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por “PROCEDIEIE?TO PARA LA PREFARACION DE NUEVAS N-ARIL~ 7",
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SULTONILUREAS W'-3SUSTITUIDAS®, a favor de la firma suiza
J.R. GEIGY, A.G., residente en BASTLEA (Suiza).

‘ﬁ: HETIORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un procedimiento para
la preparacion de nuevas N-arilsulfonilureas Nisusti-

tuidas,

5, Lioe compuestos de la rdérmula general I
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10. en la gue

Ry hidréeeno, haldgeno hasta ol nimero atdmico

35, un grupo algquilico, alcoxi, alquiltio o

alcanoilo inflerior o ¢l grupo amino,
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R, significa hidrdgeno, o

.

R} ¥ R, significan el grupo timetilénico o ~tetrameﬁilén-;gg,
agi como sus sales com bases inorsdnicos w organices,
no se conocian antes.,

Sorin ahora sc ha descubicrto, ewtos eompuestos'
as{ como sus salcs tolerables farmacéuticamente po-
seen intercsantes propicdadoes farmacoldgicas. Sor=- L
prendentemento; manifiestan, en administracidn pero-
ral, accidn hivoglicémica, que Llos caracteriza como
apropiados para cl tratamiento de la diabetes.

En los compucstos de la férmula gencral I,
R, pucde asumir la posicidén orto, mete o para y por
ojemplo tilenc las significaciones sigulcntes:
como grupo alquilico inferior, ol grupo metilico,
etilico, propilico, isopropilico, butilico, isobuti~
lico, butilico sccundario, tercibutilico, pentilico,
isopentilico o0 2,2-dimctil-propilico; como grupo al-
coxi inferior; ¢l grupo metoxi, otaxi; propoxi, isopro-
poxi, butoxi, isobutoxi, butoxli sccundario, tcrcibuto-
xi, pentoxi, isopcntoxi, asi como ol grupo 2,2-dimetil-
propoxis como grupo alguiltio inforior, el grupo metil-
tio, etiltio; propiltio, isoproniltio, pentiltio, iso -
pontiltio asi como ¢l grupo 2,2~dimotil-propiltio y como
grupo aleanoilo inforior, ol grupo acctilico, propioni-

lico, Z—metilébutirilico, as{ como ¢l grupo 3—metil~butirilico:




5.

10.

15,

364396 B

Los compucstos do la férmula goncral I se preparan al '

desulfurar un derivadoe do tiourea de la férmula gemeral '’

-
*w

II :

on la gue

Rl', R, © Rl'Rz tiencn la ,ign§ficacién indieada
bajo la férmula I,

en caso heecesario ¢l producto recaccional obtenido se hidro-
liza o reduce pvard la transformecidn dol grupo Ri' en el
grupo amino libro 7 cn caso descado c¢l producto reacclonal
obtonido se transforma con una base inorganico u orgdniea
en una sal.

Ta desulfuracidn se pucde realizar, por cjemplo,

con cyuda de wa agonte do oxidacidn cxm medio dcido, alcali-
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no o neutro. Como agcnic de oxidncidn son apropiados, por
cjemplo, ¢l ferricianuro potasico, el tricloruro fé-
rrico, el permanganato potdsico, ol clorato potdsico ol
hipoclorito potdsico o la solucidn de hipoyodito potdsico.
Agentes de oxidacidn en cspecial convenientes son el petéxi;
do dc hidrdgono o ¢l perdzido sddico cn solucidn alcalina;
por cjomplo, ocn solucién de hidrdxido sédico. Ademds -
pucde cfectucrse la desulfuracién con compuestos de meta~
los pesados, como oxide de mercurio o protdéxido de plomo.
Estos 6xidos metdlicos se utilizan convenicntemente on un
disolvente orzénico coatcniendo agua: Disolvontes orgsnicos
apropiados son, por cjomplo, alearnoles dnferiores, como me-—
tanol, alcanpoliolos, como glicol o glicorina, ligquidos
aﬁéreos, como sotrahidrofureno o dioxano, cetonas, como
acctona o metilotilcctona, amidas de deido carboxilico,
como ¥,N-dimctilformamide, y adomds derivados do urea,
como 1,1,3,3~totranctllurea.

To transformocidn subsiguicnte de un grupo
Rl' del producto reacclonal en ¢l grupo amino libre,
que transforma os csc en un compuesto de la férmula

goneral I, pucde realizarsgse como sc doscribe a4 continua-

cidn.,

La hidrdélisis citada dol grupo Ry' para formar
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el grupo amino, también puede efectuarse simulténeamentei ’
con la desulfurccidn, '

Ia tronsformacidn de um grupe R; del producto’
reaccional en el grupo amino libre, que transforma a
éste en un compucsto ds la férmula gencral T, se realiéa"
segin el tipo dol gruwo Rl' mediante wna hidrélisis,
reduceidn o cscisidn reductive,

Log wvadicales Rl' transformables mediante hi~
drélisie en ol grupn amino libre son, por ejemplo, el
radical acilamino, como por ejemplo ol grupo aceta-
mido o los roadicales alcoxi, carbonmilamino o fenoxi-
carbonilamino, como por ejomplo, el grupo etoxicar—
bonilamine o Tenoxicarbonilamino. Otros ejemplos son
los radicalcs metilenamino sustituidos, como por ejem~
plo el grupo bercilidenamino o ¢l srupo p-dimetilamino-
bencilidenomino, Lo hidrdlisis para la liberacidn del
grupo amino pucde efcetuarse, por c¢jomplo en medio
deido, como mediante calentamionto on deido clorhi-
drico netoandlico diluido, o cn caso do gque Ry ' osté
materiolizado »or un radical alcoxdcarbonilamino o flow
noxicarbonileminoe, sambidén bajo condiciones alealinas
suaves, por ojcmplo mediante lejfa de sosa de 1n a 2n,

a temperaturs anblonte.

Un cjomplo do un radical Rl‘ transformable median-
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te reduccidn on ¢l grupo amino cs ¢l grupo nitro y
cjemplos de tales, que conducen medicnte escisidn
reducetiva ol grupo amino, son Lo grupos fonilazo o
p~dimetilamino~fenilazo. La reduccidn do estos ra-
dicales pucdc ofcctuarse en geoncral cataliticamente,
por ejemplo mediante hidrdgeno on presencia de niquel =

: A .
Raney, carbén paladiado o con platino, en un disol-
vente inerte, como por cjomplo ctanol. Juntos a costos
pueden entrar on comsideracidn otros proccdimientos
de reduccidn usuales, por ojemplo la reduccidn de los
grupos nitro o la cscisidén reductiva de grupos azo
con ayuda do hicrro dc acido acdtico o deido clorhi-
drico.

Tos motoriales de partida de la férmula geno-

ral IT son, »or cjomple, aguellos compuestos, cuyos sustitu-
yontes Rl' ¥ R2 coinciden ®on los grupos, que Se onume—
ran a continuacidn en la Férmula I para los radicales
Rl, R, oR

2 1.2°
por cjemplo, la N—(p-tolilsulfonil)-dccahidro-lH-3~bon~

.

zazepin-3~-tiocarboxamida, quo sc pucde preparar a partir, por

Une do tales materiales de partida os,

cjemplo, de isotiocianato p~-tolilsulfonilico y decahi-
dro~lH~3~benzazcpina on tolucno., Otras materias de
partida de cste tipo sc pucden obtoner analogamen~

te.
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Los nuevogs materics activas ¥y sus sales admisi-.

[ICRY

bles farmacéuticamente se administren preferentemente
por via peroral. Porc 1o formocidn de las sales puede
recurrirse = baze inorginicas o bicarbonatos alcali-
nos, como por cjemplo hidrédxidos,cn roonatos 0 blcar-
bonatos alealinos o tlecalinpgterreog, trietanolamina,
colina, Nl-dimetil- y Nl—(betawfeniletil)—biguanidina.
Las dogis diarias oscilan entre 500 y 1000 ng para

los adultos. Las formos wniterias do dos sificacidn
apropiadas, como grageas, pastlllas, ete., contienen
preferentemente de 25 o 500 mg de uwna moteria activa
de este invento o, lo que es lo mismo, 20 2 80% de

un compuesto de la férmula gencral I. Para prepararlas
se¢ combina la noteria activa, por ejomplo, con mie
terias de vehiculo sdlidas, en formo de polvo, como

la lactosa, la sactrosa, la sorbita, lz manitas almido-
nes, comc el almidén de patota, el almiddn de mais

o la amilovectina, ademds del polvo de laminaria o

del polvo de pulpa citrica; derivados de cclulosa o
gelatine, evenbualmente con adicidn de deslizontes,
cemo el estearato de magnesio o de caleio o policti-
lenglicoles de peso molecular apropiade, para formar
pastillas o ndelecs para grageas. Zgtos dltimos se re-
cubren por cjomplo, con solucliones concent*wdaa de

¢

azicar, que ademds pueden contenecr, por ejemplo,
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goma ardbiga, talco y/o bidxido de titanio, o con
una laca disuclba on disolventes orgénicos 0 mezelas
de disolventes orgdnicos de fécil volatilidad. A
estas envolturas puoden abfladirse colorantes, por ejem—
plo para caracterizar dosis difercntes de materia ac-
tiva. ‘

Las sisuientes precipciores aclaran mds de
cerco la preparacidn de tabletas y grageas:
a2) 1000 g de N;(p—tdlilsulfonil)7decahidro-lH—3—benzaze-
pin-3-corboxamida sc mezclan con ?50 g de lac-.
tose y 292 g de almiddn de patata, la mezcla se hu~
nedece con una solucidn acuosa de 8,0 g de gelatina
¥ se granula por un btamiz. Tras cl sccado se mezclan
60,0 g de almiddn de patata, 60,0 g de taleco, 10,0 g
de estearato magnésico y 20,0 g dc¢ anhidrido silicico
coloidal y se prensa la mezcla para former 10,000
tabletas de 200 mg de peso, cada una y 100 ng de
contenido de matoria activa, las salos pucden estar
provistas, en caso deseado con ontallos de particidn
para acomodarse a la dosificacidn.
b) Se preparc un granulado a partir de 1000 g de
N—(p—cloro—fegilsulfonil)—decahidro—lHé3—benzazepin~
3~-carboxamida, 3;9 g de lactosa y la coluecidn acuosa

de 6,0 g de dclatina, lo cual se mezcla tras el seca-

25, do con 10,0 g de anhidrido silicico coloidal, 40,0
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g de talco, 60,0 g de almic

Je cstearcto masmésico ¥y se prensa parc formar 10.800
P . 2

micleos do gragea. Lstos se rcoubrcn o comtinuacion

SN

con un Jﬂrqbo co&ccnur do de . 533 5 & de sacoross

de
cristalizada, 20,0 g do goma laca, 7),0 g/ gon ard-

bign, 250 g do u&lCO, 20 g de anhidrido silicico
coloidal y 1,5 g de colorcnte y se¢ seca. Las grageas
obtenidas pesan cada una 240 mg y contienen 160 ng de
materia activa, cada una,

Elcjemnlo que sigue cxplicz con nayor de-
talle la preparacidn de los nucvos compuestos de 1a
férmla genernl I y de productos intermedios gue no
se habion descrito hasta akora; pero no constituye
en absoluto la Unica modalidad de realizacidn. Las

temperoturas estdn indicadns on grados Centigrados.
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a) 36,7 g de N-(p~tolilsulfonil)-3-decahidro-1H-3~
benzazepin-3-tiocarboxamida se disuelven en 100 cc

de lejia de sosa 2n y se adiciona a gota? bajo agi-
tacidn 50 cc de hidrdxido de hidrdgeno al 30%. La
mezcla reaccional se yierve a reflujo d?rante 3 ho-
ras, luego se acidula, tres -el enfriando, con dcido
clorhidrico 2n. El producto bruto precipita; se
filtra y recristaliza on éster etilico del dcido
acético, con lo cual sc obtiene la N—(tholilsulfonil)-
decahidro—}H—3-begzazepin—3—carboxamida; de punto.de
fusidn 167,5-1699: ' 4

b) El material de partida, la N-(p_tolillsulfonil)-de-
cahidro~lH73-benzazepin~3—tiocarboxamida, se prepara
como sigue:,“

15,3 g de decahidro-lH—3—?pnzazepina se tratan
en 50 cc de tolueno absoluto con 21,3 g de isotio~
cianato p~tolilsulfonilico., Tras la cxtincidn de la
fuerte reaccidn oxotérmica se trata el producto reac-
cional con éter de petrdleo hasta inmicio de la turbidez;
con lo cual cristaliza la sustancia, Ia N-(p-tolilsulfo-
nil)-deoahidro—l§~3~benzazepina~34tiocarboxamida pura

funde a 131-1329:
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REIVINDICACIONES

Deoerito el ovjoto dcl presente invento, se
docloran nuevan y o propla inveneidn, las sizulontes
rulvindicacionse, con »rieoridad de la solicitud do pa-

',

tomte suiza ntuero 833/567 del 20 de Taero do 1,967.

1.~ Procodiuionto para la preparacidn de nuovus -

N-arilsulfonilurcas Nlsustituidas, de la férmula goneral

I

—802—?-ﬁuﬂ
i
HO

(1)

1 gisnifica nidrbdzeno hasts el nlmero atd-
mico 35, ua srupo iafcrior alquilizo, al-

coxi, alguiltio o alcanoilo o ol grupo amino

-
=

o siznifica hidrd.eno o

e

Ry

asl como sus sales con bascy inorginicas u orsinicas caractori-

5 significan ¢l srupo dimetilénico o tetrametiléuico,
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rizado porquec un dorivado de tiourea dc la férmula

general II,

(11)

en la que

Rl', R

o RyR, tienen la significacidn indi-

2
cada bajo la férmmla I,

se sulfura, cn caso nccosario cl producto dc reac-—
cidn obtenido sc hidroliza o reduce para lo trans-
formacidn del grupo Ki' en el grupo amino libre y en
caso necesario el producto recacclonal obteonido se
transforma con una basec inorgdnica u organica en una

gal,

2. Procedimicnto para la preparacién de

nuevas Ne-arilsulfonilurcas N'-sustituidas,
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Segin se describe y reivindica en la pre-
sente memoria desceriptiva que comsta de 13 hojas

foliadas y escritas o mdquina por una sola cara.

Madrid, a 24/ de\Agosto de 1967

P-ao

firmados JOSE RODRIGUEZ
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