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MENORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un procedimiento

para la preparacidn de nuevas N-arilsulfonilurcas N'-

~substibuidas.

donde

R

1

R
1

Los compuestos de la férmula general I

R
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significa hidrégeno, halbgeno hasta el
ndmero atbémico 35, un grupo inferior de
alguilo, alcoxilo, alquiltio o alcanoilo

o el grupo amino,

R2 significa hidrégeno

o bien

y R significan el grupo trimetilénico o el -
2 .

grupo tetrametilénico,

a8l como sus sales con bases inorgénicas w orgdnicas,

no se conocian antes. Segin ahora se ha descubierto, los

nuevos compuestos, asi como sus sales aceptables farma~
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céuticamente, tienen valiosas propledades farmacoldgicas,
Sorprendentemente, manificstan por administracibén pero-
ral o parcnteral aceidén hipoglicémica, que los caracte-
riza como aptos para el tratamiento de la diabetes,

En los compuestos de la férmula general I,

Rl puede asumir la posicién orto, meta o para y tener

por ejemplo, los significado siguientcs:

- como grupo alquilico inferior, el grupo metiliéb'A
etilico, propflico, isopropilico, butilico, iso-
butilico, butilico secundario, butilico terciario,
pentilico, isopentilico o 2,2—qimetil—propilico;

- como grupo alcoxilico inferior, el grupo metoxi-~
1100; ctox{lico, propoxilico, isopropoxilico,
butoxilico, isobutoxilico,: butoxilico secundario
butoxilico terciario, pentoxilico; isopentoxilico
vy asimismo 2,2-dimetil-propoxilicos;

- como grupo alquiltio inferior; el grupo metilrio,
etiltiol, propiltio, isopropiltio; butiltio, iso—'
butiltio; butiltio sccundario; butiltio terclario,
pentiltio, isopentiltio y asimismo 2,2-dimetil-
propiltio;

- ¥ como grupo alcanollico inferior, el grupo aceti-
1ioo; Propionilico; 2-metil-propionilico, butiri-
lico; 2-metil-butirilico y asimismo 3-metil-buti-

rilico,
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Tos compuostos de la férmula genoral I se
preparan desulfurando un derivado de tioureca de la f£érmula

general IT

Ry -
v, 3= 50, ~FH - C ~ ﬁ | (11I)
/ | A\
\. % S \- T NF
By
en la que

R;'s By © Rl'R2 tlonen el significado que sc les ha
atribuido on la formule I.
hidrolizando o reducicndo, si es precizo, ol producto de reac-
cidén obtenido, parc cohvertir el grupo Ry' on el grupo amini-
co libre, y ftransformando el producto dc reaccidn obtenido, si
se quiore, con una basc inorgdinica u orginica, en una sal.
Ia desulfuracién puede ofcctuarse, por ejom-—
plo, con ayuda de un agonte de oxidacidn on modio dcido, alco-
lino o neutro. En calidad de agentos de oxidocion son aptos, por
¢jemplo, el ferricianuro potdsico, el cloruro do hierro III, el
permangsnato potésico; ¢l clorato potdsico, el hipoclorito pota=
sico o la solucidn de hipoyodito potdsico. Agentes dc oxida-
cidn muy convenicntes son el perdxido de hidrdgeno o el perdxide
s6dico on solucidn alealina, por ejemplo on solucidn de hidré-
xido sédico. La desulfuracidn puede efcctuarse tambidn con com—
pucstos de metales posados, como el O0xido de mercurio o el oxi-

do de plomo, Estos Oxidos metdlicos seo utilizan convenientemente
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en un disolvente orginico acuoso, Disolventos orginicos apropila~
dos son, por cjemplo, los alcanoles inferiorce (como el metan;i),
los aleanpolioles (como ¢l glicol o la glicewrina), los liquidos '
ctérecos (como cl tetrahidrofurano o cl dioxano), las cetonas
(como la acetona o la metiletilcotona), los amidas de dcido
carboxilico (como la ¥,N-dimctilformamida) v los dorivedos de
urea (como la 1,1,3,3~tetrametilurca). V

La transformacidn comsecutiva de un grupo :
Rl' dol producto dc la reaccidn en ol grupe aminico libre,
que conviertc cste producto en un compucsto de la formula
general I, pucde eofcctuarse por hidrdlisis. roduccidn o )
disociacidn rcduetiva, Dicha hidrdlisis del grupo Ry ' para
convertirlo on grupo =xinico pucde, sin cabargo, cofcctusrsc
tambidn al mismo ti.cmpo gue la desulfuracién.

Materias de portida de la £Ormula goneral IT
son, por ejemplo, los compucstos cuyos substituyentes Rl2

K4 R2 coineciden con loz grupos que sc¢ hon onumerado a con-

tinuaecidn de las férmmlas I o IT para los radicales R, ,
! - 1

R2 o} R1R2 ¥y respectivancnte R, ', R2 0 Rl'$2‘ Una materio
de partida de csta {xndole co, por ojemplo, lu N-(p-tolil-
sulfonil)~tetrehidre--3li-3~benzacepin-3~tiocarboxamida, que
pucde prepararso; por c¢jomplo, a partir de lsotiocianato
de p~tolilsulfonile y tetrahidro-3H-3-bonzoccpina on to-
lucno, Otras matcrias de partida de este $ipo pueden obte-

nerse de manera aniloga.
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Las nuevas materias activas, o las sales farmacéutica~
mente aceptables de ellas, se administran preferentemente pofl{r‘
via peroral. Para la formacidén de sales pueden emplearse basesJ
inorgénicas w orginicas, como por ejemplo hidréxidos alecalinos
o alcalinotérreos, carbonatos o bicarbonatos alcalinos o alcéling
térreos, trietanolamina, colins, Nl~dimeti1~biguanida 0 Nl—(beﬁa—
feniletil)~biguanida, Lag dosis diarias oscilan entre 50 y 1000
mg para los pacicntes adultos. Las formas de dosificacidn uni%éQ
ria apropiada, como grageas, pastillas, otc.; conticnen prefciran—
temontoc de 25 & 500 mg de una matoria activa segin este invento; y
nés precisamente 20 a 80% de un compuesto do la férmula genoral
I, Para su preparacidn, sc combine la materia activa, por ejomplo;
con materias dc vehiculo sélidas on forma de polvo; como la lac-
tosa, la sacarosa, la sorbita; la manita, almidones como cl almi-
dén de patata, el almiddén de maiz o la amilopectina, el polvo do
laminaria o el polvo de pulpa citrica; deorivados de eclulosa o
gelatinas, cventualmente con adicién de deslizantes, como ol estoa
rato dc magncsio o de calcio, o polictilenglicoles dec peso molecu
lar apropiado, para formar pastillas o ndclcos de grageas. Estos
ﬁltimog s¢ rocubreon, por e¢jemplo, con solucioncs concontradas de
azicar, las cualcs pucden contener todavia; por ejomblo; gona, ara~
biga; talco y/o dibxido do titanio; o con un esmaltc disuclto on
disolventes orgdnicos dc fdcil voldtilidad o mezelas do dichos di
solventes. A ostos recubrimicentos pucden afiadirsc colorantes, por
cjomplo para caracterizar distintas dosis dc natoria activa.

Las rocotas que siguen tleonen por fin explicar nas do-
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talladanonte la preparacibn de pastillas y gragoeas. '

a) Sc mozelan 1000 g do N;(p—tolilsulfonil)-l;2,4,5*;
totrahidro-3 ~3-benzazopin-3~carboxanida con 550 g de lactosa‘j
292 g de alpidén de patata, s¢ humedece la mezela con ung sSolu=-
cibén acuosa de 8,0 g duv golatina y sc la granula paséndola por
un tamiz.‘Después do sccar, s¢ mezcla canéoo;gde alniddn de
patata, 60,0 g de talco, 10,0 g de cstearato de magnesio y 20,0
g dc didxido de silicio coloidal y sc comprime la mezcla on
10 000 poastillas dc 200 ng dc peso v 100 ng de contenido do
matoria activa cada una, que g1 se quicre pucden proveerse deo
ontallas de fraccionamicnto para afinar nds la dosificacidn.

b) A partir de 1000 g de N-(p-cloro-fonil-sulfonil)-
l;2,4;5-tetrahidr0-3H~3—bonzazepin~3—carboxapida, 379 g de lacto
sa y lo soluciébn acuosa de 6;0 g do gelatina, s¢ propara un groe-
nulado que, después de sccarlo, sc mezela con 10,0 g de dibxido
de silicio coloidal, 40;0 g de talco, 60 g dc¢ almidén de patata
v 5;0 g do estoarato de nognesio y sc conprime en 10 000 midclceos
de gragea. A continuacidn sc rccubren ¢stos con un jarabe con-
contrado & bhaso de 533;5 g dc¢ sacarosa cristalizada, 20,0 g do
gona laca, 75,0 g dc gona ardbiga, 250 g dc talco, 20 g de
didéxido de silicio coloidal y 1,5 g dec colorantc y sc sccan,

Las grageas rcsultantes pesan 240 mg de cada una y conticnen

100 ng do materia activa cada una.



10.

15.

20,

Bl ejemplo que sigue explica con mayor de-
talle la preparacidn de los nuevos compuestos de la férmulabjr
general I y de productos intermediarios que no se habian
descrito hasta siora; pero no constituye en absoluto la uUnida
modalidad de realizacidn. Las temperaturas estdn expresadas -

en grados centigrados.
EJEMPLO

a) Se disuelven 36,1 g de N-(p-tolilsulfonil)-
-3-tetrahidro-3H-3~benzazepin-3-tiocarboxamida en 100 cc
de lejia 2-n de sosa cdustica ¥y, egitendo, se instilan en
la solucidn 50 cc de perdxido de hidrdgeno. Se hierve la
mezcla reaccional 3 horas en reflujo y, después del enfria-
miento, se la acidifica con dcido clorhidrico 2-n. El pro-
ducto bruto se precipita y es separado por filtracidn ¥y
recristalizacidn en éster stilico de dcido acético, con lo
que se obtiene la N-(p-tolilsulfonil)-tetrahidro-3H-3-
-benzazepin-3~carboxamida, de punto de fusion 158,5-1609°,
b) El material de partida, o sea la N-(p-to-
lilsulfonil)-tetrahidro-3H—3-benzacepin-3-tiocarboxamida,
se prepara del modo siguiente:

14,7 g de tetrahidro-3H-3-benzacepina se
tratan en 50 cc de tolueno absoluto con 21,3 g de isotio-
cianato de p-tolilsulfonilo. Cuando ha remitido la reaccidn

fuertemente exotérmica, se trata el producto de la reaccidn



con éter de petrdleo, hasta enturbiamiento incipiente,

1o que hace que cristalice 1a substancia. La N-(p-tolil-
sulfonil)~-tetrahidro-3H-3-benzacepin-3-tiocarboxamida fon— 'v
de a 129-1309, se solidifice alrededor de los 1602 y wuelve

a fundir a 2109,

e ————— e
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NOTA

Deserite ol objeto de la invencidn, sc declaran
nucvas las siguiontes reivindicaciones, con prioridad de la

golicitud de patontc suiza ne 13.357/66 dcl 15.9,66.

1. Proceodimionto pare la preparacidn de nucvas

5e N-arilsulfonilureas N'-substituidas, dc la férmula gonoral I
RZ
\7£i?:? TN
.\\ = 50, - I‘lv- (g -5 ”\/J (1)
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R

10, en la que

R, significa hidrdgcno, halbgeno hasta el himero até-

1
mico 35, un grupo inferior de alquilo, alcoxilo,

alquiltio o alcanoilo o ¢l grupo amino,

R2 significa hidrégcno o

15, R, ¥ R, significan ol grupo trimotilénico o totramcti-

lénico,

¥ de sus sales con bases inorgénicas u orginicas, caracto-
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rizado por desulfurarsc un derivade de tiourea de la fér-

mula genoral II
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en la que

Rl‘, R2 o Rl'R2 ticnon ol significado ya cxpucsto,
hidrolizarsce o reducirse cl producto de reaccidn obtenido,
si o8 precigo,.para converti? ¢l grupo R'l cn ¢l grupo
amino .libre, y, si sc quicre, transformarsc ¢l productho
de reaceidn obtenido, con unc base inorginica u orginica,

¢n una sal,

2. Procedimicnto para la preparacidén de nucvas

Nearilsulfonilurcas Nesubstituidas,

Scgin sc doscribe y reivindica on la proscnte
memoria descriptiva que consta de 11 hojas foliadas y oscritas
o miquina por unc sola cara.

Madrid, a 14 dc\Septicmbre dc 1967
P. a"
JAIME ISERN

PP, 6

S

Hitmadas JOSE RODRIGUEL
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