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PATENTE DE INVENCION
a favor de:
FARBYWERKE HOECHST AXTTENGESELLSCHAFT, vormals ileimter Iucius &
Bruning, de nacionalidad aleuwsna, residente en Frankfurt (M)-
: Hoechet (Repdblica Pederal Alemana), por: "PROCEDILIENTO PARA
LA OBV CION DE SULFONILUREAS".

Memorie descriptiva

Pare le obtencién de sulfoniluresa, y especiglmente de benzol-
" sulfonilureas, se conocen por la literature distintos métodos. Asl
se puede por ejemplo transformar penzolsulfasida con algquil- o
fenil- isocianatos, partiéndose ventajosamnente de las sales alcali-

5 nes de las sulfumidas (véase Petente francesa 993.465). Otros pro-

cedinientos estdn desoritos en las Chemical Reviews 50 (1.952),
Tomo IV, pdes. 1 y siguientes. Estos conocidog procedimientos han
sido recientemente emplezsdos taubién para le ovtencidén de sulfo-
nilureas con efecto reductor del contenido de azdcar de la sangre

10 (véase por ejemplo la Patente espafiola 230.203 del 20 de Febrero
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i de 1.957). &n esta Patente se dijo ya cue las sulfanidas, conve=-

nientesente en la forma de sus ssles alcalinag, reaccionan no sélo

. conn los alguilisocianatos, formando por ejemplo M-benzolsulfonil-
N'-butilureas, sino taabidn con 1lo0s couwpucstos que en el transcur-~
‘ﬁ 15 80 de la reaccidn se transiorman en butilisocienato, como por ejem-

Plo con azida de dcido valeridnico,

- Se propuso zdewés ya producir sullfonilureas con una reaccidn

. sencills transformendo gales alcalinas de sulfonil-cloramidas con

Faniaai

N-formileminas.,

20 Ahora bien, se ha comprobado que pueden obtenerse de maners
sencilla sulionilureas de la fémiula general R—SOZ—NH-CO-NH—R1,
donde R reprsseuta un resto feuilo o naftilo, eventualmente mono-
0 plurisustituido por srupos alquilo, alcoxi o dtouwos de haldie-
no, un resto dife.ilo, fencoxifenilo, feuil-alguilo o tetrghidro-

25 neftallnico o wn resto alifdtico 0 ciclo-alifdtico y respective~

mente mixto cicloalifdtico~alifdtico con hasta 12 4tomos de car-

bono, y R1 represeata un resto saturado o sin saturar alguilo,
cicloalquilo, cicloglguilalguilo o Fenilalguilo, pudiendo también
estar interrumpido por oxfgeno el resto alifdtico, hacidndose

30 resccionar ssles alcalinas de corregpondientes sulfonil-helogen—

amidas con cerbonamidas de la férmuls general R

— N
1 CO—LHZ, donde R1

tiene el gignificado indicado.
Como componentes de regccidén son de cousiderar para el proce-
dimiento segln la invencidn: les sales glcalinas, especlaluente
35 las sales sédicas de las sulfonil-cloranides-alifédticas y cicloali-
féticas, como heptansulfonil-cloramida sédica ciclohexansulfonil-

cloranida sé6dica y ademds =squellus de amidas sulidnicas aromdticas
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como 1lg beuzolsulfonil-cloramida sédica, la p-toluolsulfonil-clo-

ranide sddica, la 2-metil-G-cloro-benzolsulfonil-cloranide sédica,
lg naftelin-2-sulfonil-clorawida sédica, la 5,¢6,7,8-tetranhidronaf-
talin-2-sulfonil-clorawide sédice y la w -venzilsulfonil-cloramnida
addica, asf como correspoadientes compuestos de bromo, por ejemplo
la 4-metil-venzol-sulfonil-vromemida sédica y la 4-metoii-benzol-

sulfonil-bromemida gdbdica.

Como amidas dcidas mencibnense: las amidas de édcidos carvo-
xIlicos aelifdticos y cicloalifdticos, por ejemplo amide de &cido
acético, smidae de dcido propidbnico, amida de &cido butirico, amida
de 4cido valeridaico, amiua de dcido isovaleridnico, amids de dcido
ciclopropanocervoxilico, amide de dcido cilcovutanoccarboxilico y
otros, les amidas de dcidos carvoxilicoes asrométicos-gliféticos,
por ejemplo la auwide de 4cido fenilacético.

Se puede perivir tantc de sales alcalinas de las sulfonil-
cloramides couo teuuidén de las sulfonil-Lromamidas. La transfor-
macidn se verifica convenientewmente mediante simple calentsmiento
de los compoiientes. Una venteja especial Gel procedimiento segin
le iavercidn sobre el "“procediwmiento al isocianato" ya mencionado
congiste en que los materisles incilales unecesarios son fécilmen—
te accesiuvles. Por ejemplo, pueden ovtenerse ¢e sulfonaznidas sa-
lee sbdicas de sulfonil-helogenamidas por reaccidi: con cloruro
de cal en wedio acuoso y precipitscidn con cloruro de zo0dio sezén
el procedimiento descrito en la Patente alemasns 390.065L, o de
sulfonil-amidas e hipobromito de potasio en presencia de dlcali.
(véase F.U. Chattaway, J. Chem. Soc., (ILondres), Tomo &7 (1.905),

pésina 163),.
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Los productos brutos cue pueden asf obtenerse son producidos
en parte en escela indugtrial, pudiendo ser enpleados directauente
pera el procedimiento de 1ls inveacidn.,

Los carbonamidas enpleadas segin la invencidn pueden ser obte-
nidas de manera seucilla y con vuenos rendimientos de gorrespondien
tes derivedos de dcidos carvoxllicos susceptivles dé reaccién, por
ejemplo cloruros cercoxflicos y smonlaco. Son esstables y fédciles de
menejar.

El procedimiento segin la invencidén se desarrolla de emplear-
se como materias inicigles N-{4-metilbenzolsulfonil)-clorsmida
gsbdica y auida de 4cido isovaleridnico, de acuerdo con la siguien—

te ecuacidn de reaccidn.

1 cH
HC-@-SO -N/C +HN - CO - CH_ - cu” 3

3 2 \Na 2 2 \CH3
' ; _- CH,

——————— 3 HO- V- S50, ~-NH-CG-NH-CH _-CH + NeCl
3 _ 2 2 \“CH3

El escuenmsz de le féruula tiene no sélo que representar la
formacidén de la N-(4-metil-venzolsulfonil)-ii'-isovutil-uresa, sino
que, de manersa uwuy genersl, tiene gue demogirar el desarrollo de
la reaccidn, susceptivle de mUltiples empleos. Bl curso de la
reaccién puede ser explicado de la siguiente uaueras

La N-(4-metilveanzolsulfonil)-cloramide sdédicae cede g la ami-
de del #cido isovaleridaico su dtomo de hsldierno y se transforua
elle misna en 4-metil-venzolsulfemida sddica. La amidea H-hsloge-
nade de €&o0ldo isovaleridnico experisenta una descomposicidn en
igovutil-isocianato. Los productos de reaccldn de nueva forwacibn
reaccionan unos cou otros formsndo la mencionada sulfonilurea.

Unea decisivz ventaja del procedimiento segin la invencidén

esba congtituida, pues, por el hechio de gue en primer luger puede
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renuncisrse a la obtencidn separada de, por ejemplo, isobutiliso-
cianato, y luego de gue el participante en la reaccidén gue traus-
forme en isoclanato la carbonamida puede reaccionar 41 mismo con
aquél. kEn el caso del "procedimiento gl isocienato", estos isocia-
netos tienen primero gue ser producidos, y precisawente, en muchos
cascs, por ejemplo en el c¢aso del ciclopropilisocimnato, partiendo
de las correspondientes carvonamidas. Ia reaccidn se’desarrolla

de lg manera més gencilla y no requiere ningunos gparastos compli-
cados ni coudicidn especial alguna de reaccidn, como ge necesitan
por ejemglo para la obteincidn de los alguilisocianatos, por 1o
demés de manejo desagrsdable, Los rendimientos del procedimiento
gon vuenos en general y alcanzan hasta el 70 de le teorfs, refe-
rido & la sal slcaline de sulfonil-hslogenainida empleada.

Los prouuctos en orubo obteunidos se distinguen ya por una no-
table pureza, de modo gue pueden ser purificados por completo con
facilidad mediante una sencilla disolucidn y precipitacién en amo-
nfaco y 4cido, y regpectivamente por recristalizascidbén. Este fdeil
desarrollo de la reaccidén fuéd gorprendente. En efecto, ensayos
comparativos hablen revelado que, en iguales condiciones de reac-
¢cién, por ejemplo al calenturse 4-metil-venzolsulfonamide sédice
y N-bromo-acetamida en bailo de vapor, se ovtenla sélo con mal ren-
dimiento un producto diflcilmente cristelizable, mientras gque al
calentar ¥-(4-metilbenzolsulfonil)~-bromamida sédica. 3 H20 con
acetanida, se obtiene con buen rendimiento un producto bruto bien
cristalizable que puede ser transforimado fdcilmente por recrista-

lizgacidn en la N-(4-metil-benzolsulfonil)-N'-metil-urea puras.



246411

Segun el prbcedimiento de la invencidén, se trabaja a teunpera-
turas moderadamnente elevadas, preferiblemente a temperaturas de
Lbailo de wvagpor, gunqgue pueden emplearse temperaturas algo superiores
120 o algo inferiores. Son de considerar especizluente teuwperaturas
comprendidas entre Y02 y 1302. La duracidén del calentamiento es
»en genersl infericr a una hora. La reaccidn se desarrolla de

. manera particularuente ventajose sl se le aiaden a la mezcla de

; B los compouentes de la reaccidn sales, por ejewplo cloruro de sodio,

125 carbonato de potzsio, O especigluente vicarbonato sdédico y carbo-
ngto sbédico, Tambidn uwug adicidn de cloruro de cal se na revelado
favoravlemente. La cantidad de las sales aiiauiGas puede ser de

hagte 2 noles eir caso de canbidades moleres. n luggr de sales al-

calinas, jgucden aligdirse & 108 coumpoilenies de la reaccidu tawbidn
130 aninas terciarias, por ejewplo tributilamiuna. Las sales de sulfonil-

cloro- v respectivanente de -bromamidas son emgplesdas conveniente-

]
4
4

mente en 1l forma de sus productos de cristalizacidn gque contienen
agua, o0 en esvado debIlmente hilmedo. Bn les condiciounes indicadas
(aitucidn con gsles, contenido Ge ggug, teupersiuras de reacciébn
135 relativa..ente bajas) no es ae temer una defls,racidn de estos com-
% ' ruestos.
j Los procuctos del procedisliento representan en graun parte va-
liogos wedicaseitos cuya indicacidn como antidisvéticos administra-
bles por vla oral es ya conocida 0 fué ya prosuestsa.

§ 140 Ejem;lo 1.

N-{4-metil-Lenzolsulfonil)-N'-netil-urea

Se mezclan oien en un mortero 14,4 & de 4-uetil-benzZolsulfo-

2 3
0 y se calientan durante 15-20 minutos en pailo de vapor.

nil-cloramida sédica x 3H30, & ¢ de wcetanida y 7 & de Na_ CO
pa 2&2
145 Bupieza la reaccidn con formacidn de vurbujas. El producto de
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reaccidén obtenido es disuelto en ggug czliente. Se enfria la solu-
cidn y se le adicionan algunas gotas de solucidn de rongzlita pera
reducir la 4-metilvenzolsulfonil-cloramida sédica no transformada.
Se filtre y se acidifica el producto de filtrzcidn con #cido clor-
hidrico dilufdo. Los cristales formedos son separsados por filtra-
cidn con aspiracién y tratados con mmonfaco sl 1%. Despuds de otra
Iiltracidén, se acidifica el producto de filtrecidén y se obtiene wua
precipitacidn cristaelina de N-(4-metil-benzolsulfonil)-N'-metil-
uree que, Gespués de filtraecidn por aspiracién y disolucién y pre-
cipitacidn en etanol, se funde a 1708-172%; rendimiento 6,8 g
(59,6% de la tesorfa). |

Ejemplo 2.

N~(4-metil-benzolsulfonil)~'~bencil-urea

Se mezclan vien en un mortero 14,4 & de 4-metil-benzolsulfoni-
lo-clorazmide sdédica x 3H2O, 6,75 & de amida de dcido fenil-amodtico
y T & de N32003 X 2H20 vy se calientan dursnte 20~25 minutos en
batio de vapor. Despuds de 10 minutos aproximadamente se forman
pegueidas vurbujas y empieza la reaccidén. ILa densa pasta obtenida
es disuelta en ague calieunte, reducidndose con alguias sotas de
solucidn de rongalita la solucidn y filtréndose. Se acidifica el
producto de filtracidn con 4cido clorhfdrico dilufdo. Despuds de
digolver y precipitar olra vez el procucto de reaccidén con amonia-
co al 1% y respectivauente 4&cido clorhidrico dilufdo, se obtiene
unea precipitacidén cristaline de N-(4-metil-benzolsulfonil)-N'.
bencil-urea,

Desgpués de sﬁ disolucién y precipitacidén en wetanol, el pro-
aucto tiene un punto de fusibn de 179¢-1819¢; rendimiento 4,2 g

(58% de la teoria).
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N-(4-wetil-venzolsulfonil)-N'—-propil-urea

Se mezclan bien en un wortero 28,8 g de 4-(metilbenzolsulfonil)
~cloramida sdédics x 3H20, 9 g de amnida de 4cido vutirico y 14 g
de Na2003 x 2H20 ¥y ge calieutan durente 30 aminutos en el baifio de
vapor. 3e ovtiene una pasta flulda que despuéds de aproximadamente
20 minutos se pone liguids. Una vez enfiriado el producto de reac-
cibn, se disuelve en agus caliente, lediante la adicidn de algunas
#otas de solucién de rongslita, se reuuce el exceso de 4-{(metil-
benzolsulfonil)-cloranide sédica. Se filtra y se obtiene por adi-
cidén de &cido clorhidrico dilufdo un precipitzdo que se filtra por
aspiracién y se seca. Rendimiento 15,5 g (60% de la teorfa); punto
de fusidn 1452-1408¢., La W-(4-metil-venzolsulfonil)-N'-propil-urea
obtenida se funde, despuéds de disolucidn y precipitacidén en etanol
dilufdo, & 1492-1512, Rendimiento 12,6 g (50% de la teoria).
Ejemplo 4.
Ne(4-metil-benzolgulfonil)-N'-isovutil-ures

Se umeuzclan vien en un mortero 28,85 & Ge 4-(metilvenzolsulfo-

nil)=clorauida sédica x,3H20, 12,1 g de amida de &cido isovaleria-

nico y 14 ¢ de Ha 003 b'd 2H20 ¥y se calientan durante 30 minutos en

2
baflio de wvapor. Durante le reaccidn se forma con efervesgcencia unsa

paats flulda. Después cde enfriado, se disuelve en sgua caliente
el procucto de reamccidn, se reduce con algunas gotas de solucién
de rongalite la solucida y se enfrla. Se filtra por aspirszcidn
la p-toluolsulfonamide precipitada y se aoidifica el proaucto de
filtracidn con &dcido clorhidrico dilufdo. Se filtra por aspira-
cidn el precipitado cristalino de W-(4-metil-benzol-sulfonil)-N'-

isobutil-urea y se seca. Rendimiento 20 g (74% de la teoria). El
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producto, despuds de disdlucidn y precipitacidn en metanol, se
iunde a 1692-1712; reandiwiento 15,6 g (56% de la teoria).

Egemglo 5

N-(4-metil-benzolsulfonil)-N'-ciclohexil-urea

Se mezclan bien en un mortero 28,8 ¢ de 4-umetil-venzolsulfo-
nil-cloramida sédica x 3520, 12,7 & de hexghidrovenzaomida y 14 g
de'Na2603 X 2H20 vy se calientan durente 15 minutos en baflo de acei~
te & 1108, La reaccidn empiezs con desarrollo de gases. Se deja
enfrizr, se disuelve el producto de reaccidn en agua caliente, se
le adicionan a la solucidn algunas gotas de solucidn de rongali-
ta y se enfria. Se filtra por sspiracidén la p-toluolsulfonamida
precipitada y se acidifica el producto de filtracidén con dcido
clornfdrico dilufdo. Se filtra por aspirszcidén la N-(4-metil-benzol
sulfonil)-'~ciclohexil-urea, se absorve en amonfaco al 1%, se
aclare la solucidn con empleo de curbdén y se vuelve a precipitar
la urea mediante acidificzcidn del producto de filtracidn con dci-
4o clorhidrico diluido. 3e filtra por aspiracidén y se seca el pro-
ducto. El rendiuwiento es de 20 g (66,7# de la teorfa). DLespuéds de
solucibn y precipitzcién en wetanol dilufdo, la suctancia tieae
ui puwito de fusidn de 1/Us-1(22, |

Andlogauente, se obtiene de 4-metil-v.ngzolsulfonil-cloramids
gédica x 3H2Q y amida de dcido ciclobutano-czrooxilico, en presen-
cla de curoouato sédico, la N-(4-metil-venzolsulfonil)=N'~cicloou
til-urea de punto de fusidn 1630-165¢,

Andlogonente, de 4-mebil-venzolsulfonil-cloramidas sddice x
3H20 ¥y t-isobutil-hexshidrobvenzamida, en presencia de carbonato
séaico, se obtiene la N—(4-metil-benzolsulfonil)-N'—1¥isobutil—

ciclohexil-urea, de punto de fusibn 1742-1769,
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Anglogamente, se obtiene de la cloramida sédice de 4cido
3,4~dimetil-benzolsulfénico x 3H20 y emida de fcido ipovalerid—
nico en presencies de carbonato sédico, le N-(3,4~-dimetil-benzol-~
sulfonil)-N'-isobutil-urea, de punto de fusién 1959-1979.

Ejemplo 6
N-(4-metil-benzolsulfonil)-N'-isobutil-urea

Se mezclan bien en un mortero 16,6 g de 4-metil-benzolsulfo-
nil-bromsmida sédica x 3H20, 5 & de amidas de écido ipovaleriédnico

Y 7 & de Ne 003 con aproximademente 2 moles de H20 ¥ se calienten

2
de 3 & 5 minutos en baiio de vepor. En la resccién se forma con
efervescencia une pasta flufda. El producto de reaccién es disuel-

to en agua caliente, reducido con algunas gotas de solucidén de

rongalita y enfriado., Se filtra por aspiracidn la p-toluolaulfof

nemide precipitsda y se acidifica el producto de filtrecidn con
écido clorhidrico diluido. Se filtrae por aspiracidén el precipitae-~
do cristalino de la N~{4-metilbenzolsulfonil-N'-isobutil-urea y
se disuelve y precipita en metanol. El producto se funde a 1699-
1712; rendimiento 6,4 g (54,8% de la teoria).

| Esté solioitud que corresponde & la pressntads en Alemanis
el dfa 10 de Junio de 1,958, bajo el niumero F 25 929 IVb/120, se
acoge a los beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre

Propiedad Industrial y del articulo 42 del Convenio de la Unidn.

REIVINDICACIONES

1). Procediwmiento parsa la obtencidén de sulfoniluress de la férauls
general R-3024NH_00-NH-R1, donde R repregenta un resto fenilo o
naftilo, eventualmente mono- o plurisustituldo por grupos alquilo,
alooxi o dtowos de haldgeno, un resto difenilo, fenoxifenilo, fe-

nilelguilo o tetrshidronaftalinico o un resto alifdtico o cicloa-
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lifgtico y respectivamente mixto cicloalifético-glifdtico con has-
ta 12 dtomos de carbono, y R1 un resto alguilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo o fenilalquilo satursdo o sin saturar, pudiendo
estar interrumnpido tambiédn por oxfzeno el resto alifédtico, carac-
terizado por hacerse reaccionar ssles alcaslinas de sulfonil-haloge-
namidas correspondientes con carbonammidas de la férmula seneral
R;CO-NHZ, donde R‘t tiene el significado indicado.
2). PROCEDLMIENTO PARA LA OB CION DE SULFON ILUREAS.

Bsto liemoria conste de once hojas folisdas y wecanografiadas

por un solo lado de sus caras. e T
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