8 g de 4 -(m etilb en zo lsu lfo -

n il)-c lo ram id a  sódica x 3H^0, 12,1 g de amida de ácido isova ler ia -

n ico y 14 g de Na_C0 x 2H 0 y se ca lien tan  durante 30 minutos en
2 3 2

baño de vapor. Durante la  reacción se forma con efervescencia  una 

pasta flu id a . Después de en friado, se d isuelve en agua ca lien te  

e l  producto de reacción, se reduce con algunas gotas de solución 

de ron ga lita  la  solución y se en fr ía . So f i l t r a  por aspiración 

la  p-toluolsulfonam ida precip itada  y se a c id i f ic a  e l  producto de 

f i l t r a c ió n  con ácido c lo rh íd r ico  d ilu id o . Se f i l t r a  por aspira­

ción e l  precip itado c r is ta lin o  de N - (4 -m e til-b e n zo l-su lfo n il)-N '-  

isobu til-u rea  y se seca. Rendimiento 20 g (74% de la  t e o r ía ) .  E l
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producto, después de disolución  y p rec ip ita c ión  en metano!, ae 

funde a 1693-1713; rendimiento 15*6 g (58% de la  t e o r ía ) .

Ejemplo 5

N -(4 -m etil-b en zo lsu lfon il) -N '-c ic lo h e x il-u re a

Se mezclan bien en un mortero 28,8 g de 4 -m etil-benzo lsu lfo -

n il-c loram ida sódica x 3H O, 12,7 g, de hexahidrobenzamida y 14 g2
de Na 00^ x 2H O y se calientan durante 15 minutos en baRo de acei- 2 8 2
te  a 1103. La reacción, empieza con desarro llo  de gases. Se deja 

en fr ia r , se d isuelve e l  producto de reacción en agua ca lien te , ae 

le  adicionan a la  solución algunas gotas de solución de ron ga li- 

ta  y se en fr ía . Se f i l t r a  por aspiración  la  p-toluolsulfonam ida 

precip itada  y se a c id i f ic a  e l  producto de f i l t r a c ió n  con ácido 

c lo rh íd r ico  d ilu id o . Se f i l t r a  por aspiración  la  N -(4-m etil-benzo l 

s u lfo n il)-N '-c io lo h e x il-u re a , se absorbe en amoniaco a l 1%, se 

aclara  la  solución con empleo de carbón y se vuelve a p rec ip ita r  

la  urea mediante a c id if ic a c ió n  del producto de f i l t r a c ió n  con á c i­

do c lo rh íd r ico  d ilu id o . Se f i l t r a  por aspiración y se seca e l pro­

ducto. El rendimiento es de 20 g (66,7% de la  t e o r ía ) .  Después de 

solución y p rec ip itac ión  en metanol d ilu id o , la  sustancia tiene 

un punco na fusión cíe T/uS—1/23.

Análogamente, se obtiene de 4-m etil-b  nzo lsu lfon il-c loram ida  

sódica x 3H^O y amida de ácido c ic lobu tano-caroox ilioo , en presen­

c ia  de carbonato sódico, la  N - (4 -m etil-b en zo lsu lfon il)-N '-c ic lob u

t il-u rea  de punto de fusión 1633-1653,

Análogamente, de 4-metil-benzolsulfonil-oloramida sódica x 

3H^0y 1-isobutil-hexáhidrobenzamida, en presencia de carbonato 

sódico, se obtiene la  N -(4 -m etil-benzo lsu lfon il)-N '-1 -isobutil- 

ciclohexil-urea, de punto de fusión 1743-1763.
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230 Análogamente, se obtiene de la  cloramida sódica de ácido

3 ,4 -d im etil-benzo lsu lfón ico  x 3HgO y amida de ácido is o va le r iá -  

n ico en presencia de carbonato sódico, la  N -(3 ,4 -d im etil-b en zo l- 

s u lfo n il ) -N' - isob u til-u rea , de punto de fusión 1958-1973.

Ejemplo 6

235 N -(4 -m etil-b en zo lsu lfon il)-N ' - ieo b u til-u rea

ge mezclan bien en un mortero 16,6 g de 4 -m etil-benzo lsu lfo - 

nil-bromamida sódica x 3H2O, 5 g de amida de ácido isova lerián ico  

y 7 g de Na^CO con aproximadamente 2 moles de H O y se calientan2 3  2
de 3 a 5 minutos en baño de vapor. En la  reacción se forma con 

240 efervescencia  una pasta flu id a . E l producto de reacción es d isu e l­

to  en agua ca lien te , reducido con algunas gotas de solución de 

ron ga lita  y en friado. Se f i l t r a  por aspiración la  p -to lu o lsu lfo -  

namida precip itada  y se a c id if ic a  e l  producto de f i l t r a c ió n  con 

ácido c lo rh íd rico  d ilu ido , ge f i l t r a  por aspiración e l  p re c ip ita - 

245 do c r is ta lin o  de la  N -(4 -m etilb en zo lsu lfon il-N '- isob u til-u rea  y 

se disuelve y p re c ip ita  en metanol. El producto se funde a 1698 -  

1718; rendimiento 6,4 g (54,8% de la  t e o r ía ) .

Esta so lio itu d  que corresponde a la  presentada en Alemania 

e l  d ía 10 de Junio de 1.958, bajo e l  ndmero F 25 929 IVb/12o, se 

250 acoge a los  b en efic ios  de l a rticu lo  51 d e l v igen te Estatuto sobre 

Propiedad Indu stria l y de l a rtícu lo  48 del Convenio de la  Unión.

R E I V I N D I C A C I O N E S

1 ). Procedimiento para la  obtención de su lfon ilu reas de la  fórmula

general R-SO -NH-CO-NH-R , donde R representa un resto  fe n ilo  o 
2 1

255 n a f t i lo ,  eventualmente mono- o p lu risu stitu ld o  por grupos a lqu ilo , 

a lcox i o átomos de halógeno, un resto  d ife n ilo ,  fe n o x ifen ilo , fe -  

n ila lq u ilo  o te trah id ron a fta lin ioo  o un resto  a l i fá t io o  o o io loa -

'í'
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265

li fá t ic o  y respectivamente mixto c ic lo a lifá t ico -a lifá t ic o  con has­

ta 12 átomos de carbono, y R un resto alquilo , c icloalqu ilo ,
1

cicloalqu ilalqu ilo  o fen ila lqu ilo  saturado o sin saturar, pudiendo 

estar interrumpido también por oxigeno e l resto a lifá t ic o , carac­

terizado por hacerse reaccionar sales alcalinas de sulfonil-haloge- 

namidas correspondientes con carbonamidas de la  fórmula general

R -CO-Nfh, donde R tiene el si¿diificado indicado, 
t  2 t

2 ). PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE SULFÍNILUKEAS.

Esta Memoria consta de once hojas foliadas y mecanografiadas 

por un solo lado de sus caras.
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