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MEMORIA DESCRIPTIWA

que 8o presenta para unir a la sollcitud

P A TEN TE ;j@Ejf INVENCION

'Tormulada el 23 de Marzo de'19612végnfelxﬁﬁme?§;255;932

Indiana, Estados Uhldos ae Amérlca, por.:’7w 1d; “f
npnocnnzmxmmmo PARA LA PREPARACTON DE FENIL_bULFONIL—
W -cIcLo,ALCOHILURLA Y SIMILARES" ~¢

n Jocedim1ento Pr0porci a determina las




f15‘

" Bn 1a que R es ciclohexilo o clcloheptilo y X es el ra~’;i i
dical divelente ~c-,6;—CHOH, cuyo proceso comprende ha-Z -

e : ' = . - we
En la que X es uno de 1os radicales dlvalentes -C--é,d

-CHOH— con, respect1Vamente, (ii) un isoclanato o ‘una ami-

na, comprendlendo dlcho isocianato o. amina un radioal‘ci~ :A~

cloalcohilo, qpe tenga 6"6 7 étomos“de arbono, con. obj to*

ncal fenilsulfonilo para-sustituidovyﬁel citado radicaluc -
; cloalcohilo ;. y, a voluntad, simulté.nea o,, posterlormente .a
‘vfla formacl6n de dioha unién por el grupo ureileno; hacien—f

;Zdo reaocionar el producto unldo":or e grupo»ureilenoﬁcd




5o f  fi;’ _31m correspondlente p-acet1lfenllsulfonllcleloalcohilurea.,f
| mloijV . - Se encuentran, asimlsmo, comprendldas dentro delﬂ

alcalce de este invento las sales caiiénioas, no téxicas,

de las fenllsulfonil-N'-cicloalcohilureas N~sustituidas,‘”

anteriormente citadas. Las sales pueden formarse hacien-J ?

do reaccionar la fenllsulfonilurea con- una base apropia-'**<f"

’li;5 da o sal bésica, como.. el hldréxido am6nico, h1dr6xido po—“i;.:

tésico, hldréxido Lagnésico, carbonat

” 966100 ¥ simila-

res. Entre las sales eationlcas, no téxic g, p’éfe L

encuentran las sales de_sodio,,potasio, calcio, magne-.ﬁ,f

*-Slo y amonio.~

Tanto las fenilsulfonil-N'-cicloalcohllureas

N;sustituidas como . sus sales catiénicas, no t6xicas, son

N“-s6lldOS blancos, de punto de fusién elevado. Les propiasff“;

ureas son solubles ‘en la mayor parte de 1os dlsolventes

;‘T”frmpﬁf" orgénicos polares, mlentras que las sales cat16nieas son le,.

.25 1} solubles en los disolventes acuosos.» Los compuestos de es~




"Fﬁgreacciénes producen la N—p-acetl‘fenilsulfonil-N'-ciclo 
,cohllurea deseada.‘ ‘Los: compuestos representados por la

.;ﬁ "?;-. LT férmula anterlor, ‘en. los que X es un grupo alcohélico se-'*

‘*7ﬁf’;,'LzﬂfﬁVﬂlcundarlo, pueden prepararse, asimismo, medlante

15"”.016n del grupo p-acetilo do 18- sulfonamida, dlsulfonilu-‘”
Lo- T rea 0 sulfonilcarbamato, dando un grupocﬂhldrox1etllo y,
o ) ;   si fuese necesario, nrotegiendo el grubo hidroxilo durantea

{f‘f s o ﬂ}: las reacciones posterlores ‘del tipo esquematizado anterior

3 mente utilizadas para la preparacién de las p-acet lsul-j9

ﬁfonllureas. Entre los gruoos proteetores aproblados ae

incluyen los grupos 30110 y carbamato; éualqulera de los

dando la sulfonllurea deseada que contlene grupo hidroxl-g“*f
ﬂwi‘lA

Otros procedlmlentoa equivalentes para la preparaci6n

’-de los compuestos de este 1nvento seré fécllmente ev1den—riw

H“.tes para 103 especlallstas en” la meterla.

,57;: Los nuevos compuestos de este invento poseen .

_proniedades hipoglucémicas que 1os hacen utilizables como -

. i

.f’agentes antidlabétiCOS‘ Asi por ejemplo, 1& regula"én -




'se en forma de tabletas apropladas para la adminlstra -.“

,W<016n oral mediante el procedlmlento siguiente.

i7g de selatina grnular y 37 g de estearato magnésico y

v"la mezcla se comprime dando tabletas ranuradas, de un. ta—'hiﬁ?
i R 1'20_"1‘mano tal - que cada tableta contenga 500 mg de N—p—acetil- ‘.

ff'fenllsufonil-N'-ciclohex1lurea.

'w~;gulentes ejemplos.

s

EJEMPLO l

’funa mezcla dlsolvente que. contenia 165 ml. de écldo clor- o

~<hidrico 2y v 165 ml ‘de éeido acétlco g1a01al.. Ia mez-m;;;

'{wcla se enfr16 con agita016n a 0!0 aproxlmadamente. Se

Ai;anadlé, gota a gota, con ag1tacl6n, & la solucién écida,



ﬂﬁuﬂsa éolda sezextrajo dos veces con poroiones de 2501m

;de benceno.v Las capas bencénieaa ‘Be combinaron,

:*tractos combinados se flltraron # el benceno se evaporé
i>J<u'7f ﬁf. ‘.hfwdel flltrado resultante en vacio.. El residuo sélldo, que
bi : “'2 ;202; 1comprende ol cloruro de. p-acetilbencenosulfonllo,_j ]
iTQfF 2-f' iT‘m;i lS0lV16 en. 100 ml. de’ dloxano y la soluci6n se - aﬁadlé a
o  ~200 ml. de hidréxido aménico aouoso al 14%. La soluci6n o
'3resultante 8o agitb durante la noche a temmeratura mab1en~>;;-

- te. Ia p-acetilbencenosulfonamida, asi preparada, se re- :

5125 3f’cog16 por- flltracién. La recrlstalizaclén de 1a,torta del

i'flltro de etanol acuoso produgo»la*p;acetilbencenosulfon
.mida purlflcada, que funde a 176~17990.r »
EJEMPLO 2 i~”

s g@gmgomxv IE N-p-AOETILFENILSUI:FONIL-N'
CICLOIIEXILUREA




o a 188-19090-

EJEMPLO 3
o ‘ PRDPARACION DD N—LQ-ACETILFENILSULFONIL)CARBAMATO DE

'25f;i3  f*f; 65 g de cloroformlato de etilo se aﬁadieron,
_ gota'a gota, con - agit3016n, a una meécla de reacclén que
‘contenia 89 g..de p—acetilbencenosufonamida y 162 g de
}7 carbonat0 potésico anhldro en 550 ml. de aeetona anhldra{;'
;4iUha Vez oompleta la adlclﬁn, la mezcla de reaccibn se’ ea~"

'flenté a la temperatura de reflugo durante unds 18 horas,



después de cuyo tlempo se enfrlé y se filtré.. La torta N?‘*'

La N—p-acetilfnnilsulfon11~N'-ciclohexilurea,NfOrmada'en
la reacelén anterlor, se separé por filtracién. s tor-r ;:i
ta del flltro se disolv16 en etanol a ebullicién ¥ la so—affi
luc:Lén resultante se fil'l:r6.' El fll-trado se dilu,y& con ok




| nll-N'-clclohexilurea crlstallzada, que ‘86" reooglb por

filtracmén.“ Después de dos reorlstallzaciones de eta --s'




R - R
.  d1do lO ml de agua. Se anadlé aproximadamen e,

un gramo B

“dé. catillzador de paladlo sobre carbén al 5 y la urea

';se hidrogené a una presién de hldr6geno de’ 3 16 kg/em ,v~-

”f:;aproximadamente. Una vez que 86- habia absorbldo la can~ St

~""'-'-5,‘l::l.claa.d teérlca de hldrégeno, 1a mezcla de- hzdrogenacién  :;“m

"'-fse filtré para separar el eatallzador v el filtrado se L

.;f;L’:”“ﬁ7:m;¥jevapor6 a sequedad en vacio.v El residuo, que comprendia s

le N—p—(f<Lh1droxietil)fenilsulfonil—N!-clclohexilurea, -

;”fformada on la hidrogenacién anterior, fund16 aproximada-"




ﬂ?_%j 'i”'H;::tllfenilsulfonil-N'—eicloheptllurea . N-p—(_’-hldroxie-~fg

"jtll)fenilsulfonll-N!—clclohexilurea, formando sus respeo—

‘3}t1vas;sales sédlcas.‘"

“5Por otra parte puede utllizars

hldréxido ‘mag-

i*ﬁné31co, hldréxido aménico, hidr6xido poté51co y slmllares, ‘

,i“en 1ugar de hidréxldo sédlco,.para“consegulr las corres~,;f

T”pondientes sales de magnes;o, amonlo, potasio y 31milares,

 _respectivamente de la sulfonilurea sustltuida. bi se'*;_“5

“‘desea, pueden utlllzarse, en 1ugar de los h1dr6x1dos,m



~31;;f en la cual.R es ciclohex1lo o;cicloheptilo, y X es‘ggwran'

' - dical dlvalente ~g- o~CHOH-, oaracterizéndose dlcho pro-:;;
cedlmiento por la reaccién (i) de un oompuesto amida,
-un derlvado de él ° un compuesto isoclanato,llncluyendo

Eros 5;;5  diChO °0mpuesto amida 0. derivado,'o compuesto 18001anat0’%3

por lo menos un radlcal para-sustltuido de fenllsulfonilo,‘.’

en- la cual X es uno de loséradloalesrdivalentes -c- 0 ~i,

‘iCHOH— con, respectivamente (11) un oompuesto isociana$o A

o amina, 1ncluyendo dieho compuesto 1soclanato o amlna, ﬁn“‘

radlcal cicloalcohllo, que tlene 6 6 7 étomos de carbono

’fiﬁlA para formar un grupo de enlace de grupo ureileno entre

Procedimiento segﬁn el nunto l éargctei




 :con clclohexilamina, un compuesto amlda, que bomprende

’_el producto uretano de la reaccién ‘de una fenllsulfona- o

' 'mida nara-sustltuida oon clorocarbonato de etilo.zj;

69 - Procedlmlento segﬁn Cualquiera de log;ﬁﬂ-
# puntos Drecedentes,mcaracterlzado porque el uretano pro-u
”i;ducldo

fcon un




o 129 - Procedlmlento segﬁn'cua,lquiera de los
puntos precedentes, caracterlzado porque la N—p—ace‘bll-".:-
fenilsulfonll-m'-c:v.clohexilurea es hldrogenada para for--

me.r N-p-(alfa-hldroxletil) fenilsulfonil-lir'-ciolohexil—'-

ures., - .- o TR S

139.- Procedmiento para la preparaclén de un

antldlabetico en forma o d6519, que comprende la comblna-t'“

c16n ‘de - u.na fenllsulfoml-N'-cwlo-—alcohilurea f\!—sustltui-

“emla’ cusl R es ciclohexilo o ciéibheptilo,"& x éé’él ra-

: ,»20 dical divalente -C- o-CHOH— con un- ligem:e, _carga u otro ex
_-.cipiente ¥y formando la mezcla resultante en tabletas """" ¢ om-“"*"'-’"

prlmldas o cé,psulas rellenas.

14-9 - Procedlmiento para le, preparacién d_ fe-
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