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La disbetes humana se trata hoy ordinariamente con pres-
%ripciones dietéticas rigurosas y con inyecciones de insulina.
Pero en los 1iltimos decenios no han faltado cnsayos para
sustituir la insulina por un antidisbéiico activo peroral-

5 mente, Los preparados hasta hoy conocidos, por ejemplo las
bisguanidinas con un racicel alquilénico de peso molecular
elevado, no han satisfecho mucho por su toxicidad. Otras
sustancias andlogas (glucoquininas) se ha desmostrado que
son de una accidén imperfecta. Otras combinaciones se han

10 comprobado eficaces en experimentos animales, pero a causa
de sus efectos secundarios, por ejemplo su toxicidad, no se
han ensayado clinicamente. il Ultimo grupo pertenecen ciertos
derivados heterociclicos de la sulfanilemida, a saber los
sulfanililtiodiazoles con un radical etilo, isopropilo o

15 butilo. Pero de un antidiabético se debe exigir no solo una
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pequetia toxicidad (de modo especial en el higado y en las cépsu-
las suprarrenales y en el 4liz), sino también un efecto o acti-
vidad perfecta. ademds es necesario que la sustancia correspon-
diente no actde a wodo de golpe sino de modo continuo para
evitar hipoglicemias inuninentes.

Ahora bien, se ha descubierto que la Nl-sulfanilil-Ng—
(n-butil)-urea no descrita hasta ahora en sus propiedades fi-
sicas y quimicas responde ampliamente a estos requisitos. Mien-
tras que los sulfanililtiodiszoles solo se han podido introdu-
cir en experiencias de animales y entre las numerosas sulfanil-
amidas restentes no se han dado a conocer efectos reductores
del azucar en la sangre, la nueva sulfonamida investigada
profundanente’ por nosotros posée una accién perfccta y uniforme
sobre la econonla de los hidratos de carbono del hombre sin
fendémenos secundarios tdéxicos iportantes. ,

Zste descubrimiento es tanto nmés digno de atencidn cuan-—
to que los otros No-alquilderivados de la sulfanililurea exa-
minados por nosotros han rosultado ineficaces por 1o que toca
e una suficiente actividad antidisbética o a la becesaria
tolerencia o en ambos sentidos.

La preparacién de la Ny-sulfanilil-No-(n-butil)-urea pue-
de realizarse por los metodos usuales para la obiencidn de
ureas sustituidas.

1) La reaccidn directa de un halogenuro sustituido de

dcido sulfanilico con n=butil-urea

—_— O_ 50,,.1ML.CONHC g 4 H Hal

(W = NOo— o &cil.iH-)

s




a»

L

50

9928872 30w

no se desarrolia muy bien, puds se obticnen rendimientos relative-
mente pequeflos junto con otras sustancias. =sto se debe a que
el radicel sulfonilo no solo entra en el atomo de nitsdgeno sino
que prclferentcmente se une con el Sxipgeno del isoformo para se-
parar desnudés 4cido sulfénico con formacién de una cianamida sus-
tituida.

Se deben preferir por tanto los métodos en que se perie do
1o sulionanida; para elevar la basicidad no se emplea preferente-
mente la sulfonamida libre, sino sus sales alcalinas.

2.~ Se puede hacer reaccionar por ejemplo halogenuro sustitui-
do del &cido carbaminico y una sal de sulfonamida segin la siguien-

te ecuacidn:

W’Osor_mz'ﬂa } {al-CO-NH-CpH, —3 W 50, -HH~C 0=t 4 g
. b
$ Valal

3) Yawbién se puede hacer reaccionar una sulfanilamida sus-

tituida con el éuter n-butilico 4=l Acido isocifnico

i —OSO‘:-EJHB b0 = 0=l —p ¥ _O.sog-m{-co-m-z-c allg

también aqui preferentemente en forma de la sal sédicea o potésica.
4) “ambién de modo inverso puedz dn un derivado adecuado de

una sulfanilasida sustituida producirse ¢l igocianato fenilsulfo-

nilico y hacer reaccionar ests con n-butilauina segun la férmula

%
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=1 isocienato de sulfonilo puede por ejemplo obtenerse por des-
composicidn térmica de un derivado sulfonflico adecusdo del

4cido carbaninico:

da) O. 50=1H-B0-1" — —QSOZ-I€=O=U 3 H-l

aqul puede por ejeuplo el radical :' ser entre otros un redi-
cel sustituido o no sustituido alcoxi, fenoxi, alquilamino o
fenilamino, dialquilaiino, difenilamino, mercaptilo, o final-
mente sulfonilamino. (4 causa de la elevada enerpfa reaccionan-
te de¢ estos isocianatos de sulfonilo debe realizarse la diso-
ciacidén téraica proferentemente ya en presentia de n-~butilamina,
que se condensa con el isocianato de sulfonilo que se origina
a medida que este queda libre. Por este motivo el radical R'
debe elegirse de manera que el producto Ii=ii' de 41 originado
que puede ser por ejeinplo un alcohol o una anina o sulfonamida,
permita separarse fé4cilmente dz la sulfonil-urea originada
¥y no concurra con el radical -ii.Ugl¢ que se quiere introdu-
cir).

5) Lambien se puede hacer reaccionar un éter alquilico
de n-butilisourea con halogenuro sustituido del &dcido sulfa-
nilico y disociar la isourea producida de &cido sulfanilico
por tratamiento con un 4cido halogenhidrico para obtener
un halogenuro alquflico y la sulfanilil-urea segin la siguien-

te ecuacidn:

i _Q S0, - Hal + HyN-G=l-CaHlg—

TRY*11
AV RN

n -ff_ﬂ\~ SOB -SH—Q=D~04HQ I Y —
ORN
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6) e puede partir tambidn de otros derivados del 4cido
carboxilico y sustituir hidroliticamente un radical "inconvenien-
te existente en 61, por 6xigeno o comvertirlo en déxigeno por
otra medida, por ejemplo oxidativa. a4 continuacién se reproduce
un ejemplo de reaccidn para la transformacidén de una guanidi-
na por ejemplo mediente hidrolisis alcalina y para la trans-

formacidn oxidativa de una tiourea en sulfanil=urea:

ba) 'O‘ SOp-iil=L=lH-Ugilg 4+ Ho0 —

!
-O_ 50,-HH-CO-NH-C Hg + Ny
i —
6b) W _O- 50, ~H-CS-MI=C }i, —
W -O- SO g..m..(,—n_oéw r L2 05—
SH

W < >—bO “UL=N-C4iy + S 4 Hao——-
W O- 80,~IH-CO-NH-C Hy 4+ 8

~ La explicacidén antes dada de los métodos que preferente-
mente se han de emplear para la obtencifn de los productos del
presente procedimiento, en ningin caso se ha de considerar

cono limitativa.
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1) n-butil-sulfanililurea partiendo de la sal-n~-butilamin-di-
110 (acetilsulfanilil)-urea:

a) 227 g (=0,5 mol) de di-(acetilsulfanilil)-urea se mez-~
clan con 800 cm® de agua de 80° y agitando se tratan
con 36,6 g (=0,5 mol) de n-butilamina. Despuds de sgre-
gar la amina la mezcla de reaccién se torna completamen~

115 te clara; siguiendo la agitacidn cristaliza ya en ca~
liente la sal butilaminica de la di-(acetilsulfanilil)-
urea. vse gglita durante otras tres horas, se separan lue-
20 los cristales por aspiracién y se los lava con unos
70 cem de agua. La sal se seca a 100°,

120 kendimiento 231 g (=0,44 mol), esto es 88 v del tedrico.
De las aguas madres de la sal anfnica se recupersgh por
acidificacidén 22,1 g de di-(acetilsulfanilil)-urea
(9,8 # del tedrico).

b) <31 g de la sal n-butilamina (0,44 mol) se calientan du-

125 rante 3 horas a 142° en la estufa o armario secador.
Luego el producto duro de la reaccién se calienmta con
200 cecm de agua y se pulveriza finamente, Se diluye
con 400 ccm de agua y 950 ccm de NaOH-10n y se agita
durante media hora; desnués se separa por aspiracidén

130 de la acetilsulfanilanmida no disuelta. Introduciendo
CO, en el riltrado alcalino hasta el punto de inversidn

Cde la fenolftaleina se precipita la acetil sulfanilami-
da restante originada en la descomposicidn térmica. Se
separa por aspiracién, se calientan a 50° las sguas ma-

135 dres y con disoluxidn de HC1l-6n se ajusta a una acidez
débil a2l congo. La butil-acetil-sulfanilil-urea se se-

para cristalizada como una masa blanca, Hendimiento 113 g
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c)

(=0,36 mol); 81,9 % del tedrico; F. 186-189°,

113 g (= 0,36 mol) de butilacetilsulfanililurea se
calientan a 89° con 220 cem de KOH-5n. Se forma

una papilla cristalina dura. Siguiendo calentando

al baflo marfa de 92° vy agitando, se inicia una diso-
iucidn clara. Despuds de agitar durante unas 2 horas

a 92° precipita la butilsulfanililurea en forma de

sal potdsica dificilmente soluble. Se calienta la

nezcla a unoa 80° con 300 ccm de agua y se obtiene
una disolucidn smarillents cue se trata con carbén
activo, il filtfado claro se acidifica débilmente
al congo con lCl-6n azitando a 559, Se separa cris-
talina la butilsulfanililurea. Por aspiracidn'se
separa y lava con ggua. _
Kendimiento, 92,5 g, esto es 95 » del tedrico;

F, 140-142°,

2) Butilsulfanililurea nartiendo de esencia de mostaza buti-

lica y de acetilsulfanilamida~sédio:

a) 233 g de acetilsulfanilanmida~sédio se agitan hasta

houwogeneidad con 233 ccm de triglicol y luego se
tratan con 118 g de esencia de mostaza butilica; la
mezcla de reaccidn da un jarabe que se calienta du~
rante 4 horas a 85°. luego la mezcla se agita con

un litro de cloroformo y un litro de agua. Lz mezcla
clorofdrmica se agita luego otras dos veces cada una
con 25V ccm de agua. Los extractos acuosos se alce-
linizan dékilmente a la fenolftaleina con #cido clor-
nidrico. Precipita la acetilsulfanilamida no trans-—
Tormada y se separa por aspiracidn. kl filtrado se
acidifica con 4cido clorhldrico hasta pH 6,5, y se

separa un precipitado sevoso de la disolucidén de la
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reaccidn; se separa éste. De las aguas madres se pre-
cipita la butiladetiltiourea por acidificacidén hasta
el punto de inversidn del papel congo.

Hendimiento 210 g.

210 g de butilacetiltiourea se disuelven calentando
en 1400 cem de acetona, se mezclan con 500 cem de
azua y agitando y enfriando o 15-20° se tratan en un
espacio de 40 minutos con una disolucidn de 63 g de
NaNOE en 120 ccm de sggua. Se forma una suspensidn '
cristalina a la que en 3U minutos se agregan 240 ccn

de 4cido acético cristalizable al 25 v, Se agita duran-

~te 6 horas y luego se separa por aspiracidn la butil-

acetilsulfanililurca que se mezcla con azufre. ul
producto iumpuro de lc reaccidn se suspende en un litro
de sgua ¥y se alcaliniza débilmente a la fenolftzleina.
Por aspiracidén se separa del asufre no disuelto. Del
tiltrado se obtiene por acidificacién 150 g de butil-
acetilsulfanililurea de ¥ 136-138°.

150 g de butilacetilsulranililurea se calientan agitan-
do a 92° durante 2 horas con 500 ccm de KOH-5n, il
producto séiido de la reaccidn se disuelve calentamdo
con 750 ccu de agua j se purifica con carbén activo.
Ue la disolucién calentada a 60° se obtienen por aci-

dbficacién 117 ¢ de butilsulfanililurea con ¥. 139-141°.

3) n=butilsulfanililurea partiendo de m-nitrobenzolsulfonaini-

dato de sddio v de éster del &cido n=butilisocianico:

135 partes de p-nitrobenzolsulfonanidato de sbédio seco
y finamente pulverizado se suspenden en 3CC voldmenes
de nitrobenzol y agitendo se tratan con 30,6 partes

de &ster del Acido n-butilisoc?anico. La mezcla de



reaccidn se mentiene durante 15 horas a 50-60°, luego

se trata con agua, squusta con &cido acético a reaccidén
neutra con Zenolftaleina, pero alcalina 81 papel de tor-
nesol, y se filtra. Se separa la disolucién acuosa, se
procipite con éter y se acidifica. il producto preci-
pitado dc le condensacidn gpe lava con agua ¥ 8€ recrise
talizs en alcohol. Por reduccidn con hidrégeno y cata~

- lizador de niguel se obtiene la N-(p-aiwinobenzolsulfon)=-

» s L 0
M'amono=n~cutilurea. . 140-142",

R L ¢ A

“e redlvindica como nuevo y de propia invencidn:

o

l.- Procedimiento para la preparacidén de un antidiabetico

oral, carccterizado porque:
a) ung benzolgsulfonilamida p=sustituida de la fdrmuls

en que W repregenta un radical convertible en

un grupo amino,
0 sus sales alcalinass se hacen reaccionar con halogenuro

del 4cido n=butil-carbaminico,

O porque

b) wn halogenuro benzolsulionilico p-sustituido de la férmda

en que ¥ tiene el misno significado anterior,
se hace reaccionar con n-butilurea o con un éter alqui-

lico de n-butilisourea, tratandoee en el ltimo caso la
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sulfonilisourea producida.ccn dcido halogenhldrico,

0 porque

¢) una benzolsulfonilaimida p-sustituida de la f£érmula

0 suge

W -< > 50, - HHy

en que « tviene ol ulsmo significado anterior,

sales elcalinas se hacen reaccionar con dster

n-butilico del Acido isocidnico o con las combinacio-

nes que en les condiciones de la reaccidén pueden con-

vertirge por ejemplo por disociacidn o cambio de lugar

en éster n-butilico el dcido isocidnico,

0 porque

d) un benzol suwlfonil-isocianato p-sustituido de la férmula

_< >- $0., = HGO |
ﬂu,

en gue i tiene el misino significaflo anterior,

0 una combinacidn benzolsulfonilica yue on las condi-

ciones de la reaccidn pucde convertirse, por ejemplo

por disociucidn o cambio de lugar, en un sulfoniliso-

cighato de la Zéruula anterior, se hace reaccionar

con n-butilamina, nudiendo la butilamina representar

ya antes de la rcaccidén un elemento, por ejemplo de

naturaleza al modo de sal, de la molecula reaccionante,

0 porgue

e) se prepara primero una‘Nlébenzolsulfonil—Nz-(n—buiil)-

tiourea p-sustituida de la férmula

. _O 805, 1L.C = 111G, Hg

S

en que v tiepge el significado anterior
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v esta por disociacidén de 4cido sulfhidrico ¥y nueva
unién de agua, por ejeumplo por tratamiento con oxi-
dentes o agentes separadores de 4cido sulfMidrico,
se convierte en la correspondencia sulfonil-n-butil-
260 urea,
0 porque
£) se prepara primero una Nl~benzolsulfonil-N2-(n—butil)-

guanidina p-sustituids de la férmula

NI

065 en que % tiene el mismo significado anterior,
v después con separacidén de amoniaco vy nueva unidén

de gua, por ejemplo nediante agentes hidrolizadores
(como hidrésidos alcalinos), se prepara la correspon-
diente sulfonil-n-butilurea,
270 o porqﬁe
g) al realizar las anteriores reacciones o~f en vez de
las combinaciones benzolsulfonilicas p-sustituides
se introducen las correspondientes combinaciones
benzolsulfonilicas p-sustituidas o las combinaciones
_75 benzolsulfenilicas p-sustituidas, se realiza luego
su trengforuacidn en la sulfinil, o sulfenil-n-butil-
urea y después se oxida el grupo sulfino o sulfeno
en el grupo sulfono y finaimente el sustituyente W
se convierte de modo conocido en el grupo amino.-
280 o= PHOU :DILIENYC PARA LA Pu PaRACION D UN ANTIDIABEIICO
ORAL.
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Tal como se describe y reivindica en la prosente liemoria
Descriptiva que consta de doce hojas escritas a miquina por
una sola cara.

liadrid, 30 de kayo de 1.956
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ANTONIO FERNANDEZ PASCOAL
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