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Es sabido que los derivados de 

bencenosulfonilurea muestran efecto hipoglicémico.

Un compuesto particularmente valioso representativá 

de este grupo es la [\)^-^4-^2-(2-metoxi-S-clorobenzn 

mido)-etil^-bencenosulfonilj-Ng-ciclohexilurea.

En la bibliografía se describen 

varios métodos para preparar derivados de benceno­

sulfonilurea. Se pueden hacer reaccionar con la a 

mina deseada derivados reactivos de amidas de acide 

bencenosulfónico, tal como bencenosulfonil-isocianá 

to, uretano, áster de ácido carbónico (DOS nS 1.51S .895). 

Según otro procedimiento conocido, se hace reaccionar 

la amida de ácido bencenosulfónico, o una sal de 

ella, con diversos derivados reactivos de amina taj.es 

como, por ejemplo, isocianatos, uretanos, cloruros 

de ácido carbámico (solicitud de patente húngara 

serie n^ EA-705). También se pueden preparar bence

nosulfonilureas sustituidas con radicales acilaminpal! '
cohilo por acilacián de aminoalcohilbencenosulfoniJLu 

reas (memoria descriptiva de la patente británica ¡ 

ns' 1.139.391). j

Según la presente invención sej 

proporciona un nuevo procedimiento para preparar dé
i"*

rivados de bencenosulfonilurea de fórmula general í:! t

-  2 -  i
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donde R^ representa un grupo hidrógeno, halógeno, 

alcohilo, acilamino o alcoxi, nitro o amino; R2 re_ 

presenta un grupo hidrógeno, halógeno, alcohilo, aci 

lamino o alcoxi, nitro o amino; Rg representa un gru 

po alcohilo o un grupo cicloalcohilo o aralcohilo, 

que pueden estar opcionalmente sustituidos por un 

átomo de halógeno o grupos alcohilo o alcoxi; X re_ 

presenta un átomo de hidrógeno o grupo formilo; y 

n es D, 1, 2 ó 3.

Según la presente invención se 

nuevos compuestos de fórmula general IV:

n

20

25
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(donde R^, R^, R^ y n se han definido antes) que 

son importantes compuestos intermedios para la prejíparación de los derivados de acilaminoalcohilbence!

nosulfonilurea. !}
Según la presente invención, las ben! 

cenosulfonilureas de fórmula general I, donde R., i-L ¡
Rgy R^, X y n se han definido antes, pueden ser ¡

)
preparadas haciendo reaccionar un compuesto de fór] 

muía general II:

SOgNHCONH-Rg (II

con una base de Leuis preparada a partir de un ha 

luro de ácido de fórmula general III:

20
(III)

25

26-4-72

donde Z representa halógeno y una amida terciaria,! 

en un disolvente orgánico que no forme puentes de ¡
t

hidrógeno, y si se desea hidrolizando parcialmente!

t
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el producto así obtenido. La hidrólisis parcial con 

sista en eliminar el grupo formilo. El grupo alcohi 

lo de R^, Rg y Rg representa un grupo de cadena rec 

ta o ramificada, que contiene preferiblemente de 1 

a 4 átomos de carbono (por ejemplo un grupo metilo, 

etilo o isopropilo).

El átomo da halógeno puede represen_ 

tar un átomo de cloro, bromo, yodo o flúor, preferi_ 

blemente un átomo de cloro.

El grupo alcoxi contiene preferible_ 

mente de 1 a 4 átomos de carbono, y representa pre_ 

feriblemente un grupo metoxi.

Si Rg representa un grupo cicloalco_ 

hilo, preferiblemente representa un grupo que conten 

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

u

Si Rg representa un grupo aralcohilo, 

representa preferiblemente un grupo bencilo o feneti

lo.

20

25

26-4-7Í

En el procedimiento según la presen_ 

te invención, la hidrólisis se puede efectuar en me_ 

dio ácido o básico, a de 20 a 25SC.

Según el procedimiento de la presente 

invención, las siguientes aminas terciarias pueden 

ser usadas como base orgánica; piridina, dimetilani_ 

lina.

- 5 -
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En la reacción de los compuestos 

da fórmula general II con las basas de Leuis prepa 

radas a partir de los haiuros oe ácido de fórmula i 

general III y las aminas terciarias, se pueden usaij 

como disolvente orgánico acetona, acBtonitrilo, cía 

roformo o ciorobenceno. La reacción se efactúa pre - 

feriblemente a una temperatura de 25SC. La duración 

de la reacción es de 2 a 4 horas.

Los compuestos de fórmula general
i

II pueden ser preparados fácilmente por el método ¡
¡

conocido descrito en la patente británica nB l.C52.¡113.

Los compuestos de fórmula general

I en los que X representa hidrógeno pueden ser prepia

rados sin aislar el derivado fórmílico.

La ventaja del procedimiento de ls

presente invención estriba en el hecho de que usando

dicho cloruro de ácido en la última etapa de la sír¡

tesis se pueden reducir significativamente las per !
1

didas del costoso haluro de ácido de fórmula generall

III, lo que permite la recuperación del mismo con !
¡buenos rendimientos. j
í

La invención se ilustra en los si 

guiantes ejemplos, sin limitar a los ejemplos en 

ámbito de la invención.

72
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Ejemplo 1

Se disuelven en una mezcla de 2 mi de 

acetona y 0,64 g de piridina, con calentamiento.

1,40 g (3,97 moles) de N^-^-^-formilamidoetiy-ben 

cenosulfonilj-Ng-ciclohexilurea (p.f. de 12S a 130^0), 

preparada a partir de 4-(2-formilamidoetil)-bence 

nosulfonilamida (p.f. de 123 a 124sc) y de cicloha^ 

xilisocianato, según un método descrito en la biblio 

grafía, en la memoria descriptiva de la patente br;. 

tánica 1.052.113. Con enfriamiento con agua de hielo, 

se añaden 1,64 g (8 mmoles) de cloruro de 2-metoxi-- 

-5-clorobenzoílo, la mezcla de reacción es mantenida 

a lose durante 4 horas, se añaden 10 mi de metanol, 

y la mezcla es agitada a lose durante 1,5 horas.

Una vez acabada la reacción, la mezcla es filtrada 

y el anhídrido de ácido 2-metoxi-5-clorobenzoico 

precipitado (p.f. de 135 a 137SC) es lavado con me 

tanol. El filtrado es vertido en agua, y el producto 

aceitoso precipitado es disuelto en cloroformo. La 

solución en cloroformo es lavada con agua que contje 

ne NagCOg en cantidad tal que el pH de la capa acutsa 

no debe exceder del valor de 6,5 a 7, tras lavar. 

Subsiguientemente, la parte de cloroformo es lavad: 
con agua que contiene ácido acético, y luego con 

agua. La parte de cloroformo es disuelta en 2 mi de

-  7 -



benceno y es diluida con 20 mi 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 178SC. Tras lavar con

benceno el producto así obtenido, se obtiene N-

10

-j^2-(N-f ormil-N-^-metoxi-5-clorobenzoíj[^-amj.do)-etilj 

-bencenosulfoniíj-M2*-ciclohexilurea, que funde a i

de 180 a 181SC. ¡
¡

Análisis.- Cl, % = 6,66 (cale. 6,79); N, % = 7,91 )
¡

(Cale. 8,05); S, % = 5,93 (cale. 6,14). !

15

20

25

26-4-73

Ejemplo 2

Se disuelven 1,40 g de Nj-[4-y%-formi 

ladoeti^bencenosulfonilj-Ng-ciclohexilurea en una 

mezcla de 4 mi de cloroformo y 0,64 g de piridina, 

y se añaden 1,64 g da cloruro de 2-metoxi-5-cloro

benzoílo, enfriando con hielo. La mezcla es agitad^
{

durante 4 horas a una temperatura menor que 10SC. ) 

Una vez acabada la reacción, según el método descri 

to en el ejemplo 1 se obtienen 1,80 g de producto ¡ 

crudo. Tras recristalización con metanol se obtie ! 

nen 0,50 g ae N^-^4-^2-(N-formil-[\)-^2-metoxi-5-cloro_ 

benzoiJ/-amido)-etil j-bencenosulf onijJ-Ng-ciclohexi^ 

lurea.;* p.f. de 178 a 18QSC. Por saponificación de ¡i
las aguas madres de cristalización, con hidróxido '

-  8 -
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potásico, se obtienen 0,35 g de 

-5-clorobenzamido^-etilj-bencsnosulf onifj-Ng-cií 

xilurea; p.f. de 168 a 170BC.

Ejemplo 3

Se disuelven 1,40 g de N^-Í4-/2-for 

milamidoetil/^-bancenosulfonil^Ng-ciclohe xilurea 

en una mezcla de 2 mi de acetonitrilo y 0,64 g de 

piridina, y se añaden 1,64 g de cloruro de 2-metoxj[- 

-5-clorobenzoílo, enfriando con hielo. La mezcla e$ 

agitada a una temperatura menor de 10SC durante 

4 horas, y se la sigue tratando según el método de 

crito en el ejemplo 1. Se obtienen 0,40 g de

-(N-formil-N-/2-metoxi-5-clorobenzoi]/-amido)-etiíj-!)en 
cenosulfonilJ-Ng-ciclohexilurea; p.f. de 178 a 
179BC.

Ejemplo 4

Se disuelven 7,0 g de Nj-^4-^-formi:.a 

midoetüy-bencenosulfonil^-Ng-ciclohexilurea en una
mezcla de 15 mi de tetrahidrofurano y 3,7 g de pir. 

dina, con calentamiento, Tras enfriar la mezcla se 

añaden 8,25 g de cloruro de 2-metoxi-5-clorobenzoiÍo, 

enfriando con hielo, La mezcla es agitada a una ten 

paratura menor que lO^c, durante 5 horas. Se sigue

- 9 -
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tratando la mezcla según el método descrito en el 

ejemplo 1, y así se obtienen 2,80 g de N^-^4-^2-(N' 

mil-N-^-metoxi-5-clorobenzoil^-amido)-etilj-benceno 

sulfonill-^-ciclohexilurea; p.f. de 179 a 180SC.

f or

i

Ejemplo 5 ¡

Se añaden 0,82 g de cloruro de 2-metoxi-; 

-5-clorobenzoílo, enfriando con hielo, a una mezclaj 

de 0,70 g de N^-j^4-^2-formilamidoetiJ/-bencenosulfoni!l^j 

-M2-ciclohexilurea y 2 mi de acetona y 2,40 g de dij_
metilanilina. La mezcla es agitada durante 4 horas ¡

i
a 10BC. Después del tratamiento de la mezcla de rea¡c_ 

ción según el método descrito en el Ejemplo 1, se j 

obtienen 0,20 g de -[j4-^2-(N-formil-N-/2-metoxi- 

-5-cl.r.benz.n/-aMd.)-.tn]-benceno.ulfonilJ-N,-

-ciclohexilurea; p. de f.: 177-179SC. j
i

Ejemplo 6 t

Se disuelven, con calentamiento, 0,70 g ¡ 

de N^-j^4-(2-formilamido-etil)-bencenosulfonÍlj-N2*- ¡
-ciclohexilurea en una mezcla de 3 mi de cloroben ¡

ceno y 0,32 g de piridina, se enfría la mezcla y se¡
i

añaden 0,80 g da cloruro de 2-metoxi-5-clorobenzoilío,

con enfriamiento con hielo y agitación y se agita l¡a
¡

mezcla durante 6 horas. Se sigue tratando la mezcla;

26-4-72 10 -
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según el método descrito en el Ejemplo 1 y se obtie 

nen 0,30 g de N^-j^4-^2-(-N-formil-N-/-2-metoxi-5-cl 

robenzoil/-amido)-etilj-bencenosulfonijJ-N2*ciclohe 
xilurea; p. de f.: 175-178SC.

Ejemplo 7

Se disuelven 1,40 g de N^-4-(2-formi_ 

1amido-etil)-bencenosulfonil-f^-ciclohexilurea en 

una mezcla de 3 mi de acetona y 0,33 g de piridina. 

Se añaden 0,74 g de cloruro de 4-nitrobenzoilo y sé 

agita la mezcla durante 4 horas. Después de la re_ 

cristalización en metanol se obtienen 0,30 g de 

-[4- ĵ 2-( N-formil-N-/4-nitrobenzoil/-amido)-etilj-ba 
cenosulfonil^-^-ciclohexilurea; p. de f.: 195-198B 

Análisis: C,% = 5S,2S (cale. 54,96); H,% = 5,54 (ca 

> 5,21); N,% = 10,97 (cale. 11,15).

SC.

se

72

Ejemplo 8

Según el método descrito en el ejempl 

obtiene N^-j^4-j^2-(N-formil-N-^-metoxi-5-cloroben 

zoiy-amido)-etil^-bencenosulf onilj-N2-n-butilurea
con rendimiento del 50%, a partir de Nj-jj4-/2-formil 

midoetil/-bencenosulronilfj-N2-n-butilurea; p.f. de 
82 a 84SC.

Análisis.- C, % = 53,03 (cale. 52,85); H, % = 5,8

- l i ­

le.

o
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(cale. 5,24); N, 
(cale. 7,09).

: 8,35 (cale. 8,40);

Ejemplo 9 !

Según el método descrito en el ejemplo;

1, se obtiene N^-[l¡-(2-^[-formil-N-benzoílamino/.etiÍ)

-bencenosulfonií^-N2-ciclohexilurea; p.f. ̂8 136 a¡

187SC. ¡
!

Ejemplo 10 i
í

Se disuelven 2,50 g de N^-^4-^2-(N-fort¡)il- 

-N-/2-metoxi-5-clorobenzoíl/-amido)-etilj -bencenosulj_ 

fonil2-N2-ciclohexilurea en una mezcla de 20 mi de! 
metanol y 20 mi de hidróxido potásico N. Tras 24 j 

horas de reposo, el valor del pH de la solución fil 

trada es ajustado a 3 por adición de ácido acético¡ 

a la misma. Se obtienen 2,30 g de M^-[4-^2-^2-metoxi-

xilurea; p.f. de 168 a 16gsc. !

Análisis.- C, % = 60,4 (cale. 60,37); H, % = 6,26 , 

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

S, % = 7,08 (cale. 6,99). ¡

Ejemplo 11 i

Se disuelven 2,50 g de N^-jjt-^2-(N-fori 

ntil-N-^?-metoxi-5-clorobenzoi]/-amido )-etill -benceno

26-4-72 12 -
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sulfonilj-Ng-ciclohexilurea en 100 mi de acetona 

y 100 mi de metanol, se ajusta el valor del pH de 

la solución a pH 2, por adición de unas pocas gotaü 

de cloruro de hidrógeno concentrado, y tras 4 días 

de reposo se añaden 400 mi de agua. El producto pre 

cipitado es separado por filtración y es lavado cor 

agua. Se obtienen 2,20 g de N^-[4-j^2^-metoxi-5-clc
robenzamido/-etilj- 

p.f. de 163 a 170SC.
bencenosulfonifj-Ng-ciclohexilure

25

26-4-72

Ejemplo 12

Se disuelven 2,50 g de M^-^4-^2-(w-formj

-N-/2-metoxi-5-clorobenzoil/-amido)-etil^-bencenosulf
en 30 mi de metanol y 300 mi 

de solución de hidróxido amónico al 2%. Tras 4 día 

de reposo se ajusta el valor del pH de la solución 

pH 3, por adición de ácido acético. Se obtienen 2,C 

de Nj¡-^-^2-/2-.matoxi-S-clorobanzamido/-etiij-bence 

nosulfonilj-Ng-ciclohexilurea; p.f. de 165 a 16SSC.

Ejemplo 13

Según el método descrito en el ejemplo 

10, se obtiene N^-^4-^2-4-nitrobenzamido-etil^-benc 
nosulfoniiJ-Ng ciclohexilurea a partir de N^-^4-^2 

([\i-formil-N-y4-nitrabenzoíl/-amido )-atilj-bencenosulf

a!

1-

o

- 13 -
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niíj-N2"Cicloh8XilurBa. El rendimiento es 80%; p.lj, 
de 204 a 2053C (cristalizado en matanol). ¡

Ejemplo 14 ¡

Se añaden 25 mi de hidróxido potásico N j 

a las aguas madres de recristalización de 

(N-f ormil-N-/2-matoxi-5-clorobenzoiiy-amido)-etilj-t¡en_ 

cenosulfonilj-N^-ciclohexilurea, preparada por losj 

métodos descritos en al ejemplo 1. La mezcla es '

diluida al día siguiente con una cantidad de agua ¡
;

tal que se triplique el volumen de la solución, y ¡ 

la solución es filtrada y se ajusta el valor del 

pH a pH 4, por adición de ácido acético. Se obtie 

nen 0,70 g de N^-jjí-^2-^-metoxi-5-clorobanzamid(^- 

-etil^-bencenosulfonilj-Ng-ciclohexilurea. Tras re 

cristalización con metanol, al punto de fusión es ¡ 

de 168 a 170SC. ¡

Ejemplo 15
!

Se disuelven con calentamiento 1,40 g dej 

Ni-̂ j4-/2-f ormilamidoetiiy-bencenosulf onilJ-Ng-cicloh^
xiluraa en una mezcla de 3 mi de acetona y 0,33 g !

i, }de piridina. Se añaden a la solución 0,85 g de clo!_

ruro de 2-metoxi-5-clorobenzoílo, y la mezcla es a!
T

gitada a de 23 a 35SC durante 4 horas. La mezcla es

-72 - 14 -
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saponificada mientras reposa durante 24 horas, poi 

adición de 20 mi de metanol y 20 mi de hidróxido ¡:o 

tásico N, a 25SC. Se obtienen 1,2 g de producto 

crudo. Tras recristalización con metanol se obtie_ 

nen 0,50 g da Nj-[4-jj2-^-metoxi-5-clorobenzamidqL 

etilj-bencenosulfonifj-^-ciclohexilurea; p.f. de 

168 a 170SC.

Ejemplo 16

Según el método descrito en ei ejemplc 

10, se obtiene N^-j^4-^2-^)enzoílamino/-etilj-bencenc 

sulfonilj-Np-ciclohexilurea a partir de l\[̂ -ĵ 4-̂ 2- 

-(N-formil-N-benzoflamino )-etilj -bencenosulf onil̂ j 

-Np-ciclohexilurea. El rendimiento es 80%; p.f. de 

210 a 212SC (tras recristalización en metanol).

Ejemplo 17

A partir de N^-[4-^2-(N-formil-]\!-y6-me 

toxi-5-clorobenzoilamiho)-etil^-bencenosulfonilj- 

-butilurea se obtiene N^-^4-^2-^-metoxi-5-clorober 

zamidc/-etilj -bencenosulfonil^-N2-n-butilurea, segLn 
el método descrito en el ejemplo 10. El rendimiento 

es 70%; p.f. de 151 a 152SC (tras recristalizaciór 

en acetona).

15
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La presente solicitud,que corres! 

ponde a la presentada en Hungría, el 6 de Mayo de ¡ 

1971, bajo el NS Ci-1111 y Ci-1112, se acoge a los ! 

beneficios del Artículo 51 del vigente Estatuto so ! 

bre Propiedad Industrial. '

10
REIVINDICACIONES

15

Los puntos de invención propia y i 

nueva, que se presentan pera que sean objete de estj, 

solicitud de Patente de Invención en España,por VEI¡N̂

TE años, son los siguientes: }<!
1.- Un procedimiento para prepa {— ,

rar compuestos de fórmula general I: ¡

20
SOgNHCONHR^ (¡I)

25 

26-4-72 16

¡
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donde representa un grupo hidrógeno, halógeno, 

alcohilo, acilamino o alcoxi, nitro o amino; Rg 

representa un grupo hidrógeno, halógeno, alcohilo, 

acilamino o alcoxi, nitro o amino; representa ur¡ 

grupo alcohilo o un grupo cicloalcohilo o aralcohi 

que puede estar sustituido opcionalmente por grupo: 

halógeno, alcohilo o alcoxi; X representa un átomo 

de hidrógeno o un grupo formilo; y n es o, 1, 2 ó 

3; que comprende hacer reaccionar un compuesto de 

fórmula general II:

HCO-NH-fCHg)^____ <7 Y\ SOgNHCONH-R, (II)

con una base de Leuis preparada a partir de un ha 
luro de ácido de fórmula general III:

coz (III)

-  17 -
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donde Z representa un s^ómo de nálogeno, preferi_}
. íblemente un átomo de cloro, y con una amina terciá_
!

ría, en un disolvente orgánico que no forme puentes 

de hidrógeno, y si se desea eliminar el grupo forj
t

milo mediante hidrólisis. j

2. - Procedimiento según la reivin_: 
dicación 1 para preparar i\]^-4-(2-/2-metoxi-5-cloro_¡ 

benzamidc/-etil)-bencenosuifonilurea, que compren_l 

de hidrolizar parcialmente M^-j^-^2-(N-formil-N-y2-j'

-metoxi-5-ciorobenzoil^mido)-etil^-bencenosulfonilj 

-N2-ciclohexilurea, preparada a partir de N̂ -jjí-2-j.

-f o rmilamidoe til-banca nos ulfoni !
rea y cloruro de 2-metoxi-5-clorobenzoílo y una 

amina terciaria, en un disolvente orgánico.

3. - Procedimiento según las raivin_ 

dicaciones 1 y 2, donde la hidrólisis se efectúa

en un medio ácido o básico a de 20 a 25^0.

4. - Procedimiento según las reivin_
!dicaciones 1 a 2, donde se usan como aminas tercia_
!

rías particularmente la piridina o la dimetilanilj¡_ 

na.

5. - Procedimiento según las reivin
!

dicaciones 1 a 2, donde se usan como disolvente or 

gánico particularmente la acetona, acetonitrilo, j 

cloroformo o clorobenceno.

-  18 -
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6. - Procedimiento según 

caciones 1, 4 y 5, donde la reacción se 

temperatura de aproximadamente 25SC.

7. - "UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 

DERIVADOS DE BENCENOSULfONILUREA"
Tal y como se ha descrito en la Memopria 

que antecede, y con los fines que se han especifi

cado.

Esta Memoria consta de diecinueve 

hojas escritas a máquina por una sola cara.

&

19


	Bibliographic data
	Description
	Claims



