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PARBWERKE HOECHSR. ARTYENGESMLSCHART, vornals Meister Iusius &
Brining, deé;aclonalldad/ggzzana, residente en Frankfurt (M)-
Hoechst,(Repdblmca Eﬁéeral Alemana), por:

'!PROGEDIMIEN’.{O PABA TA PHEPARACION DE N-[Z—(BBTA—3-MTIL—BENZA
MIDO-ETIL)—BENCENOSULFONI_7LN'-CICLOHEXIL~UBEA"

S/ e e -

Memoria descripiiva

W

1 pxesente invento se refiere a la N-ZZ;(beta-3-met11~

benzemido-etil)~bencenosulfonil/-N'~ciclohexil-urea de la f£ér

~ CO~NH~CH,~CHy= @ ~ 50 p-NH~CO-NH~ O
CH3

asf como a sales de esta bencenosulfonil-uresa.

mulea

La preparacidn de esta bencenosulfonilurea se caracteri-

Zga porgue
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a) se hace reaccionar ciclohexilamina 0, eventualmente, sus sales,
con 4-(beta-3-metil-benzamido-etil )-bencenosulfonilisocianato, éste-
res de dcidoa 4~(beta~3-metil-benzamido—etil)-bencenosulfonil—-car-
bémicos, ésteres de dcidos 4-(beta-3-metil-benzamido-etil)-bencenosul
fonil-tiocarbdmicos, haluros de dcidos 4-(beta~3-mebil-benzamido-
etil)-bencenosulfonil-carbimicos o 4~(beta-3~metil-benzamido-etil)-
hencencsulfonil~ureas.
b) se hace reaccionar 4-(beta-3-metil-~benzamido-etil )-benceno-sul-
fonamida 0 sus sales con isocianato de ciclohexilo, ésteres de dci-
dos ciclohexiloarbimicos, ésteres de dcidos ciclohexil-tiocarbdmi-
cos, haluros de dcidos ciclohexil-carbdmicos o ciclohexil-ureas.
¢) se hace reaccionar cloruro de 4-(beta-3-metil-benzamido-etil)
~bencenosulfonilo con ciclohexilurea, éteres de ciclohexil~iso-
urea, éteres de ciclohexil-isotiourea o Acidos ciclohexil-para~
bénicos y los éteres de bencenosulfonilisourea o los éteres de
bencenosulfonilisotiourea o los 4cidos bencenosulfonilparabini-
cos obtenidos de este o de otro modo, se hidrolizan.
d) se sustituye el dtomo de azufre por un dtomo de oxigeno en
N1£I~(beta—3emetil—benzamido-etil)-bencenosulfoni;7¥ﬂ'-oiclo—
hexil-~tiourea.
e) se ozida N-/F-(beta-3-metil-benzamido-etil)-bencenosulfenil/
- '=ciclohexilurea o la correspondiente bencemosulfinil-urea o
f) se introduce el resto 3-metil-benzoilo en Nﬁél-(beta—amino-
etil)—bencenosulfoni;?LN'-oiclohexilurea, por acilacidén en uno
0 varios pasos de reaccidén y los productos del procedimiento se
tratan eventuslmente con agentes slcalinos para la formacibn de
sales.

Los citados dsteres de dcidos benzolsulfonilecarbémicos o

ésteres de dcidos benzolsulfoniltiocarbdmicos, pueden Hener en
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el componente alcohbélico un resto de aleohilo inferior o un
resto fenilo., Lo mismo vale para log éesteres de dcido eiclo~
hexil carbdmico o para los correspondientes ésteres de dcido
monotiocarbimico.

Come haluros de dcido carbdmico son apropiados en primer
lugar los cloruros.

Les benzolsulfonilureas que entran en consideracidn como
sustancias de partida para el procedimiento, pueden estar sin
sustituir en el lado de la molécula de urea opuesto al grupo
sulfonilo o bien pueden estar sustituidas por restos alcohilo,
preferentemente inferiores, o por restos arilo; une o dos veces,
pudiendo los restos arilo, eventualmente, estar unidos entre si
por un enlace quimico o a través de un mlembro de puente tal
como ~CHo=y -KH-, ~0- 0 -S~. En lugar de benzolsulfonilureas
sustituidas de tal modo, pueden emplearse también N-benzolsul
fonil N'-acil-ureas correspondientes, que en el Atomo de nitré-
geno N' pueden estar ademds alcohiladas o ariladas y, también,
bis-benzolsulfonil )-ureas. Por ejemplo, tales bis-(benzolsul-
fonil)-ureas o N-benzolsulfonil -N'-acilureas pueden tratarse
con ciclohexilemina.

Las sales obtenidas se calientan a temperatura elevada,
en egpecial a una superior a 1008C.

Es pogsible, ademds, partir de ciclohexiluree o de ciclo-
hexil-acil-ureas de la férmula Cgllq~NH~-CO-NH~aC1l0, donde aci
1o significe un resto de deido elifdtico, preferiblemente de
bajo peso molecular, o un resto de &cildo aromitico, 0 el grupo ni-
tro, 0 de ciclohexilfenil-ureas o de cilclohexil-di~fenil-ureas de

les £érmulas Cgtigq NE-CO-NH-OgHg 0 C6H11-1\1I-I-CD-N(06H5)2, padiendo los restos
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fenilo estar sustituldos asi como unidos directamente entre si
o también a través de un miembro de puente, como -CHo~, WH-,
-0~ 0 =5=, 0 de N,N'-diciclohexil-urea de la férmula Cgi,,-NH-
CO-IH~CsHy4 ¥ hacer reaccionar éstas con 4~(vete~3-metil-benza
mido-etil)~bencenosulfonamida..

La sustitucidn del dtomo de azufre por un dtomo de oxlige-
no en las benzolsulfoniltioureas correspondientemente sustitul
das puede realizarse, por ejemplo, con ayuda de Sxidos o sa-
les de metales pesados o también por el empleo de agentes oxi-
dantes como perdxido de hidrdgeno, perdxzido de sodio o deido ni
troso. Las tioureas pucden tambidn ser desazufradas por trata-
niento con fosgeno o pentacloruro de fésforo. Las amidinas o
carbodiimidas de dcido cloro~fdérmico obtenidas como fase inter
media pueden transformerse en las bencenosulfonilureas por me-—
didag apropiadas, come saponificacidn o adicidn de agua.

Las formas de ejecucién del procedimiento de acuerdo con -
el invenio pueden variarse en general en lo que respecta a les
condiciones de reaceidn, y ello en amplio sentido,. adaptdndose
a las condiciones que se presenten en cada caso.

Por ejemplo, las reacclones pueden llevarse a cabo emplean
do disolventes, a temperatura ambiente o incrementada.

El producto del procedimiento representa un valioso medicg
mento gue se caracieriza wor ung inteunse, y sobre todo prolon-
gada, aceldn depresora del azlcar en sangre. Su accién depre-
sora (el azicar en sangre pudo determinarse, por ejemplo, ad-
ministrédndolo a conejos y Qeterminando el nivel de azlcar en
sangre seglin el conocido método de Hagedorn~Jensen a través de
un dilatado perfodo de tiempo.

Asf, por cjemplo, se averigué que la Ne/Z-(beta~3-metil-
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benzamido-etil )~bencenosulfonil/-N'-ciclohexil-urea, a una do-
sis de 0,1 mg/Kg, determina fodevia une depresién cleremente
perceptible del nivel del azdecar en sangre, mientras que la co-
nocida N-(4-metil-bencenosulfonil)-K'-n-butilurea no posee efec
to a dosis inferiores a 25 mg/Kg.

La benzolsulfonilurea degcrita debe servir de preferencia
para la obtencién de preperados administrables por via orael con
accién depresora del azlicar en sangre para el tratamiento de la
Diabetes mellitus y puede aplicerse como tal o en la forma de
sus sales o en presencia de sustancias que conduzcan a una for—
mecibn de sel. Para la formacidn de sal pueden utilizarse, por
ejemplo: agentes glcalinos, como hidrdxidos, carbonatos o bi-
carbonatos alecalinos o alealino-térreos, pero también bases Or-
ghnicas, especialmente bases nitrogenadas terciarias, con tal
de que sean fisiolégicamente compatibles.

Como preparados medicinales entran en consgideracibn, pre-
feriblemente, las tabletas que, ademds de los productos del pro-
cedimiento, contengan las usuales sustancias auxiliares y exci-
pientes como talco, almiddén, lactosa, goms tragacanto o esteara
to de magnesio.

Un preparado que contenga la benzolsulfonilurea descrita
como sustancia activa, por ejemplo, une tableta o un polvo con o
sin las adiciones mencionadas, es adecuado para ser puesto en for
me dosificada. Como dosis ha de elegirse entonces una que sea ade-
cuada a la actividad de la benzolsulfonilurea empleada y al efec-
to deseado. Adecuadamente, la dosis asciende por unidad a unos
0,5 a 100 mg preferiblemente 2 a 10 mg, pero pueden utilizarse tam-
bién unidades de dosificacibén considerablemente por encima o

por debajo de estos valores, las cuales han de dlvidirse o res-
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B2 LTR e o
pectivamente de multiplicarse evé;$ual ent€ antes de la apli-
cacién.

Ejemplo 1

16,1 g de 4-beta~(3-metil-benzamido)-etil-bencenosulfong
mida se disuelven en 25 ml de lejia sdédica 2 N y 50 ml.de ace
tona y, a 0-52, con agltacidn recibe le adicidn a gotas de
6,3 g de isocianato de ciclohexilo. Se sigue agitando durante
3 horas, se diluye con mucha ague, se aflade algo de metanol,
se filtra y se acidifica el filtrado. La N~/F-(beta-menil-ben
zamido=-etil)=bencenosulionil/~N'~ciclohexil-urea, despuda de
recristalizar desde metanol, funde a 169~l%090.

Egta solicitud que correspoude a la presentada en Alemania
los dias 19 de Octubre 1.963, 20 de Febrero 1.964, 21 de liayo
1.964 y 26 de Junio 1.964, bajo los ndmeros I 41 042 IVb/120,

F 42 062 IVb/120, F 42 933 IVb/120 y F 43 268 IVb/120, se aco-
ge a los beneficlos del drticulo 51 del vigente Estatuto sobre
Propiedad Industrial y del articulo 42 del Convenio de la Unidn.

REIVINDICACIONES

1) .~ Un procedimiento para la preparacién de N-/4-(beta-3-metil-

benzamido-etil)-bencenosulfonil/-N'-ciclohexilurea de la £érmu~

la
Q- CO-NH~CH,~CHp~ @ ~ §0p~NH~CO=NH~ O

CH3
0 sus sales, caracterizado porque

&) se hacen reaccionar ciclohexilamina o eventualmente sus sa-

les con isocianato de 4=(beta=3~metil-benzamido~etil)-benceno—~
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sulfonilo, ésteres de 4cido 4-~(beba-3-metil-benzamido-etil)

-bencenosulfonilcarbdmico, ésteres de deido 4-(beta-3-metil

~benzamido~etil)~bencencsulfoniltiocarbémico, haluros de =

- 4cido 4-(beta~3-~metil-benzamido-etil)=bencenosulfonilezrbd-

mico o 4-(beta~3-metil~benzamido-etil)-benceno-sulfonilurea.

- b) se hacen reacclonar 4-(beta—3~metil~behzam1do—etil)ében-

cenosulfonamida 0 sus sales con isocianato de ciclohexilo,

ésteres de dcido ciclohexilcarbdmico, ésteres de deido ei~
clohexiltiocarbémico, haluros de 4eido ciclohexilcarbémico

0 ciclohexilureas,

c) se hace reaccionar cloruro de 4~(beta-3-metil-benzamido-

etil)-benceno-sulfonilo con ciclohexilurea, &teres de ciclo
hexilisourea, éteres de ciclohexilisotiourea o dcidos ciclo
hexilparabdnicos y se hidrolizan los éteres de bencenosulfo
nilisourea, éteres de bencenosulfonilisotiourea o 4cildos
bencenosulfonilparabdnicos, obtenidos de este 0 de otro modo.
d) en N~/ 4-(beta-3-metil-benzamido-etil)-bencenosulfonil/
-N'-ciclohexil~tiourea, el 4tomo de azufre se sustituye por
un étomo de oxlgeno.

e) se oxidae N-/ 4-(beta-3-metil-benzamido-etil)-bencenosul-
fenil/ -N'-ciclohexil-urea o la correspondiente bencenosul=
finil-urea. | L

f) se benzolla N-/"4-(beta~3-metil~amino-etil)-bencenosulfo-
nil/ -Nt'-ciclohexilureas

y evenﬁualmente; los productos del procedimiento se tratan

con agentes alcalinos para la formacidn de sales.
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2) o= Ul PROCEDIIIENTO PARA TA PREPARACION DE NL271~(BETA~3~
METILBENZAMIDOAETIL)~BENCENOSULFONIL7;N'CICIOHEXILUREAc

Bsta Hemoria consta de 8 hojas foliadas y mecanografia-

dag por un solo lado de sus caras.

Madrid, 30 de Abril 5
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