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"PROCEDINIGHTC PARA LA OBLENCION HE IUEVAS BENZOLSULFONIL-SEHMT
CARBACIDASY,

Memoria descriptivs

Es sabido gue ciertos derivados de la benzolsulfonilurea

dog antidiebéticos administ

ey
e G

poseen propiledades reductorzs del azdcar en gangre y son adecua

bles por via oral /Véase por ejeum
plo "Arzneimittelforschung", tomo £ (1958), pdzines 444-4547.

Constituyen el objeto de la invencidn bvenzolsulfonil-semi-~
carbacidas de la férmula general

Q_ 80y = MH = C = W1 - N
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10 ~ donde X representa un resto de alquilo cGue contiene de 1 a 6
dtomos de carbono y «Z-Z'- repregenta una cadena de slquileno

que contiene de 3 a 4 4tomos de cubono, que puede eventualmenie

estar sustitufda por otros restos de alguilo de bajo peso mole-
cular - y sus sales, que constituyen valiosos medicamenfos y
15 que poseen buenss propiedades reductoras del zzlcar en sangre.
El objeto Ge la invencidn estd coustituldo también por pre
parados farmacduticos que contienen benzolsulfonil-semicarbaci-

das de la férmula anterioruente indicada, y respectivanente sus

sales, juntamente con las moterizs auxiliares, vehfculos y/o es
20 tabilizadores farmacuticos corriertes.

Constituye ademds el objeto de la presente invencidén tam=
bidn la obtencidn de tales benzolsulfonil-semicarbacidas por los
procedimientos siguientes, |

Por ejemplo, pueden hacerse reaccionar isocianatos de ben— f;‘

25 zolsulfonilo correspondientemente sustituldes con WN,N-alquilen- f@
hidracinas o, en reaccidn invertida, benzolsuvlionamidas corres-— :
pondientemente suétituidas'oon igocienatos de N,N-alguilenimina.
En lugar de isocianatos de benzolgulfonilo y de log isocianatos
de N,N@alquilehimina, pueden emplearse en general también los

30 cbmpuestos que en el transcurso de la reaccidn forman tales iso

cianatos o resccionan cowo tales isocianetos. Mambién pueden ha

cerse reaccionar con N,N-alguilen-hidracinas ésteres de 4cido

benzolgulfonil-carbdmico correspondicntemente sustitufdos y resg

pectivamente correspondientes éstercs de dcido benzolsulfonil-

35 monotiocarbdmico que contengsn en el componente esiérico un res

to de alquilo de bajo peso moleculzr o un resto de arilo, o, in

versamente, ésteres de fcido N,H-alquilen-hidracino-N'~carbdnico,

gue contengan en el componente estérico un resto de alguilo de
bajo peso moleculsr o un resto de fenilo, y respectivawmente co-

40 rrespondientes ésteres de dcido hidracino-monotiocarbdnico, con
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benzolsulfonamidas. También pueden empleafse con éxito haloge-
nuros de dcido carbdmico. Asf, pueden obtenerse los productos
deséados del procedimiento partiendo de halogenuros de 4cido
benzolsulfonil-carbdmico correspondientemente sustituldos y de
N,N-alquilen-hidracinas'y respectivamente, de manera inversa,

partiendo de halogenuros de dcido N,i{-alquilenhidracino-N'-car

bénico y de correspondientes benzolsulfonamidas. Ademds, pueden

to correspondientes benzolsulfonilureas gin sustituyentes del

lado de la molécula de urea apartado del grupo sulfonilo, o con

una o dos sustituyenteé constituidos por restos de alguilo de
bajo peso molecular o por restos de arilo, por trapsformacién
con N,N-alguilen-hidracinas, eventualmente en la forma de sus
sales, In lugar de las mencionadas benszolsulfonilureas pueden

utilizarse también correspondientes N-bengzolsulfonil-N-acil-

también transformarse en los productos deseados del procedimien

ureas, y respectivamente también bis-(benzolsulfonil)-ureas co-

mo materias iniciales para la transformacibén son adeouadas N,N=

l,Nl-alquj._

len-semicarbacidas, gque pueden eventualmente estar sustitufdas
4

por un resto de dcido alifdtico, pre

ferihlemente‘de'bajo peso molecular, o por un resto de 4cido apg5ff

métiCO'y'transt:marlas con benzolsulfonamidas correspondiente-

mente sustitufdas.

Ademés; se pueden producir 4ecidos l-benzolsulfonil-3-al-

'quileniminoparabénioos y disociarlos hidroliticamente, obte-

niendo los pro&uctoé deseados del procedimiento. Ademés es tam
biép posible.obtener los compuestos deseados, partiendo de las
correspondientes benzolsulfonil-tiosemicarbacidas por desulfu-
racién, por ejemplo mediante Sxidos o sales de metales pesados,

o también empleando medios de oxidacidén, como peréxido de hi-
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drégeno, perdxido de sodio y 4cido nitroso.

Para el procedimiento segin la invencidn son de conside-
rar como materias primas los derivados de dcido o-, m- y p-al
quilbenzolsulfénico, as{ como correspondientes amidas, ésteres
carbdmicos, ureas, tioureas e isocianatos. Menclonense a tftu-
lo de ejemplos ‘

Amida de écido.o,m,p—metil-benzolsulfdnico, amida de dei-
do o,m,p-etil-benzolsulfénico, amide de 4cido o,myp~(n)=~propil-
benzolsulfénico, amida de dcido o,m,p-isopropilw«benzolsulféni-
co, o,m,p,-n-butil-, o,m,p-isobutil-, o,m,p-terc.butil-benzol~
sulfonamida, p-pentil-(3)-benzolsulfonamida, p-iscamil-benzol
sulfonamida, p-terc.,-amil-benzolsulfonamida, p-n-hexil~benzol=
sulfonamida, ésteres ‘de dcido o,m,p-alquil-benzoléulfonil—car—
bdmico, o,m,p-alguil-benzolsulfonil-ureas, isocianatos de o,m,
p-alquil-~benzolsulfonilo. |

Para la obtencidn de esfas materias primas, se dispone de
digtintos métodos conocidos por la literatura.

Para la transformacibén con las materias primes menciona-

das anteriormente son de considérar, gsegin la invencién, hidra

cinas de la férmula general

- 2

H?_N-N< % :
representando Z-2' una cadena de alguileno gue contiene de 3 a
4 dtomos de carbono, gue puede eventuélmente llevar otros res-
tos de alquilo de bajo pego molecular. Preferiblemente, se em—
pleén:

N-amino-alfa,alfa=dimetil-~acetidina, N-amino-pirrolidina,
N;amino-alfa,alfa'—dimetil—pirrolidina.

Lag formas de aplicacién del procedimiento seglin la inven
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cién son variables deniro de amplios limites en lo que concier
ne a las condiciones de reaccién. Por ejemplo, las transforma-
ciones pueden ejecutarse con empleo de disolventes a temperatu
ra ambiente o a temperatura elevada,

Para obtener los productos del procedimiento en la forma
mds pura posible, es necesaria la separacibn mds completa posi
ble de las benzolsulfonamidas empleadas como materias primas o
gue se formen en el transcurso de la reaccibn, separacidn que
puede conseguirse ventajosamente absorbiendo los productos del
procedimiento en amonfaco fuertemente dilufdo, separdndolos por
filtracidn de elementos sin disolver y recuperando los produc-
tos deseédos del procedimiento mediante acidificacién,‘preferi
blemente con syuda de dcidos orgdnicos, como por ejemplo 4cido
acético dilufdo.

Las benzolsulfonil-semicarbacidas obtenibles por el proce
dimiento de la invencidn constituyen valiosos medicamentos que
se distinguen especialmente por su buena eficacia reductora de
agdcar en sangre y su.baja toxicidad,

As? con 1la 4~(4-metil-benzolsulfonil)-l,l-tetrametilen~-se
micarbacida obtenida segin la invencidn pudo ya observarse en
el conejo, a lag 6 horas, una reduccidén de azlcar en sangre
del'BO%.oon'una aplicacién de 100 mg/kg. EL valor de azlcar en
sangre fue determinado de la manera corrienté por el sistema
de Hagedorn/Jensen. La buena eficacia de los compuestos segin
la invencidn se manifiesta de manera particularmente clara con
unos ensayos en el "campo de dosis~umbral". Por "dosis-umbral'
se entiende aquella cantidad de material activa en mg por kg
de peso del animal de ensayo que tiene gue ser adminisirada
por via intravenosa u oral para provocar todavia una notable

reduccién del azlcar en sangre en comparacidén con otros anima
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les de control mantenidos en condiciones andlogas. Se ha com
probadquué la dosis-umbral de las benzolsulfonil-semicarba
cidas.segﬁn la ihvencién es muy baja. asi, bastan ya 1,25 -
2,5 mg/kg de la 4-(4-metil~benzolsulfonil)-l,l-tetrametilen-
sewicarbacida, administrada por via intravenosa a conejos, y
dosis de 5 mg/kg.administradas por via oral, para provocar

una reduccién del azlcar en sangre. Los valores-umbral de com

- paracién comprobados en igualdad de condiciones para la cono=-

cida N-(4-metil-benzolsulfonil)-N'-n-butil-urea son, en caso
de administracidén oral, de 35 mg/kg dé conejo y de 20 mg/kg
en caso de administracidén intravenosa. Por ténto, la 4-(4-mg'
tilgbenzolsulfonil)-l,l—tetrametilen—semicarbacida es siete
veces més activa que el conocido compuesto de comparacidﬁ
cuando se administra por via oral, y de ocho a dieciseis ve-
ces mds activa cuando se administra por via intravenosa.

Los productos del procedimiento, debido a la falta de un
grupo.aminico en posiocidén b en el niecleo del benzol, no reve-
lan ningdn efecto comparable al de las sulfonamidas (emplea=
das en terapia contra‘las enfermedades infecciosas), de modo
que, incluso en céso de una modifiqacién gque se prolongue du
raﬁte aﬁos,'no es de temer la formacién de resistencia algu-
na, Por la misma raz6n no se manifiestan tampoco fenémenos
secundarios atribuibles a una alteracién de la fléra intesti
nal. ‘

Por consiguiente, los productos del procedimiento tie-
nen que servir preferiblemente para la obtencidén de prepara
dos administrables por via.oral, provistos de accidn hipogli
cemiéﬁte, para-el tratamiento de la Diabetes mellitus, pu-
diéndose emplear las sulfonil-semicarbacidas tanto como ta-

les como en la forma de sus sales con bases o dcidos, o en
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presencia de materias gue conduzcan & una formacidén de sales.
Para la formecién de sales, pueden por ejemplo emplearse: me=-
dios alecalinos, como hidrdéxidos, carbonatos, bicarbonatos al=-
calinos o alocalinotérreos, asf como bases orgdnicas fisioldgi
cemente tolerables; ademds, 4cidos como geido clorhfdrico, dei
do bromhfdrico, dcido sulfurioco y 4c¢ido amidosulfénico,

Como preparados médicos son de congiderar preferiblemen-
te tablétas que, ademds de los‘productos del procedinmiento,
contenidos en cantidades de aprox. 0,05 - 0,5 g por unided de

administracién, contienen las materias auxiliares y vehfculos

corrientes, como por ejemplo talco, almiddén, azlcar de leche,

tragaocanto y estearato de magnesio.
Ejemplo 1

4-(3-metil-benzolsulfonil)-1,l-tetrametilen-semicarbacida.

 Se mezclan bien entre 8{ 19,3 g de 3-metilbenzolsulfona
nida gédica y 13 g de 1l,l-tetrametilen-semicarbacida y se ca
lientan durante dos horas a 120 - 1302 C, con desarrollo de
amonfaco. Se disuelve en agua el producto de la reaccién y se
filtra oon carbén. Se purifican los cristales obtenidos duran
te la acidificacidn del producto de filtracidén con 4cido acé-
tico glacial mediante disolucién con amonfaco al 1% y nueva
precipitacibén oon dcido acético. Previa recristalizacidén en
metanol, se obtiene la 4-(3-metil-benzolsulfonil)-l,l-tetrame
tilen~semicarbacida de punto de fusién 161 - 1632 C.
Ejemplo 2

4~(2-metil-benzolsulfonil)-1l,l-tetrametilen-gemicarbacida.,

Se adicionan 9 g de metiléster de dcido N,N-tetrametilen-
hidracino~N'~carbénico con 15,5 g de 2-metilbenzolsulfonamida
Yy 95 g de carbonato potdsico y, previa adicién de 30 ml de

trigliool, se calientan removiendo durante 1 hora a 902 C y
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durante 8 horas a 1102 C. Después de afiadir 100 ml de agua, se

acidifica con f4cido clorhidrico, se filtra por aspiraaién el pre
cipitado y se vierte removiendo en 150 ml de solucidn de bicar-
bonato sédico al 10%. Se separa mediante filtracidn por aspira-
c¢idn del resfduo sin disolver y g6 precipita con 4cido. Previa
purificacidén a través de la sal de amonio y recristalizacién en
dimetilformamida, la 4-(2-mefil-benzolsulfonil)-l,l,—tetrametl
len-gemicarbacida funde a 1908 C.

Ejemplo 3
4~(4-metil-benzolsulfonil)~l,l-(alfa,alfa-dimetil-trinetilen~

semlcarbacida.

Se disuelven en aproximadamente 50 ml. de éter absoluto 10
g de N-amino-alfs,alfa-~-dimetil-acetidina y se adicionan en por-
ciones, con enfriamiento y agitacién, con la solucién de 20 g
de isocianato de p-toluolsulfonilo en un poco de éter absoluto.
Je deja reposar un corto tiempo a temperatura ambiente, se fil-
tra por aspiracién el producto de la reaccién y se reoristaliza -
en etanol. La 4-(4-metil-benzolsulfonil),l,l-(alfa,alfa-dimetil-
trlmetilen-semioarba01da) funde a 175 - 1772 Ce

Ejemplo 4
4~(4-igopropil-benzolsulfonil)~1l,l-tetrametilen~semicarbacida.,

Se calientan en bafio de aceite a 1152 C 26 g de 4-isopro
pil-benzoisulfonil-metiluretano con 8,6 g de N-amino-pirrolidi

na. De la masa de fusién bien removida se desprende metanol; lue

go, el producto de la reaccién se solidifica. Previo enfriamien~ .

to, se recristaliza en etanol-agua y se obtiene la 4-(4-isopro
pil-benzolsulfonil)-1l,l-tetrametilen~semicarbacida de punto de
fusién 174 - 1758 C.

Anédlogamente, partiendo de 4~metil-benzolsulfonil-metil

uretano y de N-amino-pirrolidina, se obtiene la 4-(4-metil-ben .
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zolsulfonil)-l,l-tetrametilen~semicarbacida, de punto de fusién
180 ~ 1828 ¢ (en metanol/dimetilformamida), y partiendo de 4-
etil-venzolsulfonil-metiluretano y de N-amino-pirrolidina, se
obtiene la 4~(4~etil-benzolsulfonil)-1l,l-tetrametilen-semicar-
bacida, de punto de fusién 165 - 166,52 C (en metanol).

Ejemplo 5 .

4~{(4-terc.-butil-benzolsulfonil)-1l,l-tetrametilen-semicarbacida.

Se mezclan bien con 10,3 g de N-amino-pirrolidina 35 g de
4-terc,.,-butil-benzolsulfonil-metiluretano y se calientan en ba
fio de aceite, durante 20 minutos, a 1302 C. Después de aproxi-
madamente 5 minutos empieza el desarrollo de metanol, que con-
cluye después de otros 5 minutos: luego el producto se solidi-

fica. Se trata, previo enfriamiento, con amoniaco al 1%, se fil

tra y se acidifica con dcido acético. La 4-(4-terc.-butil-benzol

sulfonil)-1,l~tetrametilen-semicarbacida asf{ obtenida funde, pre
via recristalizacién en isdpropanol, a 186-1878 C.

Ejemplo 6

4-(3-metil—benzoisulfonil)~l,l~tetrametilenusemicarbaeida.

Se .calientan con reflujo hasta la ebullicién 5 g de 3-metil-
benzolsulfonil-urea con 4,3 g de N-amino-pirrolidina en 90 ml
de dioxano. Después de aproximadamente 15 minutos, se ha forms
do una soluoién clara. Se evapora el disolvente a presidn redu

cida, se trata el residuo con amonfaco al 1%, se filtra y se aci

difica el producto de filtracién con 4cido acético dilufdo. 8Se re -

cristaliza en metanol la 4-(3-metil-benzolsulfonil)—l,l-tetrameti
ien-semioarbacida, que funde a 161 ~ 1632 (.

Esta solioifud que corresponde a la presentada en Alemania
el 20‘de Septiembre de 1961, bajo el ndmero F 34 956 Ivd/l2p, 86
acoge a los beneficios del art{culo 51 del vigente Estatuto sobre

Propiedad Industrial y del artficulo 42 del Convenio de la Unidn.
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1). Procecdimiento para la obtencidn de nuevas benzolsulfonil-

semicarbacidas caracterizado por sintetizarse, de manera cong

cida para la obtencibn de compusstos andlogos, compuesto de

la férmula general

Z
—

n = Hl - C - NI - N

: ],

f

-S0

x

0

~ donde X representa un resto de alquilo que contiene de 1 8.6
tomos de carbono y =%-%Z'- represents una cadena de alguileno
que contiene de 3 a 4 4tomos de carbonc, que eventualmente pug
de tener oomo sustituyentes otros restos de alcuilo de bajo pe

g0 molecular - asf como sus sales,

2)e Procedimiento segin ls reivindicscién 1), caracterizado por
transformarse con corréspondientes N,~alguilen-hidracinas com 7.

puestos de la férmulsa

. ' =50, = NCO

X

donde X tiene el significado.indicado, pudiéndose emplear, en

lugar de los isocianatos de benzolsulfonilo, también aguellos
compuestos que en el transcurso de la reaccidén producen tales
isocianatos o reacoionan como tales isocianatos.

3)., Procedimiento segin la reivindicacién 1), caracterizado por
transformarse con isocianatos de N,N-alquilenimina compuestos

de la férmula

- 80




Ay

280

285

290

295

"300

- 11 -

i B SRR
LGuvosl
donde X tiene el significado indicado, pudiédndose emplear de
manera general, en lugar de los isocianatos mencionados, tam

bién aquellos compuestos que, en el transcurso de la reaccién,

forman tales isocianatos o0 reaccionan como tuales isocianatos.

4). Procedimiento seglin la reivindicacidén 1), caracterizado
por transformarse con W,N-alguilen-inidracines cowpuestos de la

férmula

- 802 - S0 - CO0Y

X

donde X tiene el significado indicado e Y revresenta un resto

de alguilo de bajo peso uwolecular o un resto de arilo, y res=

pectivamente correspondientes ésteres de 4cido benzolsulfonil
tioccarbdmico.
5)s Procedimicnto gegin la reivindicucién 1), caracterizado

por transformarse compuastos de la £ériuuls

X

con dsteres de fcido W,l=-alguilen-hidracino-N'-carbénico y

regpectivamente con correspondientes éstcres de &cido hidra-
cinomonotiocarbdnico que tienen en el componente estérico un
resto de alquilo de bajo peso molecular o un resto de arilo,

6)e Procedimiento segin la reivindicacidén 1), caracterizado

por transformarse con N,N-alquilen-hidracinas compuestos de

la £érmula

- 30, - NH - 0 -~ Hal

hes
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el
donde X tiene el significado indicado.
7). Procedimiento segin la reivindicacién 1), caracterizado por g

transformarse con halogenuros de dcido N,N-~glquilen-hidracino-

N'-carbbnico compuestos de la férmula

X

donde X tiene el significado indicado.
8). Procedimiento segin la reivindicacién 1), caracterizado por i?
transformarse ocon N,N-alquilen-hidracinas benzolsulfonilureas
correspondientemente sustitufdas en el niicleo del benzol, que

no tienen sustituyentes en el lado de la molécula de urea apar

.tada del grupo sulfonilico o que tienen como sustituyente uno

o dos restos de alquilo de bajo peso molecular o uno o dos res

+tos de arilo.

9). Procedimiento segun la reivindicacién 1), caracterizado por gf
transformarse con corregpondientes N,N-alguilen-hidracinas N-

benzolsulfonil-N'-acil-ureas correspondientemente sustituidas

" en el nicleo del benzol, y respectivamente también bis-(benzol

sulfonil)-ureas.
10). Procedimiento segin la reivindieacién 1), caracterizado

por transformarse con compuestos de la férmula

donde X tiene el significado indicado, Nl,Nl—alquilen~semicQ£

X

bacidas gue pueden eventualmente estar sustituidas en el dtomo
de nitrégeno N4 por un resto de dcido alifético preferiblemen-~
fe de bajo peso molecular o por un resto de 4oido aromético o

por el grupo N02.
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11). Procedimiento segin la reivindiocaocién 1), caracterizado
por disociarse hidrollticamente dcidos 1l-benzolsulfonil-3-al
quilenimino-parabdnicos correspondientemente sustituido§ en
el nicleo de benzol.

12). Procedimiento segin la reivindicacidén 1), caracterizado

por el hecho de sustituirse de manera corriente el azufre con

. ox{geno en compuestos de la férmula

. _—12
//fzz::>— S0 = W - 0 - wH - v ]
X "

S

donde X y ~Z-Z'~ tienen el significado indicado.
13). Procedimiento para la obtencidén de sales no téxicas de
los productos del procedimiento obtenido, segin las reivindi
caciones 1) a 12), caracterizado por tratarse dichos produc-
tos con bases o dcidos fisiolbgicamente tolerables.
14). PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVAS BENZOLSULFONIL-
SEMICARBACIDAS.

Esta Memoria consta de trece hojas foliadas y mecanogra-
fiadas por un solo lado de sus caras.

Madrid, a 15 de Septiembre de 1,962
—_—




	Bibliographic data
	Description
	Claims



