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MEMORTIA DESCRIPTIVA
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Hochstfasse, (Suiza); por: "PROCEDIMIENTO
PARA LA OBISNCION LE NUEVAS BIS=SULFONIL-
UREAS”.
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El invento se refiere a la obtencién de bis~sulfo-
nilireas de la férmula general

CH S0, — ¥H = 00 = ¥°N§ - 00 - NE - S0
3 g = H - '\RZ}“ - M - 502~ i3

(1) ) (@") (1*)

en que By representa un radicel alifdtico interrumpido dedo
el cago por O, S 6 S=-S=- 6 un radical cicloalquilénico y Bp
un radical alifédtico o los dos representan dtomos de hidré-
geno unidoe al nitrdgeno (2) y (2').

Las nuevas bis-sulfoniliireas producen por aplica~
cidon perorai una reduccién fuerte y duradera del azucar en '
la sangre. Particularmente ofrecen, frente a la conocida N-
sulfanilil-N'=butilirea, la ventaja de un efecto més endrgi-

co y de mas larga duracidn.
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Les nuevas sustencias pueden obtenerse del modo |

conocido haciendo reaccionar una combinacidén de la férmula

R
Y<1\Y
Re” 11

con dos moléculas de una combinacidén de la férmula

CHy -Q- 505 - X 111

representendo en ambas férmules X e Y representando en dmbas
férmulas X e Y radicales reaccionables capacitados para for-
mar los puentes de la vrea y R, y Bz teniendo el significado
ye definido. '

Segin el procedimiento puede procederse por ejemplo :
haciendo reaccionar un isocisnato de la férmula III (X = N-00)

con una diamina de la férmula II (Y = Nﬁz). Aqui se trabaja

1

preferentemente en un disolvente inerte, por ejemplo en benzol
acetona etc. y en presencia de aceptores proténicos, por ejem=
plo lejias alcalinas o aminas terciarias.

Segliin este procedimiento puede hacerse reaccionar
por ejemplo el isocianato de p-toluclsulfonilo con etileno=
diamina, itrimetilenodiamina, 1,4~diaminobutano, 1,4-diamino-
buteno 2,3-diaminopentano,” 1,6-diamino-hexano, &ter o, w'=
diaminodietilico, disulfuro de w, wy'-~diaminodietilo, sulfuro
de w,w'=diaminodietilo, piperazina, piperazines C-alquila~
das, 1,4-diamino-ciclohexano, 1,3—d1amino-ciclohexano ete.

En lugar del isocianato de p-togilo puede emplear-
se también un halogenuro de correspondiente esiructura del
écido p-tosil-carbaminico (III, X = NH=CO-hal) un éster del
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dcido p-tosil-carbeminico (III, X = NH-COOR), la p-tosilirea
(X = NH—CO-NH?),”una p~tosil-acilirea (X = NH~-CO-NH-gc) o la p-
tosil=nitrotirea (X = NH~CO-NH-NO,).

De modo inverso puede tembién hacerse reaccionar una
p-toluolsulf namide de la férmula III (X = NHZ) con un diiso=
cianato de la férmula II (Y = NCO; By = H,H). En lugar del
diisocianato de la férmula II pueden emplearse también
combfnaciones o sustancias que pueden formar intermediariamente
dichos diisocianatos o que reaccionen en el mismo snetido que
el diisocianato. Se pueden por ejemplo hacer reaccionar treas
o acilireas o nitrolreas convenientemente conformadas o
ésteres -del dcido bis-carbaminico o azidas del &cido bis-car-
box{lico o halogenamidas N del écido bis=carboxflico con la
p-toluolsulfonamida de la férmula III,

Tembién es por ejemplo posible hacer reaccionar um
helogenuro de p-tosilo de la térmula III (X = Hal)'cdn éteres.
alquflicos de la bis-isoirea de la férmulae II en presencia
de aceptores protécnicos y someter luego a la disodacién eléc-
troliticae los ésteres obtenidos de bis-p-tosil-trea. También en
lugar del haluro de p-tosilo de la f£érmule III pueden hacerse
reaccionar los correspondientes haluros sulfenflicos con bis-
lreas de la férmula IT directamente o pasando por los ésteres
alquflicos de la isoirea, y oxidar las bis-sulfonilireas obte-
ntdes en las bis-sulfonilireas. ‘ -

Para obtener combinaciones de la férmula general I
en que Rl representa el radical alquileno-S=S- glguileno-,
se puede proceder obteniendo por los métodos antes explicados
una sulfq‘nilﬁrea de 2 fdrmula.
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cn3-®- SO, = NH = 00 = §H = alquil - SH IV

y convertir estas mediante oxidantes adecuaddos en le disul-
furirea. Son oxidantes adecuados por ejemplo el cloruro férrico
y el yodo en disolucidn alcalina.

Para la obtencién de dreas de le férmula I en que
Bl representa el radical GHZ-CHZ-S-alquilo—, se puede hacer
reaccionar, preferentemente con suave caldeo, une N-tosil-N'-
tiol-elquilirea de la férmula IV con la N~tosil-carbeminil-
aziridina, qﬁe puede obtenerse ficilmehte de isocianato de
N-tosilo y etilenimine en ausencia o presencia de disolven

tes o diluyentes inertes.

Eiemplo 1.=

52 g de éster de 2,2'-diamino~dietilico se disuelgen
en 1000 cms de dioxano y a gotas se incorporan a la disolucién
200 g de isocianato de p-tosilo en 500 cm® de dioxemo, Después
de cesar la reaccién se celienta todavia duresnte una hora '
al bafio marfa, Iuego el dioxano se separs por destilacién y el
residuo se recoge con disolucién 2n de bicerbonato sédico. Se
separa por filtracidén la pequeiia porcién no disuelta y el fil-
trado se acidifica con dcido acético. El éter bis-R2,2'=(p-tosil-
cerbeminoil)-diétilico de la férmila

(cﬂ3-©-soz-m-co_m-caz-cnz)z-o

se obtiene como polvo amorfo que prementa un punto de reblande-

‘cimiento alrededor de los 1002 C. La nueva trea se disuelve

fécilmente en cloroformo, etenol yacetona y poco en éter y
éter de petréleo.
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Ejemplo 2
, 3

de henzol se

50 g de 1,3~diaminopropano en 500 cm
gezclan en porciones con ¥76 g de isocianato de p=tolilsulfoni~
1o en 1500 cm® de benzol. Después de algunas horas de reposo

se calienta todavia durante breve tiempo a ebullicién. Se dilu-:
ye luego con éter de petrdleo y se separan por agpiracién |
los cristales precipitados. Después de recristalizar enhetanol |
diluido, se obtiene la iirea de la férmula

(0113-@- SO, - NH - 0 - WH - CHy)_ - OF,

en cristales incolores que funden a 196 - 1970 C. Esta es
fécilmente soluble en disolucidn de bicarbonato sdédico y
metanol y poco en cloroformo y toluol,

Del mismo modo que se ha descrito en el ejemplo pre-
cedente, con 35 g de 1,2-etilenodiemina y 2,66 g€ de isocianato
de p-tosilo se obtiene la irea que funde a 202 - 2032 C y tie-
ne la férmula

CH - - S0, - NH = CO = §H = CH,) .
(CHg @ 2 i),

Ejemplo 4.~

Se disuelven 10 g de cristamina en 50 cm3

de dioxano‘
y a esta disolucidn se agrega a gotas otra diéolucién de 27,6
g de isocianato de p-tosilo en 200 cm® de dioxeno. Después de
terminar la reaccidn se calienta breve tiempo a 802 C y luego
se trata con 600 cm® de agua. Reposando algin largo tiempo,

se gepara cristalizada una masa incolora. KEsta se separa por
aspiracidén y se recristaliza en dioxano/agua. Se obtiene la

lirea de la férmula
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(GHB-O-SOz-NH-CO-NH-CHz-(}Hz-S)B

que forma cristales incoloros con punto de fusién 193 - 1944C,
Se disuelven en la mayoria de los disolventes orgdnicos solo

un poco, aiin calentando,

Ejemplo 5.~
De modo andlogo al indicado en el ejemplo 1, se

pueden hacer reaccionar Z moléculaes de isocienato de p-tosilo
con 1 mol de piperazina en dioxano, Se obiiene la trea de la

férmula
/CHz - Cﬂz

cH3-- SC)2 =N = CO = N /N-CO-NH-SOB-. CH
CHZ CH;

Esta se disuelve bien en disolucidén acuosa de bicarbonato
sédico y funde a 260 - 2632 C,

Ejemplo 8

Por reaccién de isocianato de p-tosilo con 1,4=dia-
minobiitano en benzol y en presencia de trietilamina se obtie-
ne la correspondiente bis-sulfonilirea de la férmula

(C}ig-O-Soz-NH-CO-NH-GHz-Cﬂz)z

que funde a 160 - 1632 C,

Ejemplo 5

Por reaccién de 2 mol de isocianato de p-tosil con
1 mod de 1,6=diamino-hexano en dioxano se obtiene la bis-iirea
fuertemente activa de la férmula

(cﬁ3-©-soz-m-co-m-cu2-ca - ORp), -
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Esta es insoluble en agua, éter, éter de petrdleo poco soluble
en etanol y disoluble ficilmente en acetona. Funde a 1862 C,

Ejemplo 8.~

150 | La bis-lirea descrite en el ejemplo n puede obtenerse

: también de 2 moles de p-toluolsultonamide y 1 mol de diisocianato
de 1,6-hexametileno en acetona y en presencia de lejia de sosa f
céustica. Se la puede también obtener calentando p-toluol-sulfonil:
irea con 1,6~diaminohexano en la relacidn molar de 2,: 1,5 en |

155 4dcido acético cristalizable.

Por reaccién de 1 mol de 1,4-diamino-ciclohexano con
2 mol de isocianato de p~tosilo en dioxano se obtiene la tirea
S de la férmle

60 GH3-©- S0, = NH = CO - NH -®- NH - 00 - NH - sog-<3cm3

Esta cristaliza en metanol diluido en cristales incoloros que
funden imprecisamente a 180 - 1902 C. Se diluye mucho en metanol
y acetona y poco en agua y éter.

o-oHOTAo-o

Se reivindiea como nuevo y de propia invencion:
165 1.- Procedimiento para la obtencién de nuevas bis-sulfo-
nilireas, caracterizado porque en la férmula general
I

; |
| /’\N ~
w'@'soz'm*-co-ﬂ - 00 = NH = 50 "@Oﬂ‘"‘
3 2 3
2

(1) (2) (2" (1)
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en que R representa un radical alifatico dado el caso inte-
rrumpido por 0, S é =S-S-, o un radical cicloalquilénico, y Rp
un radical alifédtico o los 2 4tomos de hidrogeno unidos al
nitrégeno (2) y (2') una combinacién de la férmula

7N .

\n/

se hace reaccionsr con dos moldes de una combinacién de la

férmuls
CHy - 190, - X
3 @ & I1I

representando X e Y en las dos férmulas radicales reacciona-
bles capacitados para la formecién del puente de la trea, y
poseyendo.R1 y Rz significado ya definido.

2.- Procedimiento segin lo reivindicado en el
punto 1, caracterizado porque para la obtencidn de las com-
binaciones de la férmula general I, en que Ry representa el
radical alquilo=S-S~alquilo-, se obtienen primeramente com-

binaciones de la férmule general

CHB-Q-Soz-NH-GO—NH-alquilo-SH v

y estas se oxidan en los disulfuros perseguidos, con auxilio
de oxidantes adecuados. _

3.- Procedimiento segin lo reivindicado en el punto
1, caracterizado porque pare obtener combinaciones de la Pérmuke
general I en que Rl representa al radical CHz-CHZ-S-élquilo-,
se hace reaccionsr una combinacién de la férmule IV con p- |

tosll=carbaminilaziridina.
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| 4.~ PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVAS BIS-SULFONIL-
UREAS.
Tal como se describe y reivindice en la presente Memorie
Descriptiva que conste de nueve hojas escritas a méquina por una

sola care. _
Madrig, 20 ENE 1B

-
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