Ma/hki 01725-77/2416

int CLh .= o?e-/ A1 —
mmmmn e ”M‘“.—-d“--o.a-m
T

o 402394

‘Memoria descriptiva

SECCICN TECNICA
CLASIFICACION L, P, C.
CLASE
§ BCLASE
|

‘para solicitar PATENTE DE INVENCION por 20 afios

t
i
{
i

iq nombre de CHINDIN GYOGYSZER- ES VEGYESZETI TERMEKEE
|
: GYARA RT.

'
1

;enﬁdud / dg.macignglided  han gara

icon domicilio en ;.5 75 ytca, Budapest 1V, Hungria

por: "UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE BEN_

‘ CENOSULFONILUREA™

(Clase Internacional CO7¢c) '

26-4-172 -1 -

JLC.




Es sabido que los derivados dé
bencenosulfonilurea muestran efecto hipoglicémico,
Un compuesto particularmente valioso representativd
de este grupo es la Nl_{3-[2—(2-metoxi~5—clorobenza_
5 mido)-etil}-bencenosulfoni{]-Nz-ciclohexilurea.

En la bibliografia se describen
varios métodos para preparar derivades de bencenc-
sulfonilurea, Se pueden hacer reaccionar con la a_
mina dessada derivados reactivos de amidas de &acidg
10 bencenosulfdnico, tal como bencenosulfonil-isociané_
to, uretano, éster de dcido carbdnico (DDOS n? 1,518,895).
Segin otro procedimisnto conocido, se hace reaccicnar
la amida de &cido bencenosulfdnico, o una sal de
8lla, con diversos derivados reactivos de amina tales
15 como, por ejemplo, isocianatos, uretanos, cloruros
de dcido carbamico (solicitud de patente hidngara

seris n® FA-705), También se pueden preparar bence]

nosulfonilureas sustitufdas con radicalss acilamin?al_
cohilo por acilacidn de aminoalcohilbencennsulfoniiu_
20 reas (memoria descriptiva de la patentes briténica
n? 1,139,391).

Segin la presente invsencidn se
proporciona un nuevo procedimisnto para preparar dé_
rivados de bencenosulfonilurea de fdrmula general %
25 ‘
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—_— CDT-—(CHZ)H ......_@___SUZNHDDNHRS

R X (1)

donde R; representa un grupo hidrbégeno, haldgeno,
alcohilo, acilamino o alcoxi, nitro o aminoj R, re_
presenta un grupo hidrégeno, haldgeno, alcohilo, ac
lamino o alecoxi, nitro o amino; R represanta un gr
po alcohild o un grupo cicloalcohilo o aralcohilo,
que pueden estar opcionalmente sustituidos por un
dtomo de haldgeno o grupos alcohilo o alcoxi; X re_
pressnta un dtomo de hidrégeno o grupo formilo; y
nes 0, 1, 2 ¢ 3.

Segin la presente invencidn se prepara

nuevos compuestos de formula gensral IV:

mcoT-(CHz)n—m @—SﬂzNHCONHRS (1

R CHO

[wd
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(donde Rys Ryy Ry y n se han definido antes) qus

son importantes compuestos intermedios para la pre;

paracidn de los derivados de acilaminoalcohilbence

nosulfonilurea,

Ssgun la presente invencidn, las ben]

cenosulfonilureas de fdrmula general I, donde Rl’

;
RZ’ Rzy Xy n se han definido antes, pueden ser i
!

preparadas haciendo reaccionar un compuesto ds fdr

mula general I1:

HCU—NH-(CHz)n

<(::j> S0, NHCONH-R (11

con una base de Lewis preparada a partir de un ha

luro de acido de fdérmula general II1:

\\__coz (111) |

e

1

=

donde Z representa haldgeno y una amida terciaria,

en un disolvente organico que no forme puentes de

i
i

hidrégeno, y si se desea hidrolizando parcialments]
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el producto asi obtenide, La hidrélisis parcial cﬁﬁ_
siste en sliminar el grupo formile. El grupo alcohi
lo de Ry, R, y Ry representa un grupo de cadena rec_
ta o ramificada, qus contiene preferiblemsente de 1
a 4 dtomos de carbono (por ejemplo un grupeo metilo,
etilo o isopropilo),

El atomo de haldgeno puede represen_
tar un 4tomo de cloro, bromo, yodo o fluor, preferi|
plemente un atomo de cloro.

El grupo alcoxi contiene preferible_
Qenta de 1 a 4 dtomos de carbono, y representa pre_
feriblemente un grupo metoxi,

Si R3 representa un grupo cicloalco_

hilo, prefsriblemente representa un grupo gue conten|

ga de 5 a 7 dtomos de carbono, particularmente un gr
po ciclohexilo.

Si R3 representa un grupo aralcohilo,

representa preferiblemente un grupo bencilo o feneti|

lo.

En el procedimiento seglin la presen_
te invencién, la hidrdlisis se puede sfectuar en me_
dio 4cido o basico, a de 20 a 25¢9C,

Seglin el procedimiento de la presents
invencién, las siguientes aminas terciarias pusden
ser usadas como base Organica; piridina, dimetilani_

lina,

[~]
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de férmula general II con las bases de Lewis prspaJ
radas a partir oe los haluros de 3cido de fdrmula |

general III y las aminas terciarias, se pusden usa

U - S,

como disolvente orgdnico acetona, acetonitrilo, cliq
]

roformo o ciorobenceno. La reaccidn se efactia pre !

feriblemente a yna tempesratura ds 25°C, La duraciéﬁ

de la reaccidn es de 2 a 4 horas,
Los compuestos de fdérmula general :

I1 pueden ser preparados facilmente por sl método

conocido descrito en la patente britanica n2 1,052,113,

Los compuestes de fdormula general
I en los que X representa hidrdgenc pueden ser prepa
rados sin aislar el derivade formilico.

La ventaja del procedimisnto de lg
presente invencidn estriba en el hecho de qus usando
dicho clorure de acido en la (ltima etapa de la sin_
tesis ae pueden reducir significativamente las pér;

|
didas del costoso haluro de dcido de Fdrmula general

I1II, lo que permite la recuperacidn del mismo con
buenos rendimientos,
La invencidn se ilustra en los si

guientes ejemplos, sin limitar a los ejemplos en

T

amhito de la invencidn,




Ejemplo 1

Se disuelven en una mezcla de 2 ml ds
acetona y 8,64 g de piridina, con calentamiento,
1,40 g (3,97 moles) de Nl—[}7é-ﬁurmilamidoetiyhbsn”
5 cenusulfoni{]—Nz-ciclohaxilurea (p.f. de 128 a 130%C),
preparada a partir de 4~(2—formilamidcetil)—bence_
nosulfonilamida (p.f. de 123 a 1249C) y de ciclohe)
xilisocianato, segln un método descrito en la biblio
grafia, en la memoria descriptiva de la patente bri
1o tdnica 1.052,113, Con enfriamiento con agua de hielo,
se aRaden 1,64 g (8 mmoles) de cloruro de 2-matoxi+
~5-clorobenzoflo, la mezcla de reaccién es mantenida
a 102C durante 4 horas, se afiaden 10 ml de metanol|
y la mezcla es agitada a 10°2C durante 1,5 horas.
15 Una vez acabada la reaccidn, la mezcla es filtrada
y el anhidrido de &cido 2-mstoxi-S~-clorobenzoico
precipitado (p.f. de 135 a 1372C) es lavadec con me|
tanol. E1 filtrado es vertido en agua, y el producto
aceitoéo precipitado es disuelto en cloroforma. La
20 solucidén en cloroformo es lavada con agua que contie
ne Na2003 en cantidad tal que sl pH de la capa acugsa
no debe exceder del valor de 6,5 a 7, tras lavar.
Subsiguientemente, la parte de cloroformo es lavadq
con agua que contiene dcido acético, y luego con

25 agua, La parte de cloroformo es disuelta en 2 ml dg

26-4~72 -7 -
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benceno y es diluida con 20 ml de gasolina, Se ob_
tienen de 1,80 a 2,00 g de un producto crudo que
se disuelve en metanol, Se obtienen de 0,8 a 0,9

:

del producto, p.f. de 176 a 17B2C. Tras lavar con

benceno el producto asi obtenido, se obtisne Nl"[%"{

[2—(N Form11—N7é—metox1-5~cloroben201yLam1do)-etll}

~bencenosulfonil {~N -c;clohax;luraa, que funds a |
de 180 a l1l8l1°C.
Andlisis.- Cl, % = 6,66 (calc. 6,79); N, % = 7,91

(Calc., 8,05); S, % = 5,93 (calc. 6,14),

Ejemplo 2
Se disuslven 1,40 g de Nl~[ﬁ7Q—Formi~

ladoetiyﬁbencenosulfoniéj-Nz-ciclohexilurea en una
mezcla de 4 ml de cloroforms y 0,64 g de piridina,
y se afiaden 1,64 g de cloruro de 2-metoxi-S-cloro_

benzoilo, enfriando con hielo, La mezcla es agitadh

durante 4 horas a una temperatura menor que l02C, [
Una vez acabada la reaccidn, seglin el método descr;
to en el ejemplo 1 se obtisnen 1,80 g de producto ;

i
crudo. Tras recristalizacién con metanol se obtie |
nen 0,50 g ae N —[h- 2-(N-formil-N qa—metoxlns—cloré
benz01LFam1do)—etll} bencenosulfonl{] Nz—clchhEXlt

lurea; p.f, de 178 a 180°C, Por saponificacidn de

las aguas madres de cristalizacidn, con hidrdxido
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potdsico, ss obtienen 0,35 g de Nl-{?-{2-p-metﬁxi--

_5-clorubenzamidoﬁeti%}~bencenosulfonii]-Nz-ciclohe_

xilursa; p.f. de 168 a 1709C,

Ejemplo 3

Se disuselven 1,40 g de Nl—[§~/2—forn

milamidoatil/LbencenoaulFonil];N2-ciclohexilurea
en una mezcla de 2 ml de acetonitrilo y 0,64 g ds

piridina, y se affaden 1,64 g de cloruro de 2-metox

-5-clorobenzoilo, enfriando con hielo. La mezcla es

agitada a una temperatura menor de 102C durante

4 horés, y s8 la sigue tratando segin el método deb

L —

crito en el sjemplo 1, Se obtienen 0,40 g de Nl—[%u{z_

_(N-Formil-NﬁQ—metoxi-S-clorobenzoiyLamido)~etii}~
cenosulfonil]—N2-ciclohexilurea; p.f. de 178 a
179eC,
Ejemplo 4

Se disuelven 7,0 g de Nl~[}~P-Formi
midoetiy~bancenosulFonil}—Nz-ciclohexilurea en una
mezcla de 15 ml de tetrahidrofurano y 3,7 g de pir
dina, con calentamiento, Tras enfriar la mezcla se

afiaden 8,25 g de cloruro de 2-metoxi-5~clorobenzof

enfriando con hislo, La mezcla es agitada a una ten

psratura menor que l02C, durante 5 horas, Se sigue

pen

la

ilo,




PEXd

tratando la mezcla segin el método descrito en el %

i
ejemplo 1, y asi se obtienen 2,80 g ds Nl--[ll--{z--(N—;‘f‘t:)r_~
mil-Nqﬁ—matoxi-S-clorobenzoiLﬁamido)—etil}-bencenol

sulfoni{]-mZ-ciclohexilurea; p.f. de 179 a 180°C, !

i
:

1
¥
i
{

Ejemple & ;

Se afladen 0,82 g de cloruro ds 2—metoxi;

~S5-clorobenzoilo, enfriando con hielo, a una mezcl%
de 0,70 g de N14:412-formilamidoetih#bencanosulfon%;]

10 -No~ciclohexilurea y 2 ml de acstona y 2,40 g ds diL
metilanilina, La mezcla es agitada durante 4 horas
a 109C, Después del tratamiento de la mezcla de reac_
cién segln el método descritoc en el Ejemplo 1, se
obtiensn 0,20 g de N =[4~{2~(N-Formil-n-/2-metoxi~

15 —5-clorobanzofl/-amido)~etil}~bencanosulfnni{]—Nzn

~-ciclohexilurea; p. ds f.: 177-179°C.

Ejemplo 6
Se disuelven, con calsntamiento, 0,70 g
20 de,Nl-[h-(2-Pormilamido-atil)-bancenosulfoni{]-N2~;
-ciclohexilurea en una mezcla de 3 ml ds clofoben_

ceno y 0,32 g de piridina, se enfrias la mezcla y sé
. !
affiaden 0,80 g de cloruro de 2-metoxi-5-clorobenzeilo,

con enfriamiento con hielo y agitacidn y se agita l%
i
25 mezcla durante 6 horas, Se sigue tratantdo la mezcl#

26472 - 10 -
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Segﬁn el método descrito en el Ejemplo 1 y se obtie_

nen 0,30 g de Nl-[h-{z-(-N~rormil-u-/-2-metoxi-s-cl

robenzoil/—amido)-etil}—bencenosulfoni%]—Nz-ciclohe_

xilurea; p. de f,: 175-1788C,

Ejemplo 7
Se disuelven 1,40 g de Nl-4—(2—Formi_

lamido—etil)~bencenosulfonil-Nz-ciclohekilurea an
una mezcla de 3 ml de acetona y 0,33 g de piridina,
Se affaden 0,74 g de cloruro de 4-nitrobenzoilo y se
agita la mezcla durante 4 horas, Después de la re_
cristalizacidn en metanol se obtienen 0,30 g de Ny
- [4~{2=(N-Formil-N-/4-nitrobenzoil/-amido)-etil }-be
cenosulfonil]~N2—ciclohexilurea; p. de f.: 195-19829
Andlisis: C,% = 55,25 (calc, 54,96); H,% = 5,54 (ca
v 5,21); N,% = 10,97 (calc, 11,15).

Ejemplo 8

Segin el método descrito en el ejempl]

se obtiesne Nl-[k-{z-(N-Formil—Nje-metoxi-s-cloroben_

zoiyLamido)-etil}Jbencenosulfonig]~N2—n-butilurea
con rendimiento del 50%, a partir de Nl—[%ja-formil
midoetiy#bencenosulroni%]—N2—n~butilurea; p.f. de
82 a B49eC,

Analisis.~ C, % = 53,03 (calc, 52,85); H, % = 5,8

-1l -
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(calc., 5,24); N, % = 8,35 (calc, 8,40);

(calc. 7,09),

Ejemplo 9

Seglin el método descrito en el ejemplo;

¢
t
i
1
i

1, se obtiene Nl—[ﬂ—(21N-Formil~N-benzoilaminoﬁeti%)

—bancenosulfonil]—Nzuciclohexiluraa; p.f, de 1B6 aj

ls7°cC.
Ejsmplo 10
Se disuelven 2,50 g de Nl-[ﬁ~{2-(N—For

—N-ﬁ—metoxi—S-clorobenzoiLFamido)—eti%}—bencencsul
foni%]—Nz—ciclohexilurea en una mezcla de 20 ml de
metanol y 20 ml de hidroxido potdsico N. Tras 24
horas de reposo, el valor del pH de la solucidn Fi
trada es ajustado a 3 por adicidn de acido acético
a la misma. Se obtienmen 2,30 g de Nl—[ﬁ—{242—matnx
-S—Clorobenzamiqueti%}-bencenosulfoni%]-Nz—cicloh
Xilurea; p,f, de 168 a 169°C,
Analisis,- C, % = 60,4 (calc. 60,37); H, % = 6,26

(calc., 5,95); N, % = 9,10 (calc, 9,19);

S, % = 7,08 (calc, 6,99),

Ejemplo 11

mil-Nﬂé-metoxi—5~c1orobenzoiLAamidn)-eti{}—bsnceno~

- 12 =

nmil—-

-
!

1

!

i

'

1

!
j.'-

|
e

i

i

!
i

i

T
‘
1

Se disuslven 2,50 g de Nl—[§-{2-(N-For

.

!
;

'
»

i
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sulfoni{]-Nz—ciclohexilurea en 100 ml de acetona

y 100 ml de metanol, se ajusta sl valor del pH de
la solucidén a pH 2, por adicién de unas pocas gota$
de cloruro de hidrdgeno concentrado, y tras 4 dias
5 de reposo Se affaden 400 ml de agua., El producto pra_
cipitado es separado por filtracién y es lavado cor
agua. Se obtienen 2,20 g de Nl-['a-{z-/z-metoxi-.s-clc_
rnbanzamiquatil}—bencenosulfcni%]-Nz-ciclohexilurea;
p.f. de 168 a 1709C,
10
Ejemplo 12

S8 disuelven 2,50 g de Nl~[ﬁ-{2—(N-Formil-
-Nﬁa-metoxi-5~clorobenzoilﬁamido)~eti1}~bencenosulfo
ni%]—Nz—ciclohaxilurea en 30 ml de metanol y 300 ml
15 de solucidn de hidréxido aménico al 2%. Tras 4 dia%
de reposo se ajusta el valor del pH de 1la solucidn |a
pH 3, por adicidn de dcido acético, Se obtienen 2,0 g
de Nl—[z~{21Q—mat0xi—5-clorobenzamidq#etil}-bence_
nusulfoni;]—N2~ciclohexiluraa; p.f, de 165 a l68¢8C,
20
Ejemplo 13

Segin el método descrito en sl ejemplo

©

10, se obtiene Nl—[%~{2~4-nitrobenzamido—etil}—benq
nosulfoni%]~N2 ciclohexilurea a partir de Nl—[ﬁ-{2~

25 (N-Formil-Nﬁ%—nitrabenzoiLFamido)-eti%}-bencenosulfo

{
26=4-72 - 13 -~
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ni#]-Nz-ciclohexiluraa. El rendimiento es 80%; p.é.

de 204 a 2059C (cristalizado en metanol). E

l

1

Ejemplo 14 ;

|

5 Se afiaden 25 ml de hidrdéxido potdsico N

a las aguas madres de recristalizacidn de Nl”[ﬁ"{z"
(N-Formil-qu-metoxiws—clorobenzoiykamido)-etil]—éen_
|
cenosulfoni?]-N2—ciclohexilurea, preparada por loﬁ
métodos descritos en el sjemplo 1., La mezcla 8s

10 diluida al dfa siguiente con una cantidad de agua

tal que se triplique el volumen de la solucidn, vy
la solucion es filtrada y ss ajusta el valor del
pH a pH 4, por adicidén de dcido acético. Se obtie_|

nen 0,70 g de Nl-[%-{?1Q—metoxi-S-clorobenzamiqu

15 -etil}—bencenosulfunil]-Nz—ciclohexilurea. Tras rei_

Ld l
cristalizacidn con metanol, el punto de fusidn es |

de 168 a 170°C,

Ejemplo 1S

20 Sse disuelven con calesntamienta 1,40 g dq

e
Nim[ﬁﬂQ—Formilamidoetiyhbencsnosulfonil]-N2-ciclth_
xilurea en una mezcla de 3 ml de acetopa y 0,33 g%
de piridina, Ss affaden a la solucion 0,85 g ds cloi
ruro de 2-metoxi-5-clorobenzoilo, y la mezcla es a!

{

28 gitada a de 23 a 359C durante 4 horas, La mezcla 9%

26~4-172 - 14 -~
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saponificada mientras reposa durante 24 horas, pot
adicidn de 20 ml de metanol y 20 ml de hidrdxido g
tdsico N, a 259C, Se obtienen 1,2 g de producto

crudo, Tras recristalizacidn con metanol se obtie |
nen 0,50 g de Nln[ﬁ-[21£-metoxi—S-clorobenzamiqu
etil}—bencenosulfoni%]—Nz-ciclohexilurea; p.f. de

168 a 170°C,

Eiemplo 16

Segln el método descrito en el ejemplg

10, se obtiene Nl—Iﬁ—{?ﬁbenzoilamianati{}-bencenc_

sulFonil]—Nz-ciclohexilurea a partir de Nl-[}-{z-
~(N-Formil-N-benzoflamino)—eti%}—bencenosulfonil]

~N,~ciclohexilursa, El rendimiento es 80%; p.f. dd

2

210 a 212°C (tras recristalizacién en metanol).

Ejemplo 17
A partir de Nl-[%~{2-(N—Formil—NqQ—me_

toxi—5-clurobenzoilamiho)—etil}-bencanosulFoni{]-N

~butilurea se obtiens Nj~[4-{2-2-metoxi-5-clorober_

zamidqﬁetilj~bancenosulfonil]-N2~n»butilurea, seg(]
el método descrito en el sjemple 10, E1l rendimient
es 70%; p.f, de 151 a 1529C (tras recristalizacidn

en acetona).

- 15 -
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La presente solicitud,que corres |

ponde a la presentada sn Hungria, sl 6 de Mayo de E
1971, bajo el N2 Ci-111l y Ci-1112, se acoge a los§
beneficios del Artfculo 51 del vigente Estatuto so.

5 bre Propiedad Industrial,

REIVINDICACIONES

[
|
i
10 E

Los puntos de invencidén propia vy |
nusva, qus se presentan para que ssan objeto ds sstia
solicitud de Patsente de Invencidn en Espafia,por VETN,
15 TE afios, son los siguientes:

l.~ Un procedimiento para prepa_

rar compuestos de fdrmula general I:

{
i
]
i

20 2
COT—(CHz)n .~<<:::>-—~502NHCDNHR3 (i)
1 X i
[}
25 %
i
26=4=72 - 16 - ?




alcohilo, acilamino o alecoxi, nitro o amino; Ry

representa un grupo hidrégeno, haldgeno, alcohilo,
acilamino o alcoxi, nitro o amino; R3 representa un
5 grupo alcohileo o un grupo cicloalcohilo o aralcohilo,
que puede sstar sustitufdo opcionalmsnte por grupos
haldgeno, alcohilo o alcoxij; X representa un dtomo
de hidrdégeno o un grupo formilo; y nes 0, 1, 2 §

3; gque comprende hacer reaccionar un compuesto de

10 férmula gsneral II:

HCD-NH—(CHQ)H____4<:::>

sozmycoNH-R3 (11)

15

con una base de Lewis preparada a partir de un ha_

lurc de acido de férmula general III:

Ry
20
——C02z (III)
R}

25
26-86~72 - 17 -
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donde Z representa un Qomogeaélogeno, preferi

-
- R
-

L
i
]
. . g
blemente un atomo de cloro, y con una amina tercia_
H
{
ria, 8n un disolvents orgidnico que no forme puent?s
de hidrégeno, y si se desea eliminar el grupo Forf
i
. . k4 2 s !
milo mediante hidrolisis. :
i
2,- Procedimiento sagun la reivin_;

v
'
1
'

dicacidn 1 para preparar N,~4-(2-f2-metoxi-5-cloro

1 T
benzamiqustil)-bencenosulfonilurea, que Compreﬂ_i
de hidrolizar parcialmente Nl~[@-{2—(N~Formil—Nqu
-metoxi—S—c;orobenzoiyhmido)-etil}-bancenosulfoni%]
~N2-ciclahexilurea, preparada a partir de Nl-{ﬁ-zﬁ

-Formilamidoetil-bancenosulfonil]—Nz-ciclohexilu_

rea y cloruro de 2-metoxi-5-glorobenzoilo y una

amina terciaria, an un disolvente organico.
3.~ Procedimiento seglin las reivin]
dicaciones 1 y 2, donde la hidrdlisis se efectia

en un medio dcido o bdsico a de 20 a 259E,

4.~ Procedimiento seglin las raeivin|
H

!
dicaciones 1 a 2, donde se usan como aminas tercia_

1
rias perticularmente la piridina o la dimetilanili

na,

5.~ Procedimiento segun las reivin

-t
i
|

dicaciones 1 a 2, donde se usan como disolvente of

ganico particularmente la acetona, acetonitrilo,

cloroformo o clorobenceno,
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6.~ Procedimiento segiin las reivindi|

caciones 1, 4 y 5, donde la reaccidén ss efectda a pna
temperatura de aproximadamente 2589C,

7.~ "UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR
DERIVADOS DE BENCENCSULFONILUREA"

Tal y come se ha descrito en la Memoria
que antecede, y con los fines que se han especifi_
cado,

Esta Memoria consta de discinueve

hojas escritas a mjquina por una sola cara,

E5MAYI.< g
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