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a favor de:

FARBWERKE HOBCHST AKTIZRGESELLSCRATT, vorumals ideister Lucius &
BrUning, de nacionalidad aleman:o, residente en Frankfurt (i) -
Hoechst (kepdblica Federal Alemana), pors

"PRCCEDIXIENTO PARA LA OBTENCION DE BENZOLSULFOKIL-SEMICARBACI-

Das",

Memoriy descriptiva

Es gabido que ciertos derivados de la benzolsulfonilurea
poseen propiedades reductoras del azdcur en sangre y que son édg?;
cuados como antidiabéticos adminisirables por via oral (véase '
por ejemplo Arzneimitteliorschung, tomo 8 (1958), pdginas 444-
454).,

Ahora bien, se ha comprobado que las benzolsulfonil-semi-

carbacidas de la formula general

X -D- 50, - NH - ﬁ ~ - 8]
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donde X representza un resto de alguilo gue contiene de 2 a 6
4dtomos de carbono y 4-4'~ ropresesta wna oadena de alguileno
que contiene 5 dtomos de carbono, yue puede eventualmente eg
tar sustitufda por otros restos de alguilo de bajo peso mole
cular, as{ como sus sales, poseen prépiedades reductoras del
azuecar en sangre.

Constituye el objeto de la presente invencidn la obten-
cibén de tales benzol-sulfonil-semicarbacidas, preferiblemente
por los procedimientos que se indican a continuwaciéan.

Se puede, por ejemplo, hacer reaccionar isocianatos de
benzolsulfonilo correspondientenierte sustitufios con N,HN-al-
guilen=hidracines o, en reaccidén iuversa, benzolsulfonamidus
correspondientemente sustitufdas con isocianatos de N,N-alqui
lenimina. En lugsr de los isocianatos de benzolsulfonilo y de
log igocianatos de NyN-alquileniiwina, pueden emplearse en ge-
neral también squellos coupuestos gue en el transcurso de la
reaccidn forman tales isocianatosg, 0 gue reaccionan como ta-
lee isocienatos. Tawbién pueden hacerse reacoionar ésteres de

4dcido benzolsulfonil-carhdmico correspondienteinente sustituf-

dos, y reapectivemente correspondientes ésteres de fcido ben=

zolsulfonil-monotivcarbdmico, que contienen en el componente
egtérico un resto de alyuilo de bujo peso molecular o un res
to de arilo, con N,l-alquilen-hicracinas o inversamente &ste-
res de dcido ¥,N=alquileno~hidracino-i'-carbénico, que contig
nen en el componente estédrico un resto de alguilo de bajo pe-
so0 molecular o un resto Ge fenilo, y respéctivamente correg-~
pondientes ésteres de deido hidracino-monotioccarbénico con ben
zolsulfonamidas, También pueden euplearse con éxito halogenu-
ros‘de dcido carbdmico. Asf, pueden obtenerse los productos dg

seados del procedimiento partiendo de hzlogenuros de dcido ben
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zolsulfonil-carbdmico correspondientemente sustituidos y de N,N-

alquilen-hidracinas y respectivamente, e inversamente, partiendo 35’

de halogenuros de dcido N,N-alquilenhidracino-N'-carbénico y co-

rrespondientes bengolsulfonamidas. Ademds, pueden también trans-

45 formarse en los productos deseados del procedimiento correspon-

dientes benzolsulfonilureas sin substituyentes en el lado de la mo
lécula de urea apartado del grupo sulfonflico, o sustituidas de ma a5
nera simple o doble por restos de alquilo de hajo peso molecular o ?%,
restos de arilo, por transformacién con N,N-alquilen-hidracinas, i
20 eventualmente en la forma de sus sales. En lugar de las benzolsul
fonilureas mencionadas, pueden también utilizarse como materias
primas, para la transformacién con adecuadas N,N-alquilen-hidraci -:

nas, correspondientes N-benzolsulfonil-N-acil-ureas y respectiva-

mente también bis-—(benzolsulfonil)-ureas. Ademds, es posible par-
1

,Nl-alquilen-semicarbacidas, que pueden eventualmente esg
4

55 tir de N
tar §ustituidas en el dtomo de nitrégeno N' por un resto de &dcido
alifdtico preferiblemente de bajo peso molecular, o por un resto
aromdtico, transformandolas con benzolsulfonamidas correspondien- zf~
temente sustitufdas. |

60 Ademds, se pueden obtener dcidos l-benzolsulfonil-3-alquilen

! iminoparabdnicos y disociarlos hidroliticamente en los productos
deseados del procedimiento. Ademds, es también pésible obtener los
compuestos deseados de las correspopdientes benzol-sulfonil-tiose
micarbacidas por desulfuracién, por ejemplo medisnte Sxidos o sa-

65 . les de metales pesados o también mediante el empleo de medios de

oxidacidén, como peréxido de hidrégeno, peréxido de sodio y £cido

nitroso.

Como materias primas, son de considerar para el procedimiento
de la invenoidn correspondientes derivados de dcido 4-alquil-ben

70 zolsulfdnico, como correspondientes amidas, 4steres carbdmicos,
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ureas, tioureas e isocianatos. Mencidnense a t{tulo de ejemplo:

Amida del 4cido p~etil-benzolsulfénico, amida del 4cido p-
(n)=-propilbenzolsulfénico, amida del dcido p~isopropil-benzolsul
fénico, amida del 4cido p-terc.-butil-benzolsulfénico, p-(n)-bu
til-benzolsulfonamida, p-isobutilbenzol-sulfonamida, p-pentil-
(3)=-benzolsulfonamida, p-terc.-amil-benzolsulfonamide, p—(n);hg
xil-benzolsulfonamida, ésteres del 4cido p-etil-benzol-sulfonil-
carbdmico, &steres del 4cido p~(n)-propil-benzolsulfonilcarbdmi-
co, ésteres del dcido p-isopropil-bengolsulfonil-carbdmico, éste
res del dcido p-terc.-butil-benzolsulfonil-carbdmico, p-etil-ben
golsulfonil-urea, p~(n)-propil-benzolsulfonil-urea, p-isopropil-
benzolsulfonil-urea, p-terc.-butil-benzolsulfonil-urea, isociana
to de p~etil-benzolsulfonilo, isocianato de p-(n)-propil-benzol-
sulfonilo, o isocianato de p-isopropilbenzol;ulfonilo.

Para la obtencidén de estas materias iniciales, se dispone de
varios métodos conocidos por la literatura.

Para la transformecidn con las materias iniciales anterior-
uente mencionadas son de oongiderar, segln el procedimiento de la

invencién, hidraginas de la férmula general

donde Z-3'- representa una cadena de alquileno que contiene 5 4to .
mos de carbono, que puede eventualmente llevar otros restos de al -
quilo de bajo peso molecular. Se utilizan preferiblemente:
N-aminopiperidina, N-amino-alfa-metil-piperidina, N-amino-be i
ta-metil-piperidina, N-amino~gama-metil-piperidina, N-amino-alfa,
gama-dimetil-piperidina; N~-amino-alfa,alfa'~dimetil-piperidina.
Las formas de ejecucidén del procedimiento segin la invencién :

pueden variar dentro de amplios 1limites en lo que concierne a las

e, egueaies. e e
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condiciones de reaccién. Por ejemplo, las transformaciones pue- %:
den ejJecutarse con empleo de disolventes a temperatura ambiente
0 & temperatura elevada,

Pars obtener los productos.del procedimiento en la forma
més pura posible, es necesariz la separacidén mds completa pogi-
ble de las benzolsulfonamidas emplesdas como materias primas o©
que se forman enrel transcurso de la reaccibn, separacién que
puede conseguirse ventajosamente absorbisndo los productos del 2
procedimiento en amonfaco muy dilufdo, separédndolos por filtra- :
cibn de los elementos sin disolver y recuperanio los productos
deseados del procedimiento por acidificaciébn, preferiblemente
con ayuda de dcidos orgdnicos, como por ejemplo Acido acético
dilufdo. .

Les benzol-sulfonil-semicarbacidas cue pueden obtenerse por
el procedimiento de la invencidén constituyen valiosos medicamen- é
tos que se distinguen especialmente por su buena eficacia reduc-
tora de azlfcar en sanpre y por su baja toxicidad. Por ejemplo, :
- cowo se ve en la Tabla siguiente = la 4-(4-etil~benzolsulfonil)-%

l-l-pentanetilen-semicarbacida reduce el nivel del azdcar en san~

largo gue la W~(4=~metil-benzolsulfonil)-H'-n-butil-urea, conocida
como antidiabdtico oral. Durante el eunsayo, se suministran los

compuestos a los conejos en una dosis de 400 ag/kg en la forma de
saleé sédicasg, ¥y a log perros en una dosis de 5 mg/kg en la forma ©

de compuesto libre.
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4-(4~etil=benzolsulfonil)-1l,l- N~(4-metil~benzolsulfonil )=
rentametilen-semicarbacidas Nt'-n-butil-urea
TPiempo| Reduccidén del azudcar Reduceién del azdcar en san-

en en sangre en % gre en %
horas Conejo Perro Conejo Pexro
2 25 3 40 22
6 47 43 40 24
24 40 . 48 0 7
48 0 43 0 0
72 0 17 0 0
96 0 12 0 0

Los productos del procedimiento tienen que servir preferible
mente para la obtencidén de preparados administrables por via oral
y de efecto hipoglicemiante, para ¢l tratamiento de la Diabetes
mellitus, pudiéndose emplear las sulfonilo-semicarbacidas tanto
en esta forma como en la forma de sus sales, con bases o 4cidos
0 en preéencia de materias gue conducen a la formacién de sales. -
Para la formacidén de las sales pueden emplearse por ejemplo: me-
dios alcalinos, como hidréxidos, carbonatos, bicarbonatos alcali
nos o alcalinotérreos, asf{ como bases orgdnicas fisioldégicemente
tolerables; ademds, dcidos, como dcido clorhidrico, dcido bromhi
drico, doido sulfdrico y deido amidosulfdénico.

Como preparados médicos, son de considerar preferiblemente
las tabletas que, ademds de los productos del procedimiento, con
tenidos en cantidades de 0,05 - 0,5 g por unidad de administra=-
c¢idén, contienen también las materias auxiliares y de carga co-
rrientes, como talco, almidén, azlcar de leche, tragacanto, es-

tearato de magnesio.
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Bjemplo 1

4-(4-1gopropil-benzolsulfonil)-1,l-pentanetilen~-senioarbacida.

+ fonil-carbdmico. Se forma una masa clasra de fusién de la cual se

-8 calientan en baiio de aceite a 115¢ €, con 10 g de N-ami- ;.

nopiperidina, 26,4 g de metiléster de dcido 4-isopropil-benzolsul§\

desprende metanol y que luego se solidifica. Se deja enfrisr y seiﬁ;
recristaliza en etanol/agua. ia 4—(4-isopropil—benzolsulfonil)-1,i;
l-pentametilen-semicarbacida .asf obtenida funde a 171-1732 C. .
Andlogamente, bartiendo del metiléster de dcido 4~(n)=-pro-
pil-benzolsulfonil-carbdmico y de H-suino-piperidina, se obtiene
la 4-(4-n—propil—benzolsulfonil)—1,1—pentametilen-semicarbacida,
de punto de fusidn a 144-1462 ¢,
Ejemplo 2

4=(4=etil~benzolsulfonil }=1,l=-pentanetilen—-semicarbacida.

Se mezclan 24,3 g de metiléster de 4cido p-etil-benzolsulfo i’
nilcarvdmico con 15 g de J-amino-piperidina y se calientsn en ba a

iio durante 15 minutos a 1102 G, y a continuacién, durante 2¢ mi-

nutos, a 125¢ C. Se trata el producto de la reaccién, previo en- fi

friamiento, con amonfaco al 1%, filtrdndose despuds la solucidn

y acidificdndose con 4cido acético. Se filtra por aspiracibn, se
lava con agua y se recristaliza en wetanol con adicién de carbén.
La 4—(4—etil-benzolsulfonil)-i,l—pentametilen—semicarbacida funde
a 174-1762 C.

Andlogamente, partiendo de metiléster de 4cido 4-etil-ben-
zolsulfonil-carbdmico y de l-amino-4-metil-piperidina, se Obtig
ne la 4-(4~etil-benzolsulfonil)-1l,1-(3'=-metil)-pentametilen-semi
carbacida, de punto de fusidén 179~181¢ C (en metanol), y de meti
1éster de 4cido 4~etil-benzolsulfonil-carbdmico y de l—amino-3-
metil-piperidina, la 4-(4-etil-benzolsulfonil)-l,l-(2!'-metil)-

pentametilen-gemicarbacida, de punto de fusibn 151-1522 C (en me

tanOI) °
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Ejewplo 3 ) ,

4-(4~etil-benzolsulfonil)~1,l=pentavetilen-senmicarbacida,

Con enfrisuiento por hielo y agltacidn, se adicionan 4,4 g
de isocianato de p-etil-benzolsulfonilo, en 15 ml de éter absolu
to, con la golucidn de 2 g de W-aminopiperidina en 10 ml de dter
absoluto., Se deja reposar un poco la wezcla de reaccidn, lusgo se
filtra por aspiracidn el producto obtenido y se recristaliza en
netanol, Bl punto de fusidn de la 4-(4-etil-benzolsulfonil)-1,1-
pentametilen-semicarbacida obtenida se encuentra a 174-1762 C.

Ejemplo 4

4=(4=etil-benzolsulfonil)~1,l-pentanetilen-gemicarbacida,

Se mezclan bien 20,7 g de p-etil-benzolgulfonemida sbdica

con 14,3 g 8¢ 1l,1l-pentametilen-senicarbacida y se calientan durag;

rua el producto de

&

te dos horas a 120 ~ 1302 C. Se disuelve en g
la resccidn y se acidifica con deido acético glacial el producto

de filtracién clerificado con carbén. Se disuelve el sedimento en - .

amonfaco al 1%, se filtra y se vuelve a precipitar con 4cido acé-

tico, Previa recristalizacidn en mebtanol, la 4-(4~etil-benzolsul- il{
fonil)~1,l-penﬁametilen-semicarbacida obtenida funde a 174 - 1758‘?f
Ca

Bjeuplo 5

4-(4=-terc.-butil-benzolsulfonil)=1,l-pentametilen-cenicarbacida.

Se calientan dursnie 10 uinutos, en baiio de aceite, a 1302 C,
27,1 g de metiléster de dcido 4~terc.~butil-benzolsulionilearbéni :
co con 10 gvde H-amino-piperidinz, Ls wasa de fugidn gue se formaz
en un pfimer mowento cristaliza espontdneamenie. Se trata el pro-?
ducto de reaccidn, previo enfriamiento, con amonfsco al 1%, se

filtra y se acidifica con feido acético dilufdo. 8e recristaliza

en wetanol/dimetilformanida ls 4—(4—terc.-butil-benéolsulfonil)-
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de fugidn a 193 -~ 195¢ C.
Ejemwplo 6

4~(4-isopropil-benzolsulionil)-1,l~nentaunetilen~-senicarbacida.

Se calientan con reflujo hacta la ebullicibn 6 g de 4-iso-
propvil-benzolsulfonil-urea con % » de M-umino-piperidina en 100

ml de dioxanc. Previa formscidn de una solucidn clara, se evapo~

ra el digolvente @ presién reducida, se tratu el resgiduo con a0
nfaco al 1%, se filbtra y se ucidifica el vproducto de filiracidn

con deido aedtico dilufdo. Be recristaliza en metanol la 4-(4~isg -2

propil=-benzolsulfonil)=l1,l-pentanetilen-gemicorhacida obtenida,

que tiene un punto de fugidn a 171 - 173%¢ C.

Ejewplo 7

4-(p-etil-benzolsulfonil)-l;l-pentametilen—semicarbacida.

—_—

Se sucpenden en 50 ml de triglicol 2C g de metildster de 4ei

do 2,2-pentametilenhidracino-l-carbbnico y, previs adicidén de 33

g de smids de fdcido p-etilbenzolsulfénico y 19 g de carbonato po

t4sico, se calientan en vac{o, removiendo, duranie una hora a 902"

b

¢ y después duranie ocho horas, a2 110% C. Previa 2dicién de 200

ml de ague se acidifica hasta un pH de 4, se iiltra por aspiraciép.f

el sedimento que se ha formadc y se afiade, rewovizndo, a 250 ml

de solucidén de bicerbonato sbdico 21l 10%. Se filtra por aspira-

¢ibn el residuo sin disolver ¥y se acidificae el producto de filtrg'é

cién. Previa doble recristalizacidn en wetanol, la 4-(p-etil-ben

zolsulfonil)-1l,l-pentametilen-semicsrbacids obtenida funde a 174 3&

1762 C. |
Esta solicitud que corresponde a la presentada en alemania §

el 22 de Septiembre de 1961, bajo sl ndamero ¥ 34 ?74 1va/12p, se

acoge a los beneficios del articulo 51 del vigeate Estatuto'eébrejga

Propiedad Industrial y del srtficulo 42 del Convenio de la Uniédn.
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1). Procedimiento pera la obtencidén de benzclsulfonil~semicarba

cidag de la férmula general
e ' _—b
X -@- 80, = WH = ¢ = 11 - N |
250 " \zr

~ donde X representa un resto de alguilo que contiene de 2 a 6

dtomos de carbono y =Z-Z'~ represente una cadena de alquileno

gue contiene 5 4dtomos de carbono, gue puede sventualmente estar
255 sustitufda por otros restos de alquilo de bajo peso molecular —

as! como de sus sales, caracterizado por hacerse reaccionar iso

‘olanatos de benzolsulfonilo correspondientemente sustituidos con
N,N-alquilen~-hidracinas, o, en reaccién inversa, benzolsulfona-
midas correspondientemente sustitufdes con isocianatos de N,N=-
260 alquilenimina, pudiéndose emplear también, en lugar de los men;
cionados isocianatos, de manera general, taubién aquellos com-
puestos que en el transcurso de la reaccién forman tales isocia
natos o que reaccionan como tales isocianatos; o hacerse reac-
cionar ésteres de 4cido benzolsulfonil-carbfmico correspondien
265 temente sustitufdos y respectivamente ésteres de 4dcido benzol-
sulfonil-tiocarbduico correspondisniemenie sustitufdos, que con
tienen un resto dé alguilo de bajo peso molecular o un resto de

arilo en el componente estérico, con K,ltalguilen-hidracinas, o,

de manera inversa, &steres de fcido M,N-alguilen-hidracino-N'=
270 oarbénico gque poseen en el componente estérico un resto de al-

guilo de bajo peso molecular o un resto de arilo, y respectiva-

mente correspondientes ésteres de 4cido hidracino-monotio-carbd

nico con benzolsulfonamidas o por hacerse reaccionar con N,H=-

alyuilen=hidraocinas halogenuros de 4cido benzolsulfonilcarbdmi-
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co correspondientemente sustitufdos y respectivamente, de mane-
ra inverss, halogenuros de 4cido N,N-z2lyuilen-N'-carbénico con
benzolsulfonzmidas correspondieniemenie sustitufdas; o por trans
formarse, con N,H-alguilen-hidracinas, benzolsulfonil-ureas sin
substituyentes del liado de la wmolécula de urea avartado del gru
po sulfonilo o -jue estdn sustituldas una o dos veces por restos
de alguilo de bajo peso molecular o restos de arilo; o por trans
formafse con adecuadas d,N-alguilen-nidrscinas correspondientes
H-benzolsulfonil-N'-acil-ureas y respectivamenie tombién bisg-
(benzolsulfonil)-ureas; o por transformarse con benzolsulfonaini-
das correspondientemente sustitufdas Hl,ﬂl-alquilen-semicarbaci—
das que pueden eventualmente estar sustitufdas enm el 4tomo 4 de
nitrégeno por un resto de Zecido alifdtico preveriblemente de ba
jo peso molecular o por un resto de fdeido aromdtico, o por un
Zrupo N02 o por hidrolizarge correspondienies fcidos l-benzolsul
fonil-3-alguilenimino-parabdnicos; o bor eliminarse de wanera cg
rriente, de corregpondientes benzolgulfonil-tiogemicarbacidas,
el azufre; y transforuzrse, con bases o deidos figioldgicamente
tolerzsbles, en iuﬂ salas correspondisntes, los productos asf ob
tenidos,
2). PROCEDILIENTO PARA LA OBIBHCION DE BEWZOLSULTOWIL~SEHILCARBA
CIDAS.

Este Hemoriz comsta de once hojas foliadss y meconografic-
das por un solo lado de sus cuarT'as.

Madrid, a 18 de Sevtiembmende 1962
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