PATENTE DE IHNVENCION
a favor de:
PARBYERKE HORCHST AKTIENGESELLSCHAFT, vormals Meister Lucius & Briining,
de nacionalidad alemana, residente en Frankfurt (i) - Hoechst (Repibli-
ca Federal Alemana), por:
" PROCEDIKIENTO PARA LA CBTUZICION If PREPARADOS PATMACEUTICOS CON ACTIVI
DAD DEPRESCLA DEL AZUCAR BI SANGIR.

- - - . -

Memoria descriptiva

#L objeto del invenito lo constituye preparados farmacéuticos que con-

tienen bencenosulfonil-ureas de la férmulas I
A
—CO—H~Y—fenileno—SOuNH—CO—J&LJg I

AN ?H

wl
L

que, como sustancia, o en la forma de sus sales, poseen propiedades de-

presoras del azicar en sangre y que se caracterizan por wna disminucidn
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intensa y duradera del nivel de aziicar en sangre.

Bn la férmula significans

R, hidrégeno, alcohilo inferior o fenilalcohile inferior;

4,4'  hidrégeno, aloohilo inferior, alcoxi inferior o halbgeno, pudiendo
ger 4 y &' iguales o diferentes; )

Y un resto hidrocarburo de cadena recta o remificada con 1 a 4 &tomos
de C5 ¥

R1 a) alcohilo, alguenilo o mercaptoalcohilo con 2 a S.étomos)@q'ggrbono;

b) alcoxialcohilo, alcohilmercaptoalcohilo o alcohilsulfinilalcohilo

con 4 a O 4dtomos de carbono, de los cuales dos por lo ménszﬁerﬁe-
necen a la parte de alcohileno del alcoxialcohilo, alcoﬁiiﬁaroaptg
alcohilo o alcohilsulfinilalcohilos; .

¢) fenilalcohilo inferior, fenilciclopropilos

d) 'ciclohexilalcohilo inferior, cicloheptilmetilo, cicloheptiletilo o

ciclooctilmetilo; )

e) endoalcohilenciclohexilo, endoalcohilenciclohexenilo, ‘endoalcohilen
ciclohexilmetilo o endoalcohilenciclohexenilmetilo con 1 - 2 4iomos
de carbono de endoalcohileno;

f) alcohilciclohexilo inferior, alcoxiciclohexilo inferiorj

g) cicloalcohilo con % & 8 dtomos de cafﬁono;

L) oiclohexenilo, ciclohexenilmetilos

i) wn anillo heterociclico con 4-5 4tomos de carbono y un dtomo de

oxigeno o de azufre asi como hasta dos dobles enlaces etilénicos, o
<) un anillo heterociclico con 4~5 &tomos de carbono y un &tomo de
oxigeno o de azufre, asi como con hasta dos dobles enlaces etilléni-
cos, anillo unido al &tomo de nitrdgeno a través de un reslio mew
tileno, asf como sales de las mencionadas bencenosulfonilureas.

En las definiciones que anteceden_y;en las siguientes, "alcohilo infe-
rior"' represenia siempre mwn alcohilo con 1 a 4 &fomos de carbono en cadena
recta o }amificada. "ieilo inferior" significa wn resto acilo (resto de
dcido orgdmico) con hasta 4 &tomos de carbono, preferentemente un resto
alcanoilo de cadeha recta o ramificada de longitud de cadena correspon—
diente.

For ejemplo, R1 puede significar etilo, propile, isopropilo, bubilo,

isobutilo, butilo secundario, amilo (pentilo) de cadena recta o ramificada,
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hexilo, heptilo u octilo; los restos correspondientes a los mencionains

restos hidrocarbures con wn doble enlace etilénico, como alilo, o erctilo,
y ademds, aquellos alcohilos con 2 — 8 4tomos de carbono que llevéh:\tsda-
via un grupo mercapto, como beta-mercaptoetilo o mercaptoalcohilos‘hhperig
res. Ademds, R1 puede significar, por ejemplo, gamma-meloxipropilc, cfelta—

retoxi-n~butilo, beta-etoxietilo, gamme-etoxipropilo, deltastoxibutilo o

-alcohiloxietilos, alcohiloxipropilos o alcohiloxibutilos superioreé; asl

como los grupos correspondientes que, en lugar del dtomo de oxfgeno, llew-
ven un dtomo de azufre o el miembro -80-. Ademfs, pueden enlrar en conside-
racién como R1 bencilo, alfa~feniletilo, beta-—feniletilo, alfa—,iﬁéfa, )
gamnz fenilpropilo o fenilbutilos, o

Se prefieren de modo especial, en el gentido del invento aguellos com-
puestos gque, como i, conbienen un resto hidrocarburo cicloalifftico, even—
tualmente sustituldo con alcohilo o alcoxi o unido al &tomo de nitrSsenc
a través de alcohileno. Como tales restog citaremos a modo de ejemplo el
ciolopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, metilciclohexilo, etil
ciclohexilo, propil- e iso-propilciclohexilo, metoxiciclohexilo, ‘etoxiciclo
hexilo, propoxi- e isopropoxi-ciclohexilo, pudiehdp egtar los grupos al-
cohilo o alcoxi en posiciones 2, 3 o, preferiblemente, 4 y ello tanto en po-
sicién cig como también en posicién trans, ciclohexilmetilo, alfaw o beta-
ciclohexiletilo, ciclohexilpropilos, endometilenciclohexilo (2,2,1~tricichg
heptilo), endoetilenciclohexilo (2,2,2—triciclooctilo), endometilenciclohe
xenilo, endoetilenciclohexenilo, endometilenciclohexilmetilo, endoetilen
ciclohexilmetilo, endometilenciclohexenilmetilo o endoetilenciclohexenil
metilo, alfa- o beta-fenilciclopropilo asi en la forma cis como también en
la forme trans. '

Finalmente, son apropiados todevia como R1 anillos heterociclicos que,
ademds de 4 a2 5 4tomos de carbono pueden coniener todavia 1 &tomo de oxfi-
geno o de azufre y hasta dos dobles enlaces y eventualmente pueden estar
unidos al &tomo de nitrdgéno vecino por un grupo metileno. Ejemplos de ta-

les anillos heterocfclicos son:

& @ (J
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Como ejemplos para el miembro de puente Y-citaremos:

~CHy=y =CHy~CHy=, ~CH (GH3)~, ~CH,,CH,=CH,=) -CH(CH3)-CH2—, .

» .

-GHZ—CH(GH3)—, -0(033)2—, ~CH,~CH,~CH,~CHy—, —CH(CH3)~CHZ-CH2—, L.

—JHZ-CH(GH3)—CH2—, -CH2~C(CH3)-, —CH(CZHB)—, —C(CH3) (02H5)—, N

a

Bjemplos para los sustituyentes Z y Z' son metilo, etilo, n-propile,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, butilo sec. o butilo terc., los corres—
pondientes restos alcoxi, fldor, clorc, bromo o yodo, prefiriéndose el clo-
ro de entre los haldgenos. '

El resto fenileno designado "fenileno" en las fdrmulas, es@é.ébn pre~
ferencia sin sustituir, pero también puede estar sustituido unald'mﬁs veces
con haldgeno, alcohilo inferior o alcoxi inferior. ‘ )

Puede llevar las partes restantes de la molécula en posicién orio, meta
o para entre si, prefiriéndose la posicidn para.

Congtituye ademds objeto del invento un procedimiento para la prepara—
cién de estas bencenosulfonilureas o de sus sales. Bl procedimiento estd
caracterizado porque
a) bencenosulfonil-isccianatos, ~carbamatos, ~tiocarbamatos, haluros de dcido

bencenogulfonilearbdmico, o bencenosulfonilureas sustitufdos con el grupo

Z -
~CO~I1=¥"
4 CH
|
I

. . . 1 )
se hacen reaccionar con aminag sustituidas con E o eventualmenie con sus
sales,

b) bencenosulfonamidas de la férmula
7

- CO-—I‘I—Y—fenileno--SO2 - NH2 T



120

125

130

140

o, eventualmente, sus sales se hacen reaccionar con isocianatos, carhama-

tos, tiocarbamates, haluros de deido carbdmico o ureas sustituidos con

i, o

¢) haluros de bencenosulfonilo correspondientemente sustitufdos se hacen
reaccionar con ureas, éteres de isoureas, éteres de isotioureas o 4cidos
parabdnicos sustituidos con R1 ¥ se hidrolizan los éteres de bencenosul
fonilisoureas, &teres de bencenosulfonilisotiourea, o 4cidos bencenosul-
fonilparabinicos obtenidos de este modo o de otro modo. .

d) en bencenosulfoniltioureas correspondientemente sustituidas, el;étomo de
azufre se permuba por un dtomo de oxigeno, o

e) se oxidan bencenosulfinilureas o bencenosulfenilureas correspondientes,

) en bencenosulfonilureas de la férmula

COOH
i
z
i ~N-Y fenilo-50, ~NH~CO~ITH-R i1
4 R H
o de la férmuls

o

HO\NII-Y feni leno-50, N CO~NE~ IV

COH

&

se cierra el anillo de ftalimidino, pudiéndose realizar este proceso en
varios pasos, eventualmente a través de derivados funcionales del grupo
GOCH o .del grupo =CH-OH

i
y los productos del procedimiento se tratan eventualmente con agentes al-

calinos para la formacién de sales.
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De acuerdo con la naturaleza de los materiales de partida ¥ der des
condiciones de proceso, al realizar el procedimiento a) a e) el aiiie
de ftalimidino puede ser abierto de maners impremeditada. En tales casos,
a continuacién del procedimiento correspondiente, ha de realizarse la ope-—
racién descrita en f) con el fin de cerrar de nuevo el anillo.

En lugar de los bencenosulfonilisocianatos pueden emplearse tanbién

productos de reaccién de bencenosulfonilisocianatos con amidas de deido

_como caprolactama o bubirolactama y, ademds, con aminag débilments.b#sicas,

como carbazoles.

—

.

Los mencionados ésteres del dcido beuncenosulfonilcarbdmico ¢ del doido
bencenosulfoniltiocarbdmico pueden tener en el componente alcohdi.ﬁf_res%o
alcohilo de bajo peso molescular o un resto fenilo., Lo mismo es cierto para
los carbamatos o los monotiocarbamatos sustitufdos por R1. Bajo la expresién
Uregto aleoohilo inferior o de bajo peso molecular" en el sentido del inven-—
to, debe entenderse en todos los casos uno con no mis de 4 dtomos de car-
bono. ' '

Como haluros de doido carbdmico son apropiados en primer lugar los clo-
TUTOE

Las bencenosulfonilureas que entran en consideracién como sustancias
de partida del procedimiento pueden estar sin sustituir en el lado de la
molécula de urez apartado del grupo sulfonilo o pueden estar sustitufdas
uha o dos veces por restos alcohilo preferiblemente inferiores o restos ari-
lo. BEn lugar de bencenosulfonilureas sustitufdas de esta manera pueden em~
plearse también correspondientes N-bencenosulfonil-lN'-acil-ureas y tanbién
bis~(bencenosulfonil )-ureas. Por ejemplo, tales'bis-(Béncénosquonil)- ureas
o H-bencenosulfonil-N'-acilureas pueden tratarse con aminas R1~NH2 y las
sales obtenidas pueden calentarse a temperaturas aumentadas, en especial
a temperaturas por encima de 100°C.

BEs posible, ademds, partir de ureas de la férmula R1 -NH-CO-NH2 o de
ureas aciladas de la férmula R1 ~H-C0=-NH=acilo, donde "acilo" significa un
resto dcido alifdtico preferiblemente de bajo peso molecular, un resto aro=

m&tico o el grupo nitro, o de fenilureas de la férmula H1 -NH—CO—NH—C6H o

_ 5
de difenilureas de la férmula R1—NH—CO-N(06H5)2, pudiendo estar los restos
fenilo sustituidos asi como unidos directamente o también por medio de un

miembro de puente como ~CHy=y ~NH, -0~ § ~S- entre sf, o de ureas N,N-disus
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180 titufdas de la férmula R1 ~NH;CO~NH-R1 y hacerlas reaccionar con Lerice-

nogsulfonamidas sustitulidas con

~COlYw

185 /

H

N
[

e

La sustitucién del 4tomo de azufre por un &tomo de oxigéno—éh las

bencenosulfoniltioureas correspondientemente sustituldas puedeh feﬁli»

190 zarse, por ejemplo, con ayuda de Sxidos o sales de metales pesados:o
tamblén por el emplec de agentes oxidantes como perdxido de hidrégeno,
perdxido sédico o deido nitroso.

las tioureas pueden tambidn experimenlar la separacidén del azufre
por tratamiento con fosgeno o pentacloruro de f£ésforo. Las amidas o

195 carbodiimidas de dcido cloro—férmico oblenidas como productos intermedios
pueden transformarse, gracias a medidas apropiadas, como saponificacién
o adicidén de agua, en las bencenosulfonilureas. ’

Bl cierre del anillo para formar el compuesto ftalimidino, partiendo

de los compuestos de 1a férmula III o IV, puede realizarse, por ejemplo,
200 por calentamiento de este compuesto a temperaturas aumentadas.

Las formas de realizacién del procedimiento de acuerdo con el in-
vento pueden, en general, en lo que respecta a las condiciones de la
reaccibn, variar dentro del amplio limite y adaptarse a lasg condiciones
de cada caso. Por ejemplo, las reacciones pueden realizarse empleando

205 disolventes, a temperatura ambiente o a témperatura incrementada.
Como sustancias de partida se emplean, por una parte, aguellos com=

puestios que contienen un resto bencénico sustitufdo con el grupo
210 —CON~Y—

4 CH

3

Tt e wd Sy S e -
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Como ejemplos para el componente ) .
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de esia férmula citaremos los siguieuntes, sin pretender por ello tuer ¥al
cite sea completa: <00
’ o Cl .:g :.‘_
ot Q o, on, _O_QCO.H., coa-
CH, CH, CH,
Gl

GOl co..y _1 . CHB—D-—CO-H-
/ Wi
A CH CH cn CH

An

l
CH

Ls aceién depresora del azlcar en sangre de los derivados de bencenosulfo-
nilurea descritos pudo comprobarse egregdndose al alimento para conejos en
dosis de 10 mz/Xg de peso corporal y determinando el valor del azdcar en
saungre segin el conocido métode de Hagedorn~Jensen o con un autoznalizador,
o través de un prolongado periodo de tiempo.

Asi, por ejemplo, se averigué que 10 mg/Kg de Hﬁ[Z—(beta~ftalimidino—
alfa~metil—eﬁil)-bencenosulfoni£7—ﬂ'-ciclohexil-urea, al cabo de 3 horas,

deterninaron una disminuecidn de 14ﬁ-del azlcar en saugre, al paso que la co-



ne
N
A&

250

255

260

270

215

nocida N-(4-metil-bencenogulfonil)wii'-butil-urea, con una dosis dé" menos
de 25 mg/Kg, en conejos, no provocaba ya disminucién alguna del nivel del
azficar en sangre. b

Le intensa actividad de los productos del procedimiento es pa}%icu—
larmente perceptible si se disminuye mis la dosis. 31 se adminisfra la
N—[Z—(beta—ftalimidino—etil)—benoenﬁsulfoni£7-N'—ciclohexil~urea a-una

"dosis de 2 mg/Kg a conejos, puede comprobarse todavia una clara disminu-

cién del azicar en sangre (=17%w).

Los productos del procedimiento servirdn preferiblemente para ia ob-
tencidn de preparados admiﬂistrables por via oral con actividad dépresora
del azlcar en sangre para el tratamiento de diabetes mellitus y pieéen
aplicarse como %ales o en la forma de sus sales o en presencia de sugtane
ciag que conduzcan a una formacién de gal. Para la formacidn de sales pue-
den utilizarse, por ejemplo: agentes alcalinos, tales como hidrdxidos, car—
bonatos o bicarbonatos de metales alcalinos o alcalino~térreos.

Como preparados medicinales entran preferiblemente en consideracién
las tabletas que, ademds de los productos del procedimiento, contengan
las usuales sustancias auxiliares y recipientes, como talco, féculas, lac~
tosa, goma tragacanto o estearato de magnesio.

Un preparado que contenga como sustancia activa las bencenosulfonile
ureas descritas, por ejemplo, una fableta o un polvo con o sin las adicio-
nes citadas, se lleva adecuadamente a una forme dosificada apropiada. Como
dosis ha de elegirse a este respecto una que se adapte a la activided de
la, bencenosulfonilurea empleada y al efecto buscado. Adecuadamente, la do-—
sis por unidad asciende a umos 0,5 a 100 mg. preferiblemente de 2 a 10 mg.,
pero pueden también emplearse unidades de dosificacién considerablemente
superiores o inferiores que, en su caso, han de dividirse o multiplicarse,
respectivamente, antes de su aplicacidn.

Bjemplo 1

N, 4—(beta—ftalimidino—etil)Jbencenosulfoni;7;N'-ciclohexil—urea

a) 53,6 g de ftalida se disuelven en 500 ml de exilenc., Con agitacién se
afiaden 88,8 g de 4=(beta~aminoetil)~bencenosulfonamida de sodio. Se ca-—
lienta durante 30 minutos a ebullicidn y se aliaden entonces a gotas 24 ¢
de doido acético glacial. A continuacién se expulsa el xileno por des~

tilacién. El residuo obtenido se disuelve en lejfa de sosa cdustica 1N,
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b)

la solucién se clarifica con carbén y se acidifica despuds de la fil-
fracidn. Se obliene con buen rendimiento un precipitado de 4~quﬁ§~0u
hidroximetil-benzamidoetil )~bencenosulfonamida, que se filtrajsonf
succidn, se lava con agua y se sece. La sustancia funde a 163-1552C.
Por calentamiento durante hora y media a unos 2002C., enfriamieﬁto

del material de la reaccién y recristalizacidn desde mebanol, se ob-
tiene, a partir de la sustancia preparada segin a), con buen rendimien—
b0, 4-(beta~flalimidino—etil)-bencenosulfonamida, que tiene wa p. de
f. de 251 a 2539C. ) i .

15 g de la sulfonamida obtenida segin b) se ponen en suspensiéh'én 250
nl de acetonz. Se aglilia, se aladen 13 g de carbonato potésicb’%boo ¥
molido y se ocalienta durante 1 hora a ebullicién. Con agitacién # ca~
lentamiento continuados, se afladen ahora a gotas 6,3 g de isocianato
de ciclohexilo. AL cabo de una ebullioidn de 6 horas, se detiene la
reaccifn, se expulsa el disolvente por destilacidn a vaclo, se recoge
el residuo en agus, se filtra despuds de tratamiento con carbén ¥ se
acidifica. Se obtiene con buen rendimiento un precipitédb de HfzzL
(betawftalimidino—etil)JBencenosulfonil7-H'—ciclohexilfurea. La sus-

tancia funde, despuds de recristalizar desde metanol, a 213-2152C.

Iijemplo 2

1/4~(beta~Ttalinidino-alfa~-metil-etil)-bencenosulfonil/-I* ~ciolohexil-ureas

a)

20 g de 4~(beta~ftalimidino~alfa~metil-etil)~bencenosulfonamida, ob-
tenida a partir de anhfdrido del 4cido fH4lico y 4~(alfa~metil-beta-
aminoetil)ébenceno-4-sulfonamida,-se~disuelven en 250 ml de etanol.

Se afiaden 210 ml de dcido clorhidrico concentrado y 42 g de granalla

de ocinc. Después de calentamiento duranite 3 horas de la carga a tempe-
rafura de ebullicién, se diluye con agua. Se filtra con succién el pre—
cipitado obtenido de beta~(ftalimidino-alfa-metilwetil)~bencenosulfonami
da, se¢ lava la sustancia con agua y se seca. P. de f. 244-247%.

11 g de la sulfonamida obtenida seglin a) Se ponen en suspensién 250 ml
de acetona. Se afiaden 8,7 g de carbonato pofdsico y se calienta con
agitacién duranie 1 hora a reflujo a ebullicién. Después de afiadir 4 g
de isociangio de ciclohexilo, la carga se mantiene durante 5 1/2 horas

a femperatura de ebullicidn con simulidnea agitacién. La acetona es des-
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tilada, el residuo es disuelto en agua. La solucidn se clarifica con car-
bén y el filtrado es acidificado. Se obtiene con buen rendimiente un pre-
cipitado cristalizado de N;[Z;(beta—ftalimidino-alfa—metil-etii);ﬁéncqu
sulfonig7-N'—ciclohexil—urea que se filtra con succidn y se recristaliza
desde metanol. Ia sustancia funde a 196-2002. ’

De modo andlogo, pariiendo de 4—(beta-ftalimidino—alfa—meti1—§fil)—

- bencenosulfonamida e isocianato de butilo, se obtiene la NL[Z—(beta—ftalimi

dino—alfa~metil—etil)Ahencenosulfonigz-ﬁ'ébutil—urea, de p. de f. 1€6-1632C.

(desde metanol).

sjemplo 3

~“. -

M~/4-(beta~ftalimidino-etil)-bencenosulfonil/~N'~ciclohexil-ured..” -

2)

y

27 ¢ de ftalida se disuelven en 200 ml de xileno. Con agitacién,:se afia-
den 44,4 ¢ de'4—(beta~aminoetil)—bencenosulfonamida de sodio. Se calien—
ta a ebullicidn durante 30 minutos, se afiaden a gotas 12 g de dcido acé-
ftico glacial y se agila hora y media a la temperatura de ebullicidén. Bl
regiduo gue se obiiene ‘después de expulsar el disolvente bajo vaclo se
disuelve en lejfa de sosa cdustica 1n. Se filtra empleando carbén y se
acidifica el filtrado. Se obtiene un precipitado cristalizado de 4-(beta-
o-hidroximetil-benzamidoetil)-hencenosulfonamida, que se filtra con suc-
cién,.ze lava con agua y se seca. la sushancia funde a 161-163¢.

7 & de la sulfonamida obtenida en a) se disuelven en 10 ml. de lejfa de
gogsa cdusgtica 2. Después de affadir 50 ml de acetona, e enfrfa hasta
vnog Cf y se alladen con agltacion 2,5 g de isocianato de ciclohexilo.

A continuacién se agita la carga duranie 2 horag a la temperatura ambien-
te y se diluye con agua. Se filtra y se acidifica el filtrado. Se ob-
tiene un precipitado cristalizado, que se filtra con succidén, se lava
con agua y se vecristaliza desde metanol-dimetilformemida. Bl producto
obtenido, 15 N1[Z—Cbeta4ftalimidino—etil)-hencenosulfoni}7—N'—ciclohexil—
urea, funde a 213-2152 y, con la sustancia obfenida segin el ejemplo 1,

no da depresidn del punto de fusidn.

Ljemplo 4
N—/4~(beta~Ttalinidino~etil )-bencenosulfonil/~l' ~ciclohexil-urea.

2)

4457 g de N7£Z~(beta—ftalimidino—etil)-benoenosulfonil7—N'ciclohexil—

tiourea se disuelven en 250 ml de metanol. Se afade, con azitacidn, una
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suspensién de 2,2 g de 6xido de mercurio en 50 ml de metanol ;.z& ca~
lienta duranie tres horvas y media continuando la agitacién a uncs 609,
Después de enfriar, la solucitn se filtra y se concenira. La'sglﬁcién
metanélica concentrada obbenida recibe la adicidén de agua con piecau—
cibn, obteniéndose un precipitado oristalizado de &ier metilico Je
B=, 4—Cbeta—ftalimidino—etil)~bencenosu1foni}7—ﬂ'—ciclohexil—igourea.
La sustancia funde, después de recristalizar desde metanol, a.139-
14192, vrals
0,4 g del &ler metilico de isourea obtenidg en a) se calien?ag:gdbre
bajfio de vapor con 10 ml de 4cido clorhidrico concentrado durante 5
minvtos. Se enfria, se filtran con succidén log cristales ob%ehidos 4
se lavan con asua. Después de reoristalizar desde metanol se obiiene
con buen rendimiento la M- 4~(be%afftalimidino-eﬁil)ébencenosuifon;l7L
W'~ciclohexil-urea de p. de f. 213-2152, '
Biemplo 5 .
N-/4-(be'ta~ftalinidino—etil)-bencenosulfonil/-i'~ciclohexil-urea.

0,2 g de éster metflico de doido N-/4-(beta-fialimidino—etil)-
hencenosulfonil7~carbémioo (cbtenido por reaccién de 4—(beta~fﬁalimi@i
no-etil)-bencenosulfonamida y éster metilico de dcido cloro-férmico

en acetona en presencia de carbonato potdsico, p. de £. 2286-2312C. me

. guspenden en 150 ml de dioxano. Después de aHadir 1,1 g de ciclohexil-

amina se calienta durante hora y media a reflujo a ebullicidn. A con-
tinuacibn, se expulsa el disolvente bajo vacio y el residuo -obtenido
se recristaliza desde metanol. Para la purificacién, se recoge en amo-
niaco acuoso diluido, se filira y se acidifioa el filtrado. Il preci=-
pitado obtenido de i~ 4~Cbeta—ftalimidino~etil)ébencenosulfonil7—H'-
ciclohexil-ures, despuss de recristalizar desde metanol, funde a 213-
2159,

sjemplo 6
N1[Z—(beta—ftalimidino-etil)—bencenosulfonil7-ﬂ’~oiclohexi1~ureao
21,6 g de 4~(bela~ftalimidino-etil)-bencenosulfonamida se disuelven
en 200 ml de ebanol. Sacudiendo, se aflade una solucidn de 11,4 g de
ciznato potdsico en 15 ml de égua. Se- calienta durante 4 horas sobre

el bailo de vapor a reflujo a ebullicidn y se expulsa lusgo por desbi-
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lacién el alcohol disolvente en su mayor parte. Bl residuo obtenido se

disuelve en agua. La solucidn se filtra v se acidifica. Bl pregipiiado

obtenido se recoge en amoniaco diluido aprox. al 1%. Después dé‘éﬁidi-

ficar, se obfiene un cristalizado de Nfzz-Cbeta—ftalimidino—etilbhbencg
no—sulfonil7~urea. la sustancia, después de recrigtalizar desce una

mezcla de metanol-dimetil-formemida, funde a 220-222¢ (desc.).

- b) 3,6 g de la uren obtenida en a) se ponen en suspensién en 100 ml de to-

lueno. Después de afindir 0,66 g de decido acdtico glacial y 1,1 g de ci-
clohexilamina, se calienta durante tres horas y media en el bafio. de acei~
te a reflujo a ebullicidén. Se deja enfriar y reposar durante ié>nbche.

A la malfiana siguiente, se filtra con suceién el precipitado sepdgade por
crigtalizacidén, se lava con &ter diisopropilico y agha y se recrigtali-

za, desde una mezcla de metanol/dimetilformamida. La YNe/4-(beta-f%alimidino-
etil)«bencenosulfonil7—N'—oiclohexilurea asi obtenida con buen rendimien-

to, funde a 213-2159C.

Ejemolo 7

e 4—(beta—s-cloro—ftalimidino-eﬁil)—bencenbsulfoni;7¥ﬂ'—ciclohexil—urea.

11,7 g de 4-(bela-5-cloro~ftalimidino-etil )bencenosulfonamida (prepa-
rada por reduccién del correspondiente derivado de fitalimida, p. de f.
176-1782) y 9,2 g de carbonato potdsico se calientan a ebullicién en 150
ml de acetona durante 1 hora con agitacién. A continuacidén se atiaden a
gotas 4,2 g de isocianato de ciclohexilo y se continda la agitacién y el
calentamiento durante 4 horas més. Después de concentrar al vacfo, el resi~
duo obtenido recibe la adicién de dcido clorhidrico diluido y la papilla
eristalina que se filtra con succién. La sustancia se disuelve en amoniaco
al 1% aprox.; el filtrado se acidifica con fcido clorhfdrico dilufdo. Se
obtiene con buen rendimiento la N—ZZ—(beta-j—oloro—ftalimidino-eti1)—bencg
nosulfonil?LN'-ciclohexil-urea. Le sustancia funde, despuds de recristali-
zar desde isopropanol, a 151-1532(.

De modo andlogo se obtiene, a partir de la misma bencenosulfonamida y
de isocianato de 4-metil-ciclohexilo, la N1ZZ-(beta—S—cloro-ftalimidino—
etil )~bencenosulfonil/-N'~(4-metil-ciclohexil)~urea con un p. de f. de
134-1362C, después de recristalizacién desde metanol y, empleéndo isocia-
nato de n-butilo, la Ne/d-(beto~5-cloro~ftalimidino—etil )~bencenosulfonil/~

N'-butil-urea. La sustancia funde a 160-1622 después de recristalizacién



4=5

440

~
SN
o

desde isopropaiol. C
Ljemplo 8 ]
I«S—-[Z—-(:f"ba,limidino-me‘i;il)—-benceno sulfoni_]_.7—-1\I'-ciolohexil——urea. R

15 g de 4~(ftalimidino-metil )-bencenosulfonamida (obtenida a pga;i'-'i;ir
de fialimidino-metil~benceno por clovosulfurvacidn y reaccidn del '_a}o:vmro .
de 4cido sulfénico obtenido como producto intermedio con amoniacd, .'p‘.‘ de
7. 2282302 0 de A-Talimidino-metil~benceno-sulfonamida por redutdidu
con granalls de cinc y dcido clorhidrico concentrado en'e'ba.nol) se hacen
hervir a reflujo en 250 ml de acetons en presencia de 13,8 g de carbonato
poldgsico, con simulidnea agitacién. A continuacidn se afladen a gé'h‘a-s, a
la bemperatura de ebullicién de la acetona, prosizuiends la agiﬂ?éién, 6y2
g de igocianato de ciclohexilo y se cowtindan la agitacidn y- la ebulli-~
oidn duvanie 6 horas. Después de reposo durante.la-noche-se filtra von
guccidn y la mezcla de sales obtenida se disuelve en agua. La solucién
ge Tiltra. Por acidificacidén se obtiene com buen rendimien'l;o‘lm precipi-
tado crigtalizado de - [f.u"‘”ba,limidinometil)-—-benoenosulfoni_]_.-/--ﬂ lwgiclohexil~
nrea de p. de F. 203-205¢ despuds de recristalizacién desde metanol.

De modo andlogo, a partir de 4~(ftalimidino-metil )=bencenosulfonamida
y de isocianato de 4-metil-ciclohexilo, se obtiene la.I\I—L'Z—(f”r.alimidino-
n:-a'i:il)—bencenosulfoniﬁ-l‘."-e(é!,—metil-oiclohexil)—urea de p. de £, 191-1932
{desde me‘banol).
Ejémglo 9
N~[Z-. (beta~3-etil-fialimidino~etil )~benceno sul'foni_g—ﬂ '—ciclohexil-urea.

756 g de 4-(beba-3-ebil-Ftalimidino-etil)-bencenosulfonamida (p. de
£ 215-21792, preparada a partir de ‘2-beta-feniletil-3~ctil~Ttalinidina por
sulfoclovacién y reaccién con amoniaco) y 6,2.g de carbonato poidsico se
afiaden a 100 ml de acetona. La carga se caliente durante 1 hora con.agi~ .
tacidn y a reflujo a ebullicidn. A continuacidn se afiaden a gotas 2,0-g
de isocianato de ciclohexilo y se sigue agitando durante 3 horas a tempe-
ratura de:ebullicibn. Ss.disuslve en agua, se filtra la solucién y--se- aci~
difica el filtrado con dcido clorhidrico dilufdos EL precipitado crigha~
lizado obtenido me filtre con succidén y.se recoge en amonfaco al Tic. AL
acidificar con fcido acético, se obtiene con buen rendimiento la -}3~[Z~(be'ba—
3-e‘l;il-—f’ba.limid.ino-e'til)—benceno—su]:ﬁonig—N !-ciclohexil-urea de p. de L.
105-1072.
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tsta solicitud corresponde a lag presentadas en Alemania el 20 de
Julio de 1.964 bajo el ndmero P 43 614 IVd/12p, y en Luxenburgo el 13 -
de inero de 1.965 bajo el niimero 47 1{6, se acoze a los beneficios Qei
articulo 351 del vigente Bstabulo de la Propiedad Industrial y del ar-

ticulo 42 del Convenio de la Unién.

WEIVINDICACTIONES

1). Un procedimiento para la obtencién de preparados farmacéuticoz ~on
actividad depresora del asicar en sangre apropiados para el tratamiento
oral de la diabetes mellitus, caracterizado porque en tales preparadns

estdn contenidas bencenosulfonilureas de la férmula

VA
~G0--Y-FeniLeno—50,~HH-CO-IH-i(
A CH
!
R
donde
R significa hidrégeno, alcohilo inferior o fenilalcohilo inferior

4y%4"  significan hidrégenc, halégeno, alcohilo inferior o alcoxi inferior,

pudiende 2 y 4' ser iguales o diferentes,

Y significa un resto hidrocarburo de cadena recta o ramificada con 1
a 4 étomos de carbono y

] s eps

R significa

a) alcohilo, alquenilo o mercaptoalcohilo con 2 a 8 &tomos de carbono

b) alcoxialcohilo, alcohilmercaptoalcohilo o alcohilsulfinilalcohilo
con 4 a & 4tomos de carbono, de los cuales dos por lo menos per-
tenecen a la parte de alcohileno del alcoxialcohilo, alcohilmercap
toalcohilo o alcohilsulfinilalcohilo,

¢) fenilalcohilo inferior, fenilciclopropilo

d) ciclohexilalcohilo inferior, cicloheptilmetilo, cicloheptiletilo o

ciclooctilmetilo,
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e) endoalcohilenciclohexilo, endoalcohilenciclohexenilo, endoalco
- hilenciclohexilmetilo o endoalcohilenciclohexenilmetilo con 1 a
2 &htomos de carbono de endoalcohileﬁo,

£) alcohilciclohexilo inferior, alooxiciclohexilo inferior,

g) cicloalcohilo con 5 a 8 dtomos de carbono

h) ciclohexenilmetilo, ciclohexenilo,

i) wn anillo heterociclico con 4 a 5 &tomos de carbono y un Ztomo de
oxigeno o de azufre asi como con hasta dos dobles enlaces etiléni-
cos ©

k) un anillo heterociclico con 4 a 5 4tomos de carbono y un &tomo de
oxigeno o de azufre asi como con hasta dos dobles enlaces etiléni-~
cos, anillo unido & través de un resio metileno con el &tomo de ni-
trogeno,

o sus sales no téxicas con la cantidad necesaria de soporftes adecuados y

en unidades de dosificacidén de 0,5 - 100 mg, referidos a la substancia

activa.

2)s "UN PROCEDINIENTO PARA LA OBTENCION DE PREPARADOS FARWACEUTICOS CON

ACTIVIDAD DEPRESORA DEL AZUCAY EE SANGRE". : '

Bsta Memoria consta de 16 hojas foliadas y mecanografiadas por un

86lo lado de sus caras.

Fadrid, 30 de Ablgr;?\966
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