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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un procedimiento
pars la preparacibén de nuevas N-arilsulfonilurcas Nt-—

-substituidas,

Los compuestos de la férmula general I

™
S0 2..N_ﬁ-ﬂ ] ) (1)
B0\ N

donde
Rl significa hidrégeno; halbgeno hasta el
nbmero atémico 35, un grupo inferior de
alquilo; alcoxilo; alquiltio o alcanocilo
0 el grupo amino,
R2 significa hidrdgeno
o bien
Rl Vg R2 significan el grupo‘trimetilénico o el
grupo tetrametilénico, .
asi como sus sales con bases inorgénicas u orgénicas,
no se conocian antes., Segin ahora se ha descublerto, los

nuevos compuestos, asi como sus sales aceptables farme-
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cébuticamente, tienen valiosas propicdades farmacolbgicas.
Sorprendentemente, manificstan por administracién pero-
ral o parenteral accibén hipoglicémica, que los caracte-
riza como aptos para el trataemiento de la diabetes.

En los compuestos de la férmula general I,

Rl puede asgmir la posicidn orto, meta o para y tener
por ejemplo, los significado siguientes:

- como grupo alquilico inferior, ol grupo metilico
etflico, propilico, isopropilico, butflico, iso-
butilico, butilico sccundario, butilico ferciario,
pentilico, isopentilico o 2,2-dimetil-propilico;

- como grupo alcoxilico inferior, el grupo metoxi~
lico, etoxilico, propoxilico, isopropoxilico,
butox{lico, isobutoxilico;zbuioxilico secundario
butoxilico terciario, pontoxilico, isopentoxilico
y asimismo 2,2-dimetil-propoxilicos

- como grupo alquiltio inferior, ¢l grupo metilrio,
etiltiol, propiltio, isopropiltio, butiltio, iso—'
butiltio; butiltio sccundario, butiltio tereciario,
pentiltio, isopentiltio y asimismo 2,2~dimctil~
propiltios

-y éomo grupo alcanoilico inferior, el grupo aceti-
lico, propionilico; 2-metil-propionilico, butiri-
lioo; 2-metil~butirilico y asimismo 3~motil~buti-

rilico.
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Log compuestos de la férmula genoral I se prepa-’~
ran hacicndo renccionar un derivado funcional reactivo del

deido tetrahidro-3H-3-benzacepin-3-carboxilico con wna sul- .

fonamida de la férmula general II
B

~SO_NH (1I1)

donde

Rl', 32 y Rl'R2 tienen ol significado que se les ha atri-

buido en la férmula I,

"0 con un derivado alecalinometdlico de un compuesto de csta ine

‘dole, hidrolizando o reduciendo, si ¢8 preciso, el producto de

reaceidn obtenido, para convertir ¢l grupo Rl' es el grupo ami
nico libre, y transformando si se quicre el producto de reag.
cidn resultante, con una base inorgdnica u orgénica, en una sal
En calidad de derivados funcioncles reactivos del acido
tetrahidro~3H~3-benzaccepin-3-carboxilico cntren en cuenta los
haluros, en particular los cloruros. Derivados alcalinomdta-
licos apropiados dc las sulfonamidas dec la férmula genmeral II
son, por ejomplo, los derivados sdédicos, potdsicos o 1iticos.
Ia recaccidn de los haluros conformec a este invento se
efectia de proferoncia cn un disolvonte incrte y en presencia
de un agente aceptor de dcido, Disolventes organicos ineries
apropiados son, por c¢jemplo, los hidrocarburos (como el ben-

ceno, ol toluecho o el xileno): los ligquidos etéreos(como el
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éter dietilico, el dioxano o el tetrahidrofurano)s los hidrocar-
buros clorados (como ¢l cloruro de mctileno)s y las cetonas infe-
riores (como la acetona o la metiletilcotona). En calidad de
agentes aceptores de dcido sc emplean bases o sales inorgdnieas,
como por ejemplo un hidréxido, un acctato, un hidrocarbonato,

un carbonato o un fosfato alealinos, como ol hidrdéxido

sédico, el acetato sdédico, ¢l hidrocarbonato sdédico, el
carbonato sodico y el fosfato sbédico o los corrcspondicntes
compuestos potdsicos. Asimismo pueden utilizarse el

0xido cdlecico, el carbonato cdleico, el fosfato cdlcico y

el carbonato magndsico. En luger de bascs o sales inorgd-

nicas son también apics las bases orgénicasz como por ejemplo
la piridina, la trimetil- o'trietil—amina, 3o N,N-diisopropil-
amina, la trietilamina o la colidina, Bstos atiadidas en exceso,
pucden servir tambidn do disolvente.

Ia conversiln consecutiva de un grupo Ry
el producto de la reaccidn en ¢l grupo aminico libre, que
transforma eéste en wmn compuesto de la Férmula general I,
se efectua, sogun la naturaleza dol grupo Ry ', por medio
de hidrélisis, reduccidn o disociacidn roductiva.

Un derivado funcional rcactivo del dcido
tetrahidro-3H-3-benzacepina~3-carboxilico utilizable como
materia de partida os; por cjemplo, ¢l cloruro de tetrahi-
dro-3H-3-benzacepin~-3~carbonilo. Este compucsto se obtiene,
por cjemplo, si se hacc rcaccionar la tctrahidro-3H-3~ben~

zacepina con fosgeno, cn benccho,
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Las nuevas materias activas, o las sales farmacéutiﬁé~
mente aceptables de ellas, se administran preferentemente por
via peroral, Para la formacidén de sales pueden emplearse basses
inorgénicas u organicas, como por ejemplo hidréxidos alcalings
0 alcalinotérreos, carbonatos o bicarbonatos alcalinos o alcéiihg
térreos, trietanolamina, colina, N'-dimetil-biguanida o Nl~(beta-
feniletil)-biguanida, Las dosis diarias oscilan entre 50 y 1000
ng para los pacientes adultos. Las formas de dosificacidn unita-
ria apropiada, como grageas, pastillas, ote., conticnen preferen-
temonte de 25 a 500 mg de una materia activa segin este invento, ¥y
més precisamente 20 a 80% de un compuocsto do la férmula gencral
I. Para su preparacidn, sc combina la matoria activa, por ejemplo,
con materias do vehiculo sélidas cn forma de polvo; como la lac~
tosa; la sacarosa, la sorbita; la manita, almidones como el almi~
dén de patata, el almiddén de maiz o la amilopectina, el polvo de
laninaria o el polvo de pulpa citrica; derivados de cclulosa o
gelatinas, cventualmente con adicién de deslizantes, como cl estoa
rato de magncsio o de caleio, o polictilenglicoles de peso molocu
lar apropiado, para formar pastillas o nlclecos dc grageas. Estos
ultinos sc¢ rccubren, por ¢jcmplo, con solucioncs concentradas de
azicar, las cualcs pucdon contoner todavia, por ¢jcmplo, goma ara-
biga; talco y/o dibxido do titanio; o con un csmalte disuclto on
disolvontes orgénicos do fécil voldtilidad o mezclas de dichos di
solventes. A ostos rccubrimicntos pucden afiadirsc colorantes, por
cjcmplo para caracterizar distintas dosis de materia activa,

Las rocotas que siguen ticnen por fin cxplicar més do-
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a) Sc mezclan 1000 g de N-(p-tolilsulfonil)-l,2,4,5-
tetrahidro-3 ~3~benzazopin-3~carboxamida con 550 g de lactosa y
292 g dc almidén dc patata, sc humedcce la mezcla con una solu-
cibn acuosa de 8,0 g d¢ gelatina y sc la granula pasdndola por
un taniz, Dospués do socar; sc mezela con600;gdo almiddn dd
patata; 60,0 g dc talco; 10;0 g de cstearato de magnesio y 20,C
& de didxido de silicio coloidal y sc conprime la nezcla on
10 000 pastillas dc 200 mg do peso ¥ 100 mg de¢ contenido de
materia activa cada una, que si se quiore pueden provecrse de
ontallas do fraccionamionto para afinar més la dosificociédn,

b) A partir do 1000 g do N-(p~-cloro-fonil-sulfonil)e-
l;2,4;S—tetrahidro-3H-3~bcnzazepin~3-carboxa@ida, 379 g de lacto
ga ¥ la solucidbn acuosa de 6;0 g d¢ gelatina, sco propara un gro-
nulado quo; después de scearlo, sc mezcla con 10,0 g do didxido
de silicio coloidal; 40;0 g de talco, 60 g do almidén de patata
y 5;0 g do estecarato de nmagnesio y s¢ conmprime cn 10 000 ndcleos
de gragea. A continuacién sc rcecubren bstos con un jarabe con-
centrado a basc de 533;5 g de sacarosa cristaliza@a, 20,0 g de
goma laca, 75;0 g dc gona ardbiga, 250 g dc talco, 20 g de
didxido de silicio coloidal y 1,5 g de colorantc y sc¢ sccan.

Las grageas resultantes pesan 240 ng de cada una y contiencn

100 ng de nmatoria activa cada una.
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Tos ejemplos que sigusn axplican con nds detalle -

la preparacidén de los nuevos compuestos de la firmula gene-

ral I y de productos intermediarios que no se habian descrito

hasta ahota; pero no constituyen en absoluto la unica moda-
lidad de realizacidén. Las temperaturas estdn expresadas en.

grados centigrados.
EJEMPLO 1

a) Se disuelven 17,1 g de p-toluensulfonamida
en 600 cc de dioxano y se trata esta solucidn con 5,6 g de
hidréxido potdsico pulverizado. En la solucidén caliente.
limpida, se instilan 21 g de cloruro de tetrahidro-3H-3-
benzacepin-3-carbonilo y se calienta 10 horas en reflujo.
Iuego se concentra en vacio la mezcla reaccional y se la
trata con 150 cc de d@cido clorhidrico 2-n. Los cristales
resultantes se disuelven en amoniaco diluido, se exime la
solucidn de un poco de materia insoluble y se vuelve a a-
cidificar con deido clorhidrico diluido. Se lavan con agua
los cristales segregados y, después de secar a 602 en va-
cio, se obtiene N-(p-tolilsulfonil)-tetrahidrc-3H-3-benza-
cepin-3-carboxamida purza, que funde a 158,5-160¢,

Ia materia de partida, o sea el cloruro de
tetrahidro-3H<3-benzacepin~-2~carbonilo, se obtiene de 1la

manera siguientes
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b) Se disuelve en 76,2 g (0,5 moles) de tetra-
hidro-3H-3-benzacepina en 200 cc de benceno absoluto

¥y a continuecibn se introduce fosgeno a la temperatura ambien-—
te y agitando. La temperatura sube hasta 602 y cristaliza el
clorhidrato de tetrahidro-3H-3~benzacepina. Se expulsa el
fosgeno sobrante por medio de una corriente de nitrdégeno

vy a continuacidén se separa por filtracidén el clorhidrato

de tetrahidro-3H-3-benzacepina y se concentra el residuo.
Este, que es el cloruro de tetrahidro-3H-3-benzacepin-3~

carbonilo, pasa directamente a la elaboracién ulterior.
EJEMPLO 2

De manera andloga a la del Ejemploul se ob-
tienen partiendo de 21 g de cloruro de tetrahidro-3H-3-
benzacepin-3-carbonilo, los productos finales siguientes:

a) con 19,4 g de p-cloro-bencensulfopamida,
la N-(p-bromo-fenilsulfonil)-tetrahidro~3H-3-
benzacepin-3-carboxamida, de punto de fusién
166,5-1682;

b) con 23,6 g de p-bromo-bencensulfonamida,
la N-(p-bromo-fenilsulfonil)-tetrahidro-3H~3-
benzacepin--3-carboxamida;

¢) con 20,1 g de p-etoxi-bencensulfonamida,

la N-(p-etoxi-fenilsulfonil)-tetrahidro-3H-3-
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benzacepin-3-carboxamida, de punto de fusidn
171-1729;

con 18,7 g de p-metoxi-~bencensulfonamida,

la N-(p-metoxi-fenilsulfonil)-tetrahidro-3H-3-
benzacepin~3~carboxamida, de punto de fusidn
150-152¢9;

con 19,7 g de S5~indansulfonamida,

la N-(indan-5-ilsulfonil)-tetrahidro-3H~3-
benzacepin~3-carboxamida; y

con 17,5 g de p-fluoro-bencensulfonamida,

la N-(p-fluoro-fenilsulfonil)-tetrahidro—3H-3-
benzacepin-3-carboxamida, de punto de fusidn

101-1032,
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Descrito ol objeto de la invencién, ge deelaran
nuevas las sigulcntoes reivindicacioncs, con prioridad dc la

solicitud do patontc suiza ne 13.357/66 del 15.9.66.

1. Proccdimicnto para la preparacién de nucvas
N-arilsulfonilureas N'-substituldas, dc la férmula goncral I
RE

S SN N
Smersd )
. S AN
1

~—

en la que

R sinnlflca hldrégcno, halbgeno hasta ol himero 306~

1
mico 35, grupo inferior dec alquilo, alcoxilo,

alquiltio o alcanoilo o ¢l grupo amino,

R, significa hidrdgeno o

Rl ¥ R2 significan el grupo trimotildmico o tolramcti-

1énico,

y de sus sales con bascs inorgdnicas u orginicas, caracto-

(1)
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y dc sus sales con bascs inorgdinicas u orginicas, carac—
terizado por hacersc rceaccionar un dorivado funcional
roaccionable del Acido tetrahidro-3H-3-honzacepin-3-cor-

boxilico con una sulfonamida dc la férmula gencral IT

Ry
\/'4 //\.-8021\11{2 _ (11)

-

R,! sgignifica hidrégceno, haldgeno hasta ¢l nimero
atémico 35, un grupo inforior de algquilo, al-
coxilo, alquiltio o alcanoilo o un radical
quc por hidrdlisis, rcduceidn o disociacién
rcductiva puode scr convertido on ol grupo
amino;

R significa hidrégone o

R 'R2 sign;fican ol grupo trimetilénico o totrametilé~

nlco,

o con un dorivado qlcalinomotﬁlioo de un compucsto de

estn indole; hidrolizarse o reducirse el producto de reac-

éién obtenido, si os preciso, para convertir ¢l grupo

Rl' on ¢l grupo amino libre; y, 8l se¢ quicre, transformarse
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¢l producto de rcaccidén obtenido, con una base inorgdnica

u orgénice, cn una sal.

2. Proccdimicnto parn la preparacidn de nucvas

Nearilsulfonilurcas N!=-substituidas.

Segin sc describe y reivindica con la presonte
memoria doscriptiva quc comnsta de 13 hojas foliadas y cseri-~

tas a2 mAquina por uno sola cara.

Medrid, a l4.de Soptiombre de 1967
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Elrmados JOSE RODRIGUEZ
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