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de una Patente de invención a nombre de: 

O.F. BOAHRIMGAR & SOEHTE G.m.b.H., de na­

cionalidad alemana, dom iciliada en MANN- 

HmlM-wAI-DHOF, (Alemania); por: "PROORDI- 

MlnNLO PARA LA PREPARACION DP UN ANTIDIA- 

BAflCO ORAL".-

La diabetes humana se tra ta  hoy ordinariamente con pres­

cripciones d ie té tic a s  rigurosas y con inyecciones de insulina. 

Pero en lo s  últimos decenios no han fa ltad o  ensayos para 

su s titu ir  la  in su lina  por un antid iabótico activo perora l- 

5 mente. Los preparados hasta hoy conocidos, por ejemplo las  

bisguani dinas con un raa ica l a lqu ilén ico  de peso molecular 

elevado, no han satisfecho mucho por su toxicidad . Otras 

sustancias análogas (glucoquininas) se ha desmostrado que 

son de una acción im perfecta. Otras combinaciones se han 

10 comprobado e ficaces  en experimentos animales, pero a causo, 

de sus e fectos secundarios, por ejemplo su tox ic idad , no se 

han ensayado clínicamente. A l último grupo pertenecen c ie rto s  

derivados h e te ro c ic lico s  de la  sulíañilam ida, a saber los  

s u lfa n il i l t io d ia z o le s  con un rad ica l e t i lo ,  isop rop ilo  o 

18 b u tilo . Pero de un an tid iabético  se debe e x ig ir  no solo una
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pequeña tox ic idad  (de modo especia l en e l hígado y en la s  cápsu-; 

la s  suprarrenales y en e l LNS), sino también un e fecto  o a c ti­

vidad perfecta . Además es necesario que la  sustancia correspon­

diente no actúe a modo de golpe sino de modo continuo para 

20 e v ita r  hipoglicem ias inminentes.

Ahora bien, se ha descubierto que la  N ^ -su lfa n ilil-N g - 

(n -b u til)-u rea  no descrita  hasta ahora en sus propiedades f í ­

sicas y químicas responde ampliamente a estos requ is ito s . Mien­

tras que lo s  s u lfa n il i l t io d ia z o le s  solo se han podido introdu- 

25 c ir  en experiencias de animales y entre la s  numerosas s u lfa n il-  

amidas restantes no se han dado a conocer e fectos  reductores 

del azúcar en la  sangre, la  nueva sulfonamida investigada 

profundamente'por nosotros posée una acción p erfec ta  y uniforma 

sobre la  economía de lo s  h idratos de carbono del hombre sin 

20 fenómenos secundarios tóxicos importantes.

Este descubrimiento es tanto más digno de atención cuan­

to que lo s  otros Ng-alqu ilderivados de la  su lfa n ililu re a  exa<- 

minados por nosotros han resultado in e ficaces  por lo  que toca 

a una su fic ien te  activ idad  an tid iabética  o a l a  hecesaria 

35 to le ran c ia  o en ambos sentidos.

La preparación de la  N ^ -su lfa n ilil-N g - (n -b u til)-u rea  pue­

de rea liza rse  por lo s  métodos usuales para la  obtención de 

ureas sustitu idas.

1) La reacción d irec ta  de un halogenuro sustitu ido de 

40 ácido su lfa n ilic o  con n -bu til-u rea

/ -SOg.hal 4- MHg.OO.IÍH.OJh

w SOg.NH.OO.hl'i. 0 4 *  H Hai

(W = NOg- o Acil.NH-)
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no se desarro lla  muy bien, puás 'se obtienen rendimientos relativar- 

mente pequeños junto con otras sustancias, ^sto se debe a que 

e l rad ica l su lion ilo  no solo entra en e l atomo de nitrógeno sino 

que preferentemente se une con e l óxigeno del isoformo para se­

parar después ácido sultánico con formación de una cianamida sus­

t itu id a .

Se deben preferir por tanto lo s  métodos en que se parte do 

la  sulfonamida; para elevar la  basicidad no se emplea preferente­

mente la  sulfonamida lib re , sino sus sales a lca linas .

2 .-  Se puede hacer reaccionar por ejemplo halogenuro su stitu i­

do del ácido carbaminico y una sa l de sulfonamida según la  siguien­

te  ecuación:

X W -^^-SOg-NH-IL ial-CO-NH-C^H. — & W -/ V  SOg-mi-CO-NH-U^

^ ^ 4 NaHal

3) También se puede hacer reaccionar una sulfanilam ida sus­

t itu id a  con e l  áster n -b u tílico  del ácido isocián ico

X 2 ^ 0 = C = N .C ^ - ^ ^ S 0 g - m - c  o-m-o^Hg

60 tanbián aquí preferentemente en forma de la  sa l sódica o potásica.

1) También de modo inverso puede de un derivado adecuado de 

una sulfanilam ida sustitu ida producirse e l isocianato íe n i ls u lío -  

n il ic o  y hacer reaccionar este con n-butilamina según la  fórmula

x  -  -  o *
í j =0=0 4- j í ph —0 , Q SOg-m-CO-NH-O n

4^9



El isocianato de su líon ilo  puede por ejemplo obtenerse por des­

composición térm ica de un derivado su lío n ílic o  adecuado del 

ácido cai'baiíiínico:

uquí puede por ejemplo e l rad ica l E' ser entre otros un radi­

ca l sustitu ido o no sustitu ido a lcox i, fenox i, alquilamino o 

fenilam ino, d ia lq u ila  lino, d ifen ilan in o , m ercaptilo, o f in a l­

mente sulíonilam ino. (A causa de la  elevada energía reaccionan­

te de estos isocianatos de su líon ilo  debe rea liza rse  la  diso­

ciación térmica preferentemente ya en presentía  de n-butilamina, 

que se condensa con e l isocianato de su líon ilo  que se o rig in a  

a medida que este queda l ib r e .  Por este motivo e l  rad ica l R' 

debo e le g irs e  de manera que e l producto H-R* de ó l originado 

que puede ser por ejemplo un alcohol o una amina o sulfonamida, 

permita separarse fácilm ente de la  su lfon il-u rea  originada 

y. no concurra con e l rad ica l -ini.CqlÍQ que se quiere introdu­

c ir )  .

5) también se puede hacer reaccionar un é te r  a lq u ilíco  

de n -bu tilisou rea  con halogenuro sustitu ido del ácido su lía - 

n i l ic o  y d isoc ia r la  isourea producida de ácido su lfa n ilico  

por tratamiento con un ácido halogenhídrico para obtener 

un halogenuro a lq u ílico  y l a  s u lfa n ilil-u re a  según la  siguien­

te ecuación:

4 a) bOg—h=0=ü 4- H-R'

->

OR"



90 so ^ -m -co -m -o jig 4- X-R"

6) Se puede p a r t ir  tambián de otros derivados del ácido 

ca rbox ilico  y su s titu ir  h idro liticam ente un rad ica l'inconven ien­

te  ex isten te en é l ,  por óxigeno o con vertir lo  en óxigeno por 

o tra  medida, por ejemplo ox idativa . A continuación se reproduce 

95 un ejemplo de reacción para la  transformación de una guaní d i­

na por ejemplo mediante h id ró lis is  a lca lin a  y para la  trans­

formación ox ida tiva  de una tiou rea  en su liañ il-u rea :

V
6a) SOg-mí-O-m-O^HQ 4- . HgO------- >

NH

V
W SOg-NH-OO-mi-C^Hg 4- ¥Hg

100 6b) w sog-m -cs-m i-o^í^ ^ —

^ f
W - /  V  S0g-NH-0=N-O^lc) 4- 1/2 Og------^

^ ^ SH

V W y  SOg-N=C=N-O^Hg 4- S 4- HgO-----

\ r
W S0g-KH-00-NH-C^Í^ 4- S

La exp licación  antes dada de lo s  métodos que p re íeren te- 

105 mente se han de emplear para la  obtención de lo s  productos del 

presente procedimiento, en ningón caso se ha de considerar 

como lim ita tiv a .



V
^ 2 8 8 7 2

1 j e mp 1 o s .

1) n -b u t il-s u lfa n ililu re a  partiendo de la  sa l-n -butilam in-d i- 

110 ( a c e t i ls u lfa n il i l )-u r e a :

a) 227 g (=0,5 mol) de d i- (a c e t i ls u l fa n i l i l ) -u r e a  se mez­

clan con 800 cnO* de agua de 80° y agitando se tratan 

con 36,6 g (=0,5 mol) de n-butilamina. Después de agre­

gar la  amina la  mezcla de reacción se tom a completamen-

115 te c lara ; siguiendo la  agitación  c r is ta l iz a  ya en ca­

lie n te  la  sa l butilam inica de la  d i - (a c e t i l s u l f a n i l i l ) -  

urea. Se ag ita  durante otras tres  horas, se separan lue­

go los  c r is ta le s  por aspiración y se lo s  la va  con unos 

75 ccm de agua. La sa l se seca a 100°.

120 Rendimiento 231 g (=0,44 m ol), esto es 88 % del teó r ico .

De la s  aguas madres de la  sa l amínica se recuperan por 

a c id ifica c ió n  22,1 g de d i- (a c e t i ls u l ía n i l i l ) -u r e a  

( 9, 8% del te ó r ic o ).

b) 231 g de la  sa l n-butilam ina(0,44 mol) se calien tan du-

125 rante 3 horas a 142° en la  estu fa  o armario secador.

Luego e l  producto duro de la  reacción se ca lien ta  con 

200 ccm de agua y se pu lveriza  finamente. Se diluye 

con 400 ccm de agua y 55 ccm de NaOH-lOn y se a g ita  

durante media hora; después se separa por aspiración 

130 de la  a cetilsu lian ilam ida  no d isu e lta . Introduciendo

COr, en e l f i l t r a d o  a lca lin o  hasta e l punto de inversión 

(^de la  íe n o líta le in a  se p re c ip ita  la  a c e t i l  su lfan ilam i- 

da restante originada en la  descomposición térm ica. Se 

separa por aspiración , se ca lien tan a 50° la s  aguas mar- 

135 dres y con disoluxión de HUl-6n se ajusta a una acidez

déb il a l congo. La b u t i l- a c e t il- s u lía n il i l -u r e a  se se­

para c r is ta liza d a  como una masa blanca. Rendimiento 113 g
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(=0,36 m ol); 81,9 % del teó r ico ; F. 186-189°.

c) 113 g (=  0,36 mol) de b u t i la c e t i ls u lfa n il i lu r e a  se 

ca lien tan a 89° con 220 ccm de I(0H-5n. Se forma 

una p a p illa  c r is ta lin a  dura. Siguiendo calentando 

a l baño maría de 92° y agitando, se in ic ia  una diso­

lución c la ra . Después de ag ita r  durante unas 2 horas 

a 92° p re c ip ita  la  b u t ils u lía n il i lu re a  en forma de 

sal potásica d ifíc ilm en te  solub le. Se ca lien ta  la  

mezcla a unoa 80° con 300 ccm de agua y se obtiene 

una disolución am arillenta que se tra ta  con carbón 

activo . 31 f i l t r a d o  claro se a c id if ic a  débilmente 

a l congo con H01-6n agitando a 55°. Se separa c r is ­

ta lin a  la  b u t ils u lfa n iiilu re a . Por aspiración se 

separa y lava  con agua.

Rendimiento, 92,5 g , esto es 95 % del teó r ico ;

F. 140-142°. .

2) B u t ilsu lfa n iiilu re a  partiendo de esencia de mostaza bu ti- 

155 l i c a  y de acetilsu líán ilam ida-sód io :

a) 233 g de acetilsu lfanilam idar-sódio se agitan hasta 

homogeneidad con 233 ccm de t r i g l i c o l  y luego se 

tratan con 118 g de esencia de mostaza b u t ilic a ; la  

mezcla de reacción da un jarabe que se ca lien ta  dur- 

160 rante 4 horas a 85°. Luego la  mezcla se a g ita  con

un l i t r o  de cloroformo y un l i t r o  de agua. La mezcla 

clorofórm ica se a g ita  luego otras dos veces cada una 

con 250 ccm de agua. Los extractos acuosos se a lca- 

lin iza n  débilmente a la  fe n o lfta le in a  con ácido c lo r -  

165 h id rico . P re c ip ita  la  a cetilsu lían ilam ida  no trans­

formada y se separa por aspiración. E l f i l t r a d o  se 

a c id if ic a  con ácido c lo rh íd r ico  hasta pH 6 ,5 , y se 

separa un precip itado seboso de la  disolución de la

140

145

150
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reacción; se separa éste . De la s  aguas madres se pre­

c ip ita  la  b u t ila d e t ilt io u rea  por a c id ifica c ión  hasta 

e l punto de inversión  del papel congo, 

hendimiento 210 g.

b) 210 g de b u t ila c e t ilt io u re a  se disuelven calentando 

en 1400 ccm de acetona, se mezclan con 500 ccm de 

agua y agitando y enfriando a 15-20° se tratan en un 

espacio de 45 minutos con una disolución  de 63 g de 

NaNOr, en 120 ccm de agua. Se forma una suspensión 

c r is ta lin a  a la  que en 30 minutos se agregan 240 ccm

de ácido acético c r is ta liz a b le  a l 25 Se ag ita  duran­

te  6 horas y luego se separa por aspiración la  b u t il-  

a c e t ils u lfa n ili lu re a  (¡ue se mezcla con azufre, F1 

producto impuro de la  reacción se suspende en un l i t r o  

de agua y se a lca lin iza  débilmente a l a  fenolftajLeina. 

Por aspiración se separa del azufre no d isu e lto . Del 

f i l t r a d o  se obtiene por a c id ifica c ió n  150 g de b u t il-  

a c e t ils u lfa n ili lu re a  de F 136-189°.

c) 150 g de b u t i la c e t i ls u lfa n il i lu r e a  se calien tan agitan­

do a 92° durante 2 horas con 500 ccm de K0H-5n. El 

producto só lido  de la  reacción se disuelve calentando 

con 750 ccm de agua y se p u r ific a  con carbón activo .

De la  d isolución  calentada a 60° se obtienen por aci­

d ifica c ión  117 g de b u t ils u lía n il i lu re a  con F. 139-141°.

3) n -b u tilsu lfa n ililu re a  partiendo de p-nitrobenzolsulfonam i- 

dato de sódio y de áster del ácido n -b u tilisoc ian ico :

135 partes de p-nitrobenzolsulionam idato de sódio seco 

y finamente pulverizado se suspenden en 300 volúmenes 

de n itrobenzol y agitando se tratan con 30,6 partes 

de áster del ácido n -b u tiliso c ian ico . La mezcla de
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reacción se mantiene durante 15 horas a 50-60°, luego 

se tra ta  con agua, sejkjusta con ácido acético a reacción 

neutra con fé n o lfta le in a , pero a lca lin a  a l  papel de to r­

nasol, y se f i l t r a .  Se separa 1a. d isolución acuosa, se 

p rec ip ita  con é te r  y se a c id if ic a . El producto p rec i­

pitado de le  condensación se lava  con agua y se r e c r is -  

t a l iz s  en alcohol. Por reducción con hidrógeno y catar- 

. liza d o r  de níquel se obtiene la  N-(p-am inobenzolsulion)- 

N '-mono-n-butilurea. F. 140-142°.

+ N 0 A . -

Se re iv in d ica  como nuevo y de propia invención:

215 1 .-  Procedimiento para la  preparación de un antid iabetico

o ra l, caracterizado porque:

a) una benzolsulfonilam ida p -sustitu ida  de la  fórmula

. r w - SO,, -  NHpA. ^

en que W representa un rad ica l convertib le en 

220 un grupo amino,

o sus sales a lca linas se hacen reaccionar con halogenuro 

del ácido n-butil-carbam ínico,

o porque

b) un halogenuro b en zo lsu lion ílico  p-sustitu ido de la  fórmüa

225
SO, Hai

en que W tiene e l mismo s ign ificado  an terior, 

se hace reaccionar con n-butilurea o con un é te r  a lqu i- 

l ic o  de n -bu tilisou rea , tratándose en e l último caso la
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su lfon ilisou rea  producida.con ácido halogenhídrico,

230 o porque

c) una benzolsulfonilam ida p -sustitu ida  de la  fórmula

en que .. tiene e l mismo s ign ificado  an terior,

2 3 g o sus sales a lca linas se.hacen reaccionar con áster

n -b u tílico  del ácido isocián ico  o con la s  combinacio­

nes que en la s  condiciones de la  reacción pueden con­

v e r t ir s e  por ejemplo por d isociación  o cambio de lugar 

en áster n -b u tílico  del ácido isoc ián ico ,

240 o porque

d) un benzol su lfon il- isoc ian a to  p-sustitu ido de la  fórmula

- O -
; o , -  Nuo

en que d tiene e l mismo s ign ificado  an terior, 

o una combinación b on zo lsu lfon ílica  que en las  condi- 

245 clones de la  reacción puede convertirse , por ejemplo

por d isociación  o cambio de lugar, en un s u lfo n ilis o -  

ciahato do la  fórmula an terior, se hace reaccionar 

con n-butilamina, puliendo la  butilamina representar 

ya antes de la  reacción un elemento, por ejemplo de 

250 naturaleza a l modo de sa l, de l a  molécula reaccionante,

o porque

e) se prepara primero una N j-b en zo lsu lfon il-N g -(n -b u til)-  

tiourea  p -sustitu ida de la  fórmula

y

255

W SOg.NH.C -  NH.C^Hp ,

en que Y; tie$e e l s ign ificado  an terior
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* y esta  por d isociación  de ácido su lfh íd rico  y nueva

unión de agua, por ejemplo por tratamiento cop ox i­

dantes o agentes separadores de ácido su lfK íd rico , 

se convierte en la  correspondencia su lfo n il-n -b u t il-  

260 urea,

o porque

f )  se prepara primero una N -^-benzolsu líon il-N^-dn-butil)- 

guanidina p -sustitu ida  de la  fórmula

sOg.im -c.N H .C4H 9

NH '

285
en que V, tiene e l  mismo s ign ificad o  an terior, 

y despuós con separación de amoniaco y nueva unión

de agua, por ejemplo mediante agentes h idro lizadores 

(como hidrÓEidos a lc a lin o s ), se prepara la  correspon­

diente su lfon il-n -b u tilu rea ,

270 o porque

g) al r e a liz a r  las anteriores reacciones a - f en vez de

275

280

las combinaciones b en zo lsu lfon ílicas  p-sustitu idaá 

se introducen las  correspondientes combinaciones 

ben zo lsu lfon ílicas  p-sustitu idas o las  combinaciones 

benzo lsu lfon ílicas  p -sustitu idas, se r e a liz a  luego 

su transformación en 1a. s u l f in i l ,  o s u líe n il-n -b u t il-  

urea y despuós se oxida e l  grupo su lfin o  o sulfeno 

en e l grupo sulfono y finalmente e l sustituyante 

se convierte de modo conocido en e l  grupo amino.

2 .-  PROCEDIMIENTO PARA LA PuMPARAOION DD UN ANTIDIABETICO

ORAL.
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Tal como se describe y re iv in d ica  en la  presente Memoria 

D escrip tiva  que consta de doce hojas escritas  a máquina por 

una so la  cara.

*
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