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_ . s ,
ESPAR2
por VEINTETaﬁoe

:a nombre de THE WELLOOME FOUNDATION LIMITED, entidad brité-

‘nioa( establecida en 183-193 Euéton Boad, Londres, Inglate-
rra, porg

». UN METODO PARA LA FANRICACION DE SULFONILUREASw

El presente invento se refiere a nuevas sulfonil-ureas
¥ a la fabricacién de las mismas.

El compuestos N-4-metilbenscenosulfonil-N’-dbutilurea,
conooido &omo tolhutaﬁida, rebaja la concentracién de szdoar
en sangre del hombre y otros memiferos cuando se adminisira

por via bucal y ha encontrado empleo en el tratamiento oral de

algunos ocssos de disbetes mellitus.

De aouerdo'ooh ol presente invento, en uno de sus aspeo-

tos, se consiguen nuevas N-arenosulfonil-K’-tetrametlilenureas
en las gue el~:esto de areno es un 4-metilbsnceno, 4-etilbence-
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4-n-propilbenceno, 4~-isopropilbenceno, 4-metoxibenceno, 4-etoxi-

behceno, 4=-bromobenceno o un resto naftasleno=-2, y sales de las
mismas, Los compuestos del presente invento se ha ensontrado
ésimismo que poseen actividad nipoglucémica en animales de ex-
perimentacién cuando se administran por via busal. Los nuevoé
compuestos tienen la ventaja de que poseen un {ndice terapeuti-

co superior al que tiene la tolbutamida, Tienen ademds la ven-
tale de que su aotividgd hipoglucemioca aumenta al aumentar la
dosis, La actividad hipogluoemica de la toldutamida disminuye
al aumentar ia dosis, posiblemente porgue la tolbutamida puede
provocar une reaceidn fisiologieca que estimule la seerecien
adrenal gque tiene un efeoto hiperglucémico. Los compuestos del
presente invento no parece gue provoquen esta reaceidn,

De acuerdo con el presente invento, en otro aspecto, se
consigue un método de fabricacidén de las nuevas I~arenosulfo-
nil-N’-tetrametilenureas anteriormente definidas y de Bales
de laé mismas en el que los productos se obtienen por métodos
que se conode que son de utilidad para la fabrieacidn de sul-
fonilureas. Estos métodos son los gque en realidad se utilizan

0 se hallan descritos en la bibliografia para este objeto.
Por ejemplo: (&) un iggcianéto de arenosulfonilo apropiado
pqede haoerse'reaooionar con pirrolidina; o (b) un oloruroc de

N-arenosulfonil-carbamilo apropiado puede hacerse reaccionar

‘eon pirrolidina; o (o) una N-aleoxicarbonilarenosulfonamida

apropiada puede hacerse reaceionar con pirrolidina; o (4)
une areno-sulfonil-urea sin sustitulr en el X’ apropia&a
puede hacerse reaceionar con pirrélidina y la sal resultan-
te puede descomponerse opn eliminacién de amonfaco; o (e)
una N,X’-bis-(arenosulfonil) urea apropiada puede hacerse

reaccionar ooﬁ pirrolidina, y la sal resultante puede descom=-
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ruro de arenosulfonilo apropiado puede hacerse reaécionar aon

una;!-teﬁrametilen-o-alquil-iggurea, ¥ el grupo O-alguilo puede
eliminarse de la E&arenosulfohil:g*tetrametilenﬁg-alqui;gggnrea
resultante por hidrolisis con dotdo,

De aocuerdo con el invento, en un mevo aspecto, se ocon-
sigue el nuevo compuesto [4-metilbencenosulfonil-N’-tetra-
metilenurea y sus sales, y la fabricacién de los misﬁos.

De acuerdo eon el invento, en un aspecto més, se consi-
gue el nuevo compuesto N-4-metoxibencenosulfonil-N’-tetrame-
tilemarea y sus sales yyla fabricacidn de los mismbs.

Los compuestos del presente invento pueden administrar-
se en forme de tabletas o en solucién o de cualguier otra for-
ma adecuada conocida en la prdetioca farmsceutioca, Estas prepa-
raciones farmaceuticas gque contienen la B-arenosulfonil-}’-te-
trametilenurea tal como se definio anteriormente o una sal de
la misma, y los métodos para su fabricacién, forman asimismo
parte del presente invento, |

El presente invento se deserioira ahora haciendo refe-~

rencia a los ejemplos siguientes.
EJEMELO 1

Una solucidén eterea, aproximadamente al 7,5 i, de igg-'
cianato de 4-metilbencenosulfonilo {350ml) (perarado a par-
tir de cloruro de 4-metiibenoenosulfonilo y cianato de plata)
se afiadio lentamente a una solucién bien agitada de pifroli-

dina (55 ml) en &ter arhidro (200 ml)., La mezola se extrajo
con agua (500 ml), La acidificacién de la capa acuosa dié lu-

gar a la N-4-metilbencenosulfonil-N’-tetrametilenurea, gque
después de oristalizacidn desde metanol fundié a 210 - 2158

c.
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Andlogamente, el isocianato de 4~etilbencenosulfonilo
se preparé a parﬁir del cloruro de 4-etilbencenosulfonilo y
B8e hizo reaccionar eon pirrolodona; El produsto se recris-
talizé de etanol-agua..dando la N-4-etilbencenosulfonil-N’-
tetrametilenuera, punto de fusién 139-141e 0. '
Andlogamente, el éggcianato de 4-hiomoﬁencenoﬂulfon1~
1o se preparé a partir del sloruro de 4~bromobencenosulfoni-
lo y se hizo reaccionar con pirrolodona, El producto su’puri-
ficé por disolucién en bicarbonato fodico, dando la F~4-bro-
mobensenosulfonil-N-tetrametilenurea, punto de fusién, 218-
22420; o
Anélogamente, el isoclianato de naftalen-2-sulfonilo
se prepard a partir del ocloruro de naftalen-2-sulfonilo y
2e hizo reaccionar oon pirrolidina, El producto se oristali-
z8 de etanol, dando N-naftalen-2-sulfonil-N’%etrametilenurea,
punto de fusién 215-21720, N

-

EJENPLO 2

Se agité n-propilbengenc (81 g} en doido sulfdrico
cone, (72 ml) que contenfa trazas de yodo, y la soluoién ro;
Ja sesﬁltante se calenté a 1008 ¢ durente 6 horas. El produc-
to, diluido con agua (500 ml), se neutralizé con solucién
cono, de Pidréxido bérice, se separd el sulfato bérico re-
sultante y el filtrado se evapord a seguedad, El 4-n-propil-
benoénosulronato vdrico que queda se secd bien y-una poreidén
(68 g) se ocalenté con pentacloruro de -fésforo (60 g) durante
ﬁnos 10 minutos daddo ﬁna masa fundida que se vertid eﬁ‘hhelo.
la mezola resultante se extrajo con éter que por evaporacién
de)d oomo residuo ageitoso el sloruro de 4-n-propilbenceno~
sulfonilo, Utilizando un proeedimiento anélogg al del ejemplo

1, se preparé el isocianato de 4-n-propilbencenosulfonilo a
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pertir del cloruro de 4=-n-propilbencenosulfonilc y se hizo reac-

cionar con pirrolidina, El producto se purifico por disolucién
en bicarbonato sédico y se oristalizé de benoeno-petrolgo‘li-
gero de intervalo de ebullisién {60-808 C)., dando la N-4-n-
propilbenoenosulronil-N'-tetramefilanniea, punto defumién

165-167¢2 G,

EJEMPLO 3
Se hizo pasar cloruro de hidrdgeno seco a través de una
solucién etérea dl 3% (100 m))de isocianato de 4-metilbence-
nosulfonilo, lLa soluoi&n se calentd bor séturaoi&n. Se evapo-
ré hasta un Jarabé para eliminar el exceso de 6loruro de hi-
drégeno; el Jarabe se redisolvio en dter (100 ml) ¥y la solu~-
0ién se afiadié a pirrolidina (7 g.) en dter (unos 50 ml), El

producto, tratado segin se desoribio en el ejemplo 1 dié

lugar a la|§i4-metilbenoenosulfonil-N'-tetrametilenurea.

EJEMFLO 4

Una mezcla finasmente pulverizada de 4-metoxibensenosul-
fonamida (230 g), carbonato sédiso (131 g) y oloroformiato
de etilo (450 ml) se calenté a reflujo durante 12 horas. El
exceso de cloraformiato de etilo se eliminé en vacio y el
residuo se trato con agua suficiente y éter para dar dos oca~
pas., La capa acuosa se desprecio y la capa etérea se extrajo
a fondo con solucién de carbonato sédico, Por acidificacién
se obtuvo la N-etoxicarbonil-4-metoxibencenosulfonamida. Des-
pués de disolverla en solucién de bicarbonato sbédico, se re-
preoipitd por acidificacién y se reoristalizé de etanol-agua,
fundiendo a 114-116Rf C. Una mezcla de esfe uretano (10 g)
¥y pirrolidina (60 mi) se calento a 140# ¢. durante 15 horas
en un autoolavé. El aceite pardo que résulta se traté ocon

foido diluido y el sélido asf obtenido se oristalizé (y

+
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decoloré con carbén) de metanol-agua, dando la N-4-metoxiben~

cenosulfonil-N’~tetrametilenurea, punto de fusién 197-2020 Ce.

EJEMPLO 5

Una mezola de 4-etoxibencenosulfonamida (48 g), ocar-
bonato sddico anhidro (28 g) y cloroformiato de etilo (100
ml) se refluyd durante’5 horas, El exoeso de cloroformiato
de etilo se elimino en vaclio ¥y el residuo se puso en suspenw
816q.en éter y se extrajo bien ocon agua. Los extractos acuo-
sos debilmente algalinos, por acidifiocaciédn, produjeron la
N-etoxicarbonil-4-etoxibencenosulfonamida gue, por recrista-
1izaocidn de aloohol, fundid a 96-992 C. Una solucién de este
ureteno (23 g) en pirrolidina (50 mi)vse refluyé durante 3

horas y el exneso de base se eiimind en vaoio. E1 Jarabe re-

sidual se disolvio en agua y se acidifico, El sblido resultan-
te se recogio y se recristalizé doé veces de metanol-agua,
dando la Ni4-otoxibenoenosulfonil-m’-tetrametilenurea, pnnto
de fusién 208-2088 C. '

BJENPIO &

Una mezola de 41§ggpropilbencenosulfonamida (60 g), ocar-

bonato sédico anhidro (32 g) y oloroformiato de etilo (250 ml)
se refluyo durante 6 horas., El exceso de clororormiato'de et~
lo se eliminé en vacfo y el residuo se extrajo bien con solu-
cién de vicarbonato sédico diluido, La acidifiocacién del ex-
tracto acuoso produjo un Jarabe formado de‘§~atoxiﬁarbop11-4-
1sopropilhenoenéaulfonamida. Una solucién del Jarabe (23 &)

en pirrolidina 140 ml) se calento a presiém a 1408 C, duran~

te 12 horas, El exceso de pirrolidina se elimino- en vacio y

el residuo se acidifico dando la N-4-isopropilbencenosulfo-

nil-N’-tetrametilenurea, que deSpﬁés de oristalizacién de me-
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EJEMPLO 7

Se afiadié oloroformiato de etilo (19 kg) durante 16 mi-
nutos a una suspensién agitada, a reflujb, de 4-metilbenceno-
sulfonamida (25 kg) y oarbonato sédico anhidro (28,5 kg) en
e¢lorobenoeno (200 litros). La mezola de reacoién se refluyd
durante otra hora, Se separaron por destilacidén 35 litros, el

producto residual se diluyd a 500 litros con olorobenceno, se

‘afiadio pirrolidina (15,6 kg) y la mezcla se refluyé durante

4 horas, agitando bien, E1l producto se enfrié y se extrajo
primero con agua {70 litros) y a continuacién con solusién

3 N de amonfaco(70 litros), Los extraoctos combinadbs se aci-
dularon dando la N-4-metilbencenosulfonil-N’-tetrametilenurea
bruta (35 kg). ’ '

EJENPLO

. La N-4-metilbencenosubfonil-urea (4,0 g) se disolvié
en pirrolidina (80 ml), La sal de pirrolidina de la urea, gque
se separd, se recogid, se secd en vacfo y se calentd a 14Q=-
1452 ¢, durante 15 min, El produocto se extrajo con solucidn
de bicarbonato sédico. La acidifioacidn del extracto produjo
un sélido que despuéds de una nueva purificacidn por soluocién
en bicarbonato sédico, fundié a 207-2128 ¢, y era idéntico
a la‘§-4-metilbenoenosulfonilfg'-tetramétilenurea preparada

por otros métodos,

EJEMPLO ¢

La N,N’=-bis(4-metilbencenosulfonil)-urea (2,0 g) ase
agité ocon pirroltdina (20 ml). La sel de pirrolidina de la

urea que se separd immedistamente se reoogid, se seod y se
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calenté a 150-1558 ¢ durante 10 mimutos. EL producto se extra-
jo eon solucién de bicarbonato aédico. Este extfaoto, por aci-
dificacién produjo un buen rendimienfo de F~4~-metilbencenosul-

fonil-N’-tetrametilenurea.

EJEMPLO X0

Una solucién de bromuro de sianégeno (10,6 g) en dter
(200 ml) se afiadfo gota a gota & una solucidn bien agitada
de pirrolidina (17 ml) en éter (200 ml). La soluci&n eterea
se decanté del hidrobromuro de birrolidina gomoso, se seol y
se fracoiond, dessilando la N~cianopirrolidina a 1032 ¢, &
16 mm de mercurio. La N-cianopirrolidina (4,8 g) se afiadio
entonces lentamente a ﬁna soluoién de sodio (1,15 g) en me-
tanol (10 ml). Al cabo de una hora, el producto se vertid
en éter {200 ml) para preoipitar el metilato sédico, el fil-

_trado se evaporo y se siadio més eter al residuo, para pre-

cipitar nuevas cantidades de metilato sédico. La adicién

de didéxido de ocarbono sélido separd el hidrdxido sédico res-
tante, eto,, como ¢arbonato sddiéo. El filtradg. por destila-
oién , produjo una fraceién formada de O-metils ~tetrametile
nisourea, punto de ebullieidén 920 G, a 16 mm, de merocurio,
Una mezola de isourea (1,14 g), oloruro de 4-metilbencencsule-
fohilo (1,9 g) y'carbonato sédico (0,53 g) se agité y sacudio
a tempeiatura ambiente durante 5 minntos, mientras se afiadio
gota a gota smgua (unos 5 ml), Seraﬁadio més agua (6 ml) y la
‘§-4-metilbencenosﬁlrcnilﬁg-metilﬁgltetr&mstileqiggurea 8e Tre-
coglo. Reoristalizada de benceno-petréleo ligero (intervalo
de sbullicidén 60-802 0), fundié a 118-121¢2 C. La hidrolssis
de la sulfonil-isoures (0,5 &) porx calefacoién son &oido

elorhidrieo cone. (2 ml) durante 3 minutos, seguids de dilu~-
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0ién con agua {10 ml) produjo la”§~4-metilbencenosulfonilfg’-

tetrametilenurea,

EJBIPLO 11

La N-4-metilbencenosulfonil-N’-tetrametilenurea (1 g)
se trato con hidroxido spd1c6v4§ hasta que casi toda la sul-
fonilerea estaba en disoluoién. E1 filtrado, evaporado a se-
quedad en vaoio,‘prddgjo la sél sddica solida de la N-4-metil-
bencenosulfonil-N’~tetremetilenurea, féoilmente soluble en
metanol y en sgua en una solucién de un pH 8. Ie sal sédica
oristalizd desde‘etanol én agujas diminutas {que tenisn ten-
dénoia a former un gel), de punto de fusién 29580 C. con des-
&qmposiei6n. ‘

‘ La presente solicitud que corresponde a la presentada

Bn Gren Bretafia el 31 de Octubre de 1.957 bajo el ndmero

32980/57, se acoge a los benefiolos del articulo 51 del vi-
gente Estatuto sobre Propiedad Industridl,

ROTaA&

Los .puntos de invencién propia y nueva que se presen-
tan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de In-

venoién en Espafia por VEINTE afios, son los siguientes:

12,- Un métodb para la fabricaciédn de una nueva N-are-
nosulronil-N?-tetrametilennrea en la gue el reato de areno
es ‘un resto de 4-metilbencenc, 4-etilbenseno, 4-n-propilben-
éeno, 4-isopropilbenceno, 4-metoxibensceno, 4-etoxidbeneeno, 4-
bromobenceno o naftaleno-2, y de las sales de la misma, en el
que el prﬁducto se obtiene por un método que Be oonoce gue

es de utilidad para la fabrisacién de sulfonil~ureas.
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20,- Un método somo el reivindicado en la reivindicacién

1, ocaracterizado porque: un isocianato de arenosulfonilo apro-
piedo se hace reacsionar con pirrolidina, & un oloruro de E-
arenosulfonilcarbamilo se hace reaseionar con pirrolidina, é
una N-slioxicarbonilarenosulfonamida adecuada se hace resceio-
nar con pirrolidina, 4 una arenosulfonil-urea apropiada sin
sustitulr en el )’ se hace reacocionsar con pirrolidina y la

sal resultante seAdesoompone'con eliminacidén de amoniaco, 6

una ¥,N’-bis~(arenosulfonil)urea apropiada se hace reacocionsr
con pirfolidiha y1a sal resultanie se descompone con elimine-
cién de arenosulfonamida; 6 un cloruro de arénoaultonilo apro-
plado se hace reaccionar con una N-tetrametilen-O-alquilisou-
rea y el grmpo Eyaiquilo se elimina de le N-arenosulfonil-N’-
tetrametilen~O-alquiligourea resultante por hidrolisis oon -
foido.

38,~ Un método como el reivindicado en cualgquiera de
las reivindicaciones ly 2 en el gque el resto de areno es

un resto 4-metilbenceno.

42,- Un método como el reivindicado en cualguliera de
las reivindicaciones 1 6 2, en el que el resto de areno es
un resto de 4-metoxibenceno,

58,- Un méﬁodo para la fabricacién de sulfonilureas,

@él y como se ha desorito en la l’'emoria gue antecede

Y para ios fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de diez hojas esoritas a méquina

24 0IC 1958

por una sola cara,

Madrid,
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