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" MEMORIA DESCRIPTIVA
 de una Patente de Invencién a nombre de:

C.F. BOEHRINGER & SOEHNE G.m.b.H., de na- o
cionalidad alemana, domiciliada en MANN- ;
HEIM-WALDHOF (Alemania); por: "PROCEDI- -
MIENTO PARA LA OBTENCION DE SUSTANCIAS
REDUCTORAS DE LA DIABETES Y ACTIVAS POR &
VIA ORAL".-
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La diabetes humaﬁa se trate hoy ordinariamente con pres-
cripciones dietéticas rigurosas y por inyecciones de insulina. ?
Sin embargd en las Wltimas décadas no han faltado ensayos para |
sustituir le insuline por un entidiabétice activo por via oral.
Los preperados hasta hoy ptesentedos, por ejemplo las bisgusnie .
dinas con un radical alquilénico de peso molecular algo elevadog
no han resultado constentemente satisfactorios por su toxicided.
Otras sustencias (glucoquinina) se ha comprobado que no son de -:
accién aceptable. Otras combinaciones se ha comprobado cierta~
mente que son activas en experimentos con animales, pero por sus
efectos secundarios, por éjemplo por su toxicidad, no han lle- ;

gado a ensayarse clfnicemente. Al dltimo grupo pertenecen deri-
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vados heterocfolicos de la sulfanilamida, a saber los
sulfanililtiodiazoles con un radical etilico, isopropflico o
but{lico. Por consiguiente de un antidiabético se debe exigir
pequefia toxicidad, especialmente en el higado, cepsulas su-
prarrenales y el sistema nervioso central y una aBicién perfecta.
Ademés es necesario que la correspondiente sustancia no actue |
de golpe, sino de modo continuado para que se eviten las peli-
grosas hipoclicemias. .

El objeto del presente invento es la obtencidén-de un nuevo
grupo de sulfanilemidas que responden ampliamente a estos
requisitos. Mientras que los sulfanililtiodiazoles solo han
podido introducirse en experienéiascon animales y entre las
restantes numerosas sulfanilemidas no se han dado a conocer
efectos antidiabéticos, las nuevas sulfonamides poséen una

Rp—

accién perfecta y uniforme sobre la economia de los hidratos
de carbono del hombre sin manifestaciones secundarias téxicas
importantes. |

En las nuevas combinaciones se trata de sulfanil-ureas de !

la férmula
2
W -<:::>- SO2 - NH-CO - N
\.R2

en que - ?
W representa um grupo amino o un grupo transformable en
éste, Yy Ry ¥ Bz radicales saturados o no saturados, de
cadena abierta o en anillo, que contienen una o més veces
los heterodtomos S, 0 y/o N, pudiendo tembién ser R,
hidrégeno y pudiendo Rl Y Rp formar también un anillo
comin juntamente con el &tomo de nitrdgeno Ng de la
sukfenil-urea.
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De por sf la accién reductora del azucar de la sangre de
las sulfanililureas Nq-sustituidas no se limita a las combi-
naciones que forman el objeto del presente invento con los ra-
dicales arriba seflalados, como se ha comprobadc por detenidos
ensayos de las propiededes farmacélogicas de este grupo de las
sulfonamidas. Sin embargo la intensidad y caricter de los
efectos secundarios parece que van muy ligadas a la clase de
los Hl-sustituyentes. En efecto, mientras que los derivados

alquilicos més elevados son relativamente tdxicos, la presencia:

de heterodtomos en los N,~sustituyentes produce unaﬁwﬂncci6n
sorprendentemente intensa de la toxicidad sih correspondiente
perjuicio de la accién entidiabética; asi la dosis letal es
por ejemplo con la n-hexil-gulfanililurea diez veces inferior
a la obtenida con el derivado n-propoxipropilico. Ei conoci-
miento que sirve de base a la presenté solicitud de que gracias
a la presencia de los heterodtomos 3, O y/o N se produce una
fuerte reduccién de la toxicidad, se confirma por la compe~
racién también de las restantes sulfanililureas y parece tener
validez general.

La obtencién de las sulfanililureas de la férmula anterior
se realiza por los métodos ordinarios para la obtencidén de
ureas sustituidas. Por lo demfis en general falla la preparacién
més sencilla, a saber, la reaccién de wn cloruro de 4cido
acilsulfanflico con una urea sustituida, pués entonees se
presentan rendimientos relativamente pequefios junto con otras
sustencias. Esto se debe a que el radical sulfénilo Nno 80-
lo se presenta en el dtomo de nitrdgeno, sino que preSerente-
mente se combina con el oxfgeno del isoformo, para disociar *
después 4cido sulfdénico formando una cisnemida sustituida.
Pero por lo demds se empleardn itambién aqui los métodos prin-
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cipales conocidos para la preparacién de ureas sustitui&as
tratandose de sulfonamida como una amina. Para aumentar su
basicidad no se emplearé generalmente la sulfonamida libre,
gino que se partiréd de una sal alcalina adecuada.
Por ejemplo (en cambio de la reaccidén arriba considere- |

con una ures sustituida) se puede hacer reaccionar um cloruro
sustituido de dcido cerbaminico y una sal de sulfanilamida )
segin la siguiente ecuacién »
1) W-Q-SO _NE-Wa & C1-CO-N7 Log 0,-NH-GO-N) 14 Nell
2 - B ¢ Ry
Ademés se puede hacer reaccionar por ejemplo uma
sulfanilemida con un éster del écidofisocianico

2) § ()~ S0p-WH, 4 0 = CalRy —> «_ )-50,-NH-CO-NH-R

también aquf preferentemente en forma de la sal de sddie o
potasio. En esta reaccidén se puede también partir de una com-
binacién que se convierta en un éster del dcido isocidnico
en las condiciones de la misma reaccién, por ejemplo gracias
a la disociacidén o al cambio de lugar. '

También de modo inverso se pueds de un derivado adecuado
de una sulfenilamida obtener el isocianato de sulfenililo y :
hacer reaccionar éste con una amina adecuada segiin la férmula

yol Ry
3) W -C)-soa-N=c=o 3 m\Rz —5 ¥ -O-soz-m-co-n<nz

Betos isocianatos de sulfanililo se originan por ejemplo

-95 .gracj_as & descomposicién térmica de un derivado adecuado

de sulfanililo del 4cido carbaminico:

..4\
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3a) W -Q—SOE-NH-CO-R — W -Q»SOZ-N=C-O + H-R

Aquf puede por ejemplo el redicel R ser entre otras cosas

un radical sustituido o no sustituido alcoxi, fenoxi, alqullami-
100 no o fenilemino, dialquilamino, difenilemino o finalmente wn
redical sustituido por W, del &cido benzolsilfénico.

Con preferencia la descomposicién térmica de una combine-
cién de esta clase en el isocianato se realiza ya en preéencia
de la aming prevista para former la sulfanililurea, pudiendo

105 aquella presentarse también como su sal eminica.

Los métodos antes indicados no son sin embargo los inicos
que pueden conducir a las combinaciones perseguidas. Asi por
ejemplo se puede también hacer reaccionar un éter alquilico’

L3

sustituido de isourea con un cloruro sustituido por W del écido

110 benzolsulfénico y disociar la sulfanililurea producida por trapu

tamiento con un 4cido HX halogenhidrico en un halogenuro al-

calino en la sulfanililurea persegulda segﬁn la siguiente

ecuacidn, By

4) W -<:::>— S0~C1 + HNA?-N<T ——)
OR Ry
y:!
115 W Soz-Ns?-K\ 4 B

By

W _O_ S0,~NE-CO-F 4 X-R
\

Ry

Tambidn se puede partir de otros derivados del 4cido carbo-

xflico y sustituir un radical inconveniente en él existente por

oxigeno mediante hidrolisis o convertirlo en oxigeno por otra me
120 dida por ejemplo oxidativa. A continuacién se sefiala un ejem@bhe
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reaccién para la transformacién de una guenidina, por ejemplo
medisnte hidrolisis alcalina, y otro ejemplo de la transforme-
cidn oxidativa de una tiourea en la sulfanililamina perseguidas

5) W= )~ SOp¥H-C-HH-Ry 3 HO e
RH
W~ Q- 50,=NH~CO-NH-E, + NHg
6)  W-( - SO-NHCSNH-E, &
W~ Q- SO,-WH-G=E-R, $ 4 0p g
SH | |
w-<3ps%4$4m2 + 5§ B0 ey

W .Q- S0,~NE-CO-NH-R,, +8

(La ecuacién 6 reproduce la marcha probable de la reaccién).
Ldemés de la sorprendente accidén antidigbética, los
productos del nuevo procedimiento ofrecen buenas propiedades
bacteriostéticas acompafiadas de una excelenie tolerancia.
La explicacidén anteriormente dada de los métodos que pre-

U O £ e antin, S

ferentemente pueden emplearse para la obtencidén de los productosf

de este procedimiento no deben mirarse en forma alguna como

limitativos.

Ejemplos:

1.) 3-metoxipropil-sulfanilil-urea

a) 227 g (= 0,5 mol) de di-(acetilsulfanilil)-urea se mezclan
con 400 ccm de agua de 80° y egitando se tratsn con 45,0 g

(= 0,5 mol) de 3-metoxipropilamina, Después de agregar la
amina la disolucidén de la reaccidén se torna completamente
clara; siguiendo sgitando y enfriando se separa cristalizada

T L , J
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2.)

165

170

la sal 3-metoxipropileminica de la di-(acetilsulfanilil)-urea.
P.F. 161-163° C. ,

b.) 92 g de la sal metoxipropilaminica de la di-(acetilsulfani-
lil)-urea se calientan en el termostato durante una hora a 100°
y luego otras 3 horas a 142°, Se pulveriza la torta de reaccién
y se suspende en 250 ccm de agua. Agregando 10 n-NalCH se pone
la mezcla a un pH de 8;8 después de lo cual y de agitar enér-
gicamente me separa por aspiracidn de la acetilsulfanil-amida
insoluble. El filtrado se acidula al congo con #cido clor-
hidrico. Precipite la (3-metoxipropil)-acetilsulfanilil-urea.
Se separa esta por aspiracién y se lava con agua. Rendimiento
47 g, P.F. 168° C.

c.) 47 g de acetilsulfanilil-metoxipropil-urea se saponifican
con 94 ccm de KOH 5n a 92°. La mezcla de reaccién se diluye con
agua y a 40° C se pone a un pH de 5,2 con HC1l 6n. Se obtienen
asl 39 g de N,-(3-metoxipropil)=No-sulfanilil-urea cristalizada

‘con B.F. 123-123,5° C.

3-etoxipropilsulfanilil-urea

84 g de p-nitrobenzolsulfonato sédico seco se egitan y homo-
genizen en 170 ccm de nitrobenzol y se mantienen durante 12
horas a 50° C con 44 g de éster del 4cido 3-etoxipropil-iso-
cidnico. A continuacién la mezcla de reaccidén se trata con
agua y con 4cido clorhidrico diluido se pone a un pH de 8,5.
Se separa la capa acuosa, se precipita con éter y luego se
acidifica ligeramente al congo. E1l producto de condensacidn
ge precipita y se recristaliza en metanol. Se reduce con
hidrdégeno y catelizador de niquel y se obtiene la.Nl-
(8-etoxipropil)-N -sulfanilil-urea con punto de fusién
140-142° C.
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175 3.) h—-(3—propoxipropi1)—Nz-sulfanilil-urea

Una suspensién de 136 g de acetil sulfenilil-metil-uretano
en 750 ccm de monoclorobenzol se trata sgitendo con 65 g de
3-propoxipropil-amina. La mezcla de ‘reaccién se agita luego |
durente otras 6 horas a 100%, Se origine wna pepilla criste-
180 lina que después de enfriar se separa por aspiracidn y se lad
- va con éter. E1l residuo se disuelve en 500 ccm de agua a.gre--E
gendo ¥aOH 5n (hasta un pH de 8,8). La disolucién se sgita
primeremente con éter, luego coh carbdén activo y después se i
filtra. E1 filtrado se pone a 40° a un rH de 5,2, precipi- |
185 tando la (3-propoxipropil)=-acetilsulfanidil-urea. E1l produc-
to acetilico de P.F. 183-175° se seponifica con 3,1 mol :
de KOH 5n egitendo a 92°, Se disuelve en agua el producto
de la saponificacién, se trata con carbén activo y a 50°
se trata con &cido clorhidrico hasta un pH de 4,8, después |
190 de 1o cusl previpita la N -(3-propoxipropil)-N-sulfanilil-
urea. Rendimiento: 125 g con punto de fusién 112° C, - |
4.) ¥o-sulfanilil-N,-(4'~fenil-dioxanil)-urea

. CH, — 0
S0 com-cH/2 N cH :
HZN_O 2VH.CO.NE-CH CH,
CH _ 0
}

Q

a) 84 g de treo=- ~4-fenil-Semino~1,3=-dioxano se agitan con |
195 una suspensidén de 193 g de di-(acetilsulfanilil)-urea en
880 ccm de agua. Después de ggitar durante 6 horas se forme
la sal como precipitado cristalino que se separa por aspira-
cién y se lava con agua. Rendimiento: 246 g, P.F. 68~71° C.



b) 246 g de la sal se calientan en el termostato durante una
200 hore a 100° y luego durante otras tres horas a 140°. Se pulve-
riza la torta de reaccién y se agita con 600 ccm de agua y
50 ccm de NeOH 10n, La suspensién se pone a un pH de 8,8
introduciendo CO5. Se separa por aspiracién de la acetilsulfa-
nililamide no disuelta. El1 filtrado se acidula con HC1l des-
205 pués de b cual se precipita el derivado acetflico de la N,-
sulfanililN,~(4'~fenil-diozanil)-urea. Rendimiento: 104 g con
P.F. 194° C, | :
c) 104 g de este producto se saponifican calentendo durante §
una hora con 150 ccm de KOH 5n. El producto cristalino de la r
010 Teaccién se disuelve en 400 ccm de agua y con dcido clorhidri- %
co se precipita la combinacién sulfanilica libre. Después de
recristalizar en metanol al 70 % la No-sulfanilil-N,-
(4'-fenil-dioxanil)-urea funde a 109-111° C. Rendimiento: 81 g.
5.) yl-(etoxietil)-Nz-sulfanilil-urea

215

De cantidades moleculares de D-(acetilsulfanilil)-urea
y de P -etoxietilemina se forma en. disolucidén acuosa la
sal de di-(acetilsulfenilil)-urea de la D-etoxietilemina.
F. 157-160. |
| 200 g de esta sal se calienten durante 3 horas a 182°
oog en el terméstato. Se pulveriza el producto de la reaccidn
y se revuelve con 500 ccm de n-NalH durante 45 minutps; con
écido clorhidrico diluido se aicaliniza la mezcla débilmente
a la fenolptaleina y la acetilsulfanilamida insoluble se
q;ara. |
205 El filtrado se acidifica fuertemente al congo; asi pre-
~ cipita la N4-(etoxietil)-No-acetilsulfanilil-urea con F.
177-180°,
Para la saponificacidén se calienta esta combinacién du-
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6.)

7.)

rente 50 minutos a 92° con 3 mol de 5n-KOH; se origina

“una papille cristalina dura. Esta se disuelve en 500 ccm

de agua caliente se trata con carbén activo y se separa
por aspiracién. Despuds de acidificar se obtienenfel f£il-
trado 86 g de le(etoxietil)éﬂg-sulianilil-urea con F,
113-116°,

Nl-(3-etilmercaptopropil)-Nz-sulfanilil-urea

216 g de la sal de 3-etilmercapiopropil-amina y diacetil-
sulfanilil-urea con P,F. 156-60° se calientan durante una
hora en el terméstato a 145%, El producto de la reaccién

" se calienta con 500 ccm de agua, ge pulverizan y después

se revuelve con 100 ccm de NeOH 10n durante 30 minutos. La
disolucién turbia se pone a un pH de 8,8 introduciendo 002;
se precipita casi totalmente la acetilsulfanilamida formada
con este pH. Las aguas madres se agitan con carbdén y el
precipitado se revuelve con 3 mol de KOH 5n (calculada

por la sustencia seca) durante dos horas al beafio maria de
920. La mezcla de la reaccién se disuelve en sgua y se
acidula. E]l precipitado 4cido se recristaliza en metanol
diluido. Rendimiento, 60 g. La Ni=(3-etil-mercaptopropil)=-
N_-sulfenilil-urea tiene un punto de fusién de 151-154°,

P
Nz-sulfanilil-Ni-piridil-urea

De p-acetilaminobenzol-sulfonil-metiluretano y dec’< ~amino- |
piridina se prepara en disolucién acuosa concentrada la sal
relativamente poco soluble. 36,6 g de esta sal se calientan
al vacfo ascendiendo a 130-145°, procurando una buena agita-
cidén para que la sustancia no se conglomere. Después de ter-
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minar la disociacién del metanol, 1o que puede determinarse
intercalendo un cuentacorriente para el vapor originado de
metanol, se enfria y con‘lejia de carbonato sddico se sapo-
nifica la combinacién impura originada de acetilsulfanililo.
La Ng-sulfanilil-N,-piridil-urea se obtiene con un rendimien-
to del 80 ¥ y se purifica preferentemente sobre sal sédica
por cristalizacidén en alcohol al 80 %#. El peso molar de la
sal sédidd por titulascién con nitrito sdédico es de 316 y

el calculado, de 314.

De iguel modo pueden hacerse reaccionar en las correspon.
dientes combinaciones otras piridin- y pirimidineminas, por
ejemplo la 2-etoxi~5-aminopiridina, R-amino-pirimidina y 6~
enino-2,4=dimetilpirimidina. La reaccién con 4 aminopiridiha'
tiene también lugar, pero algo mis dificilmente y con menores
rendimientos. |

'Ni-(3-metilmercaptopropil)-Nz sﬁlfanilil—urea

150 g de diacetilsulfanililurea se agiten con 450 ccm de
agua de 50° y siguiendo la agitacidn, se tratan con 45 g de
3-metilmercaptopropilamina. Se forma la sal 3-metilmercapto-
proppilaminica de la biacetilsulfenilil-urea, que se separa
por aspiracidén y se lava dos veces con 50 ccm de agua cada
vez. Rendimiento: 190 g con P.F. 168° (con descomposicidén).
190 g de le sal metilmercaptopropilaminice se calientan
durante 40 minutos en bafio calentador de 145°., La sal se
concreciona después de unos 24 minutos para solidificarse
nuevamente en una masa cristalina. Se agita la masa de la
reaccién con 500 ccm de agua y 40 ccm de disolucién concen-
trada de amoniaco y se separa por aspiracién la acetilsul-
fanilamida originada en la reaccién. Las aguas madres se
neutralizan con HC1 én. Luego se agita durante 10 minutos
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con 5 g de carbén activo y se separa por aspiracidn.

El filtrado transparente se pone a un pH de 5,2, La
3-metilmercaptopropil-acetilsulfanilil-urea con punto de
descomposicién de 163° precipite en estado cristalino. Se
gepara la combinacidn por aspiracién y se revuelve con 180
cem de KOH 5n durante 75 minutos al bafio marfa de 85°. Se
forma una emulsidn, que se trata con 50 ccm de agua. Precipita
la sal potésica de la metilmercaptopropilsulfanilileurea;
se separa por aspiracidén y calentando se disuelve en 500 ccm
de agua. Acidulando la disolucién se obtienen 78 g de Ni-
(3—metilmercaptopropil)-Nz-sulfanilil-urea con punto de deg~
composifidn de 158° (74 % del tebrico referido a la sal introdu-
cida de metilmercaptopropilamina).

0-0NOTA0-Q

Se reivindica como nuevo y de propia invencidn:

1.~ Procedimiento para la obtencién de sustancias reduc-
toras de la diabetea y activas por via oral, de la férmula gene-
ral Rl

L >- 50, NH,CO.N /
\
en la que

W representa un grupo amino o un grupo trensformasble en &1, y
Rl y ?2 radicales saturados o no saturados, de cadena abierta

Ry

o en anillo que contienen una ovarias veces los heteroédiomos

s, 0 q/y'n, pudiendo ser Rl tambidén hidrogeno, YR ¥y Bz pu~
diendo formar también un enillo comin juntamente con el nitrége-
no N3 de la sulfenilil-urea,

ceracterizado porque



a) una benzolsulfonilamida p-sustituida

315 o su sal adcaelina se hace reaccionar con un halogenuro
del 4cido carbaminico, Hal-OC-HBiR ,
. 0 porque .
b) una benzolsulfonilamide p-sustituida

W -<\>- SO-HH,,

320 o su sal alcalina se hace reaccionar con umn éster del
cido disociénico O=C=N,R, o con las combinaciones que
en las condiciones de la reaccidén pueden convertirse

7( en un éster del 4cido isocidnico, por ejemplo por
disociacién o transposicidn,

325 o porque

c) un benzolsulfonilisocianato p-sustituido

W -<:::>- SozéNéC=O
0 una combinacién benzolsulfonilica que en condiciones
de reaccién adecuadas puede convertirse en dicho
330 isocianato de benzolsulfonilo, por ejemplo por diso-
ciacidén o por tramnsposicién, se hace reaccionar con
una amina,HN.Rle, pudiendo esta amina ser ya antes de
la reaccidn un elemento, por ejemplo de naturaleza sa-
lina, de la combinacién benzolsulfonilica introducida,
335 o porque ,
d) un halogenuro benzolsulfonflico p~sustituido

W= - SOz.Hal
se hace reaccionar con un éter alquilico de isourea,

340 HN=C.(0.alquil) .NR4Hp y la sulfanililisourea sustitui-



da producida se trata con #cido halogenBfdrico,
0 porque

W -<D- S0p.WE.G V. F

kH 2

345 ge transforma en la correspondiente benzolsulfonilurea :

e) wa benzolsulfonilguanidina p-sustituida de la férmula

p=sustituida por disociacién de amoniaco y nueva fija-

¢ién de agua, por ejemplo mediante agentes hidroliza-
dores (como hidréxidos alcalinos),
0 porque
350 f) una benzolsulfoniltioureg p-sustituida de la férmula

W - Qsoz.m.z JNH.Rp

se convierte en la correspondiente benzolsulfonilurea
p~-sustituida por disociacién de &cido sulfhfdrico y
... nueva edicién de agua, por ejemplo por tratamiento con
365 oxidantes o agentes separadores de azufre.

2.- PROCEDIMIENTC PARA LA OBTENCION DE SUSTANCIAS REDUC-
TORAS DE LA DIABETES Y ACTIVAS POR VIA ORAL, ‘
Tal como se describe y reivindica en la presente Memoria
Descriptiva que consta de catorce hojas escritas a méguina
360 por una sola cara . '

Madrid, 10 de Julio de 1.956.
ANTORIQ FERNANDEZ PASCUR

PO T
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