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PATENTE DE INVENCION
a favor de: .
FARBWERKE HOECHST AKTIRJGESELLSéHAFT, vormals Meister Lucius & Briining,
de nacionalidad alemana, residente en Frankfurt (M) - Hoechst (Reptbli-
ca Federal Alemana), por: '

" "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE PREPARADOS FARMACEUTICOS DE EFECTO

REDUCTOR DEL AZUCAR EN SANGREM,

o .- .-

Memoria descriptiva

la presente invenoién concierne a la obiencién de pr_eparados farma~
céuticos de efecto reductor del azicar en sangre, adecuados para el ira-
tamiento oral de la Diabetes mellitus, cgnténiendo tales preparados ben-

zolsulfonilureas de la férmula

X

-G-N-Y-fenileno-S0, —NH-CO-NE-R'
1

1/. 2

X ZR -

donde: gigli‘f‘:_lcan:

;px"fgéﬁo, o azufre,
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R hidrégeno, alquilo inferior o femilalquilo inferior, e
R1 a) alquilo o alquenilo con 2 ~ 8 4tomos de carbono, -
b) fenilalquilo inferior, o
c) ciclohexilalquilo inferior, - ’ e

d) endoalquilenciclohexilo, endoalquilenciclohexenilo, endoalyuilen
ciclohexilmetilo o endoalquilenciclohexenilmetilo con 1 - 2 4to~
mos de carbono en el endoalquileno, .”',

e) alquilciclohexilo inferior, alcoxiciclohexilo inferior,

f) cicloalquilo con 5 -~ 8 4tomos de carbono,

g) ciclohexenilo, ciclohexenilmetilo,

I una cadena de hidrocarburo con 1 - 4 &tomos de carbono,

Xy X cada uno hidrégeno, alquilo con 1 a 6 dtomoa de carbono, pudiendo
los restos de alquilo también formar, com el dtomo de nitrégeno,
un anillo heterociclico saturado, cicloalquilo con 5 a8 z;*bc;mos de
carbono, ciclohexilalquilo inferior, alquilciclohexilo inferior,
fenilo, fenilalquilo inferior, pudiendo estar sustituido cada vez
el resto de fenilo por alquilo inferior, alcoxi inferior halégeno,
GF3 0 NO2 ¥y pudlendo ser iguales o distintos X y X',

asi como las sales ‘de" las benzolsulfonilureas mencionadas.

En las definiociones anteriores y en las que siguen, "alquilo inferior"
significa siempre m alk;uilo con 1 a 4 &tomos de carbono en cadena recta o
ramificada.. R

- De acuerdo con las .definiciones anteriores, R puede significar por

ejemplo metilo, etilo, propilo, 1sopropllo, butilo, isobuiilo, 'l;ercn.o'but:.lo,

beneilo y alfa= o beta—fen:.letllo s alfa~beta= o gama~fenilpropilo. Los com=
puestos en los que R represen'ba, metilo o bencilo, y prec:.samente a.quellos en
los que R signif:.ca hidrégeno, son preferidos.

R1 puede significar, por ejemplo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobﬁ'bilo, butilo secundario, amilo en cadenas recta o ramificada (pentilo;
hexilo, heptilo u octilo', .asi como los restos correspondientes a los restos
nencionados de hidrocarburo con un doble enlace etilénico, como alilo o
crotilo. Ademdis, son de considerar como R‘| bencilo, alfa-feniletilo, be-
ta~feniletilo, alfa-, beta— o gama~fenilpropilo o fenilbutilo. .

Segiin 12 ‘invencién, son particularmente preferidos aqjuelios compuestos
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que contienen como R‘l un resto deé hidrocarbure cicloalifftico, eveutual-
mente sustitufdo por alquilo o enlazado-a través de alquilenc con el &tomo
de nitrégenc. Como-tales restos mencilnense, por ejemplo, el ciclopentilo,
ciclohexilo, ciclohéptilo, ciclooctilo, metilciclohexilo, e‘biloibléhexilo,
propilo- e isopropiloiclohexilo, pudiendo los grupos alquilo endpzi'ptrarae
preferiblemente en posicién 4 y tanto en posicidn cis como en posicién
trans, ciclohexilmetilo, alfa- o beta~ciclohexiletilo, endometii’ei;ciolohexi
lo (2,2,1-tricicloheptilo), endoetilenciclohexilo (2,2,2-tricicléoctilo),
endometilenciclohexenilo, endoétilenoiclohexilme'bilo, endometilenciclo
hexenilmetilo o endoetilenciclohexenilmetilo.

Xy X son, por definicién, iguales o distintos. La invencién se re—
fiere especialmente a log compuestos en los cuales X ¥y X1 representan reg-
tos de alquilo con 1 a 6 4tomos de C, que pueden ser rectos o ramificados,
saturados o sin saturar. Ambos restos X ¥y X1 pueden también representar,
juntamente con el ditomo de niti-égeno, w anillo heterociclicp, ¥ preciga-~
nente un anillo con 5-6 miembros. Ademés, son preferidos los compuestos en
los cuales X representa hidrégeno y X1 representa a.lqliilo con 1 a 6 dtomos
de C, cicloalquilo, fenilalquilo inferior o fenilo, pudiendo a su vez un
resto de fenilo presente estar sustitufdo por alquilo inferior, alcoxi,
halé6geno, -CF3 o el grupo aftrico. Cuando X Y X1 representan fenilo, los
dos restos de fenilo pueden también estar enlazados por un simple enlace
¥y respectivamente por elementos de puente, como -CH2-, =NH=, =0~ © =5-.

Y representa un resto de hidrocarburo con 1 a 4 &tomos de ca.rbono que
puede ser de cadena recta o ramificada. Como eaemplos men016nense° '
~CH,=; ~CH,=CH,~, -CH(CH ), ~0H =CH,=CH,, -CH(CH )-c
—CH —CH(CH )y —C(CH )2 , -cua-cﬂa-cne-cnz y -CH(CH )—GH -CH2-

-c(c )(C?_HS)

2 puede representar tanto un tomo de ‘oxigeno como un £tomo de a,zufre,
siendo preferido el dtomo de oxigeno.

El resto de fenileno indicado en la férmula con ~fenilen- estd pre—
feriblemente sin sustituir, pero puede también esi‘:a,r' sustitufdo de manera
gencilla o miltiple por hLalégeno, alq;uilo‘ inferior o alcoxi inferior. Puede
llevar las partes restantes de la molécula en pos:.c:|.6n reciproca. 0~y I~ 0

p, siendo preferida la posicién p.
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La obtencidén de las 'benzolsulfomlureas nmenoionadas puede. ve.vin LENS
se por distintos métodos emplea.dos en general para la obtencién cule;;com- -
puestos de esta cla.se. Asf, pueden : o e

a).bhacerse reaccionar aminas ds la férmula R1NH2, 0 eventualmente“ SUS Sa-
lesy con benzolsulfonili:ociana‘bos, ésteres de 4oido benzolquJfgn"' lears
bdmico,"ésteres de doido benzolsulfoniliiccarbédmico, halogenuros de dci-
do benzolsulfonilcarbémico o benzolsulfonilureas que lleven el suut:.tu—- :
yen‘ae )

- X .
N
. 1 / SR ‘ .
X ‘Z R

-

b) 'ha,cez;s‘e. reaccionar 'behgoléulfonamidas 'que lleven el su.sir;ituyen‘b‘d )

-

x e ’ : . - - - '. . ST

- \ S BT A
- N=C=N=Y- S . .. .

1/ Wl : S o3 LT

R S A

" o sus sales con isocianatos, ésleres de dcido carbémico, ésteres. gie,é.-pido
tiooarbdmico, halogenuros de 4cido carbédmico o ureas, todos llevando, el
sustituyente R, =~ - : . . N S s

o) hacerse reaccionar oloruros de benzolsulfonile que lleven-el sustrbu,yen‘be

‘_‘_x

N

N-C-N-Y—
X', zZR . :

con urea.s, éteres ‘de 1sourea,, G'beres de isotiourea ‘o Zcidos’ pa.ra.’bém.cos,
Ttodos lleva.ndo el sustrbwente R1 e hidrolizarse los éteres ‘de benzel~-
sulfom.l:.sourea., éteres de benzolsulfon:.lzsotlourea o ‘4cidos benzolsul-
Vfon:.lparabémcos obtenidos a.si ) por otro proced:.mlen“bo, BRI R

P

V-



308316 5

d) sustitufrse en correspondientes benzolsulfoniltioureas el q!toqlé de azu-

. 105 fre y respectivamente los dos 4tomos-de azufre por completo o en parte,
- con &tomos de oxigeno, . '
e) oxidarse benzolsulfenil- o benzolsulfinilureas sustitufdas de’manera -
correspondiente, , L
f) introducirse en benzolsulfonilureas de la férmula

110 : . R

N-T-Feni len~50,~lH-CO-NE-R'

H

con uno o varios grados de reaccién, el resto

BN

115 NG
1/ 1
X 7

-y tratarse eventualmente con medios alcalinos los productos del proce-
dimiento para la formacién de sales.
Segfin la naturaleza de los miembros X, X1 ¥y R, gerd inadecuado en ca-
120 sos aislados uno u otro de los mencienados procedimisntos para la obten— ’
cién de los compuestos individuales que caen bajo la férmula general. Ta—
les casos, relativamente raros, pueden ger conocidos con facilidad por el
téonico, y en ellos no presenta difcultad alguna el empleo conveniente de
otro de los procedimientos de sintesis desoritos. ]
125 Los mencionados ésteres de 4cido benzolsulfonil-carbdmico y respsc—
tivamente &steres de 4cido benzolsulfonil-tiocarbdmico pueden poseer en el
componente alcob6élico un resto de alquilo inferior o un resto de fenile.
Io mismo vale para los ésteres de &dcido carbdmico y respectivamente los
ésteres correspondientes de dcido monotiocarbdmico, sustitufdos por R1.
130 Como halogenuros dgk'éoido carbdmico son adecuzdos, en primer lugar,
los cloruros. o : R
Las benzolsulfonilureas que son de considerar como materias primas
del procedimiento (a) pueden estar sin sustituir del lado del resto de
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sulfonilurea opuesto al grupo del sulfonilo, o estar sus‘bituidos,;do' Mam -

nera sencilla o doble . preferiblemente por. restos de.alquilo infer:.ores o
restos de arilo, pudiendo estar unidos entre si los restos de ar:.lo y even—
tualmente, por un enlace quimico.o un miembro de puenie como -CH2-, “<NH-,
=0- 0 ~8~. En lugar de benzolsulfonilureas as{ sustituidas, pueden emplear-
se también correspondientes N-benzolsulfonil-N'-acil-ureas (a.cilo:,ﬁ;;eferi-
blemente con hasta 4 4fomos de carbono), que ademis pueden es‘bar’-,alcfailadas
o ariladas en el 4tomo de N'~-nitrégeno, y también bis-(benzolsulfonil)-
ureas. Por ejemplo, pueden tratarse con aminas R1NH2 tales bis—(benzolsu_l_L_
fonil)-ureas o N-berizol-sulfonil-N'-acilureas. Se calientan las sales:
obtenidas a temperaturas elevadas, especialmente a temperaturas superiores
a 100%C. En principio, puede decirse gue las reacciones mencionadas resul-
tan favorecidas iaor la influencia aflojadora del grupo sulfonilo. .

Ademés, es posible partir de ureas de la férmula R1~NH-CO-NH - 0 de
ureas aciladas de la férmila R1—NH—CO-NH—a.cllo ’ donde aocilo representa un
resto de dcido alifdtico o aromdtico preferiblemente de bajo peso molecular,
o el grupo nitrico, y respectlvamen'be de fenilureas de la férmula ,

1~NH—CO-NH-06H5 o de difenilureas de la férmila 31-Nn-co-n(06115)2, pudien-
do llevar sustituyentes los restos de fenilo y estar unidos directamente_
o enlazados entre sf también a fravés de un miembro de puente como "CHZ_’
~NH~y ~0- 0 ~S-, 0 de. ureas N,N-disustitufdas de la férmula R?-NH%CO—I}IH—RJ,
¥ bacerlas reaccionar .con benzolsulfonamidas sustituidas por

\ A : o C e

1/ . |

la sustrtucldn del 4tomo de agufre ¥ respect:.vamente de 1os étomos
de a.zufre en las correspondientes benzolsulfoniltioureas por 4tomos de
oxigeno puede verificarse, por e,]emplo s medla.nte 6xidos o sa.les de’ me‘bales
pesa.dos, © “también mediante el empleo de medios de’ oxida.ciGn, ‘cotio agua
ongenada,, peréx:l.do ‘de modio o 4dcido nftrico. Las tiouress pueden tanbisn
ger desulfuradas mediante tratamiento ocon fosgeno o pentacloruro de fés-
foro. Las am:.dina.l N reapectivamente ca.rbodmimidas de écido cloroférmieo

-
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obtenidas como fage. intermedia pueden sér transformadas en las benzolsul-
fonilureas por medidas adecnadag, como saponificacidén o adiciénv(-ié‘_;agua.
La ulterior introduccién del resto -

en aminoalquil~benzolsulfonil-ureas de la férmula

}HiN-Y-fenilen-5024-NHCONHR1

puede verificarse ‘l:an'l;o en un gra.do de rea,ccidn ‘como en varios. Por e;jem—
plo, es posible hacer rea.cc:.onar la.s a.minoalquil—'benzolsulfonll-ureas
mencionadas con halogenuros de éc:.do ca,rbém:.co o de 4cido tlocarbémco
X X1—sust1tuidos, convenientemente en presencm de bases orgé.nlcas ter—
clariag, o con isoéianatos o 1so‘u1001ana‘tos, X, X1-sustitu£dos. Pero tame-
bién se pueden tratar las a.minoalqull—'benzolsulfonll—ureas primero “con
fosgeno o tiofosgeno, v hacer rea.cc:.ona.r con a.minas X, X —lustituidas 1os
productos m‘cermedlos obtem.dos. ‘

" las formas de eaecuc:LGn del procedlmlento segin la invencién pueden
en general variar dentro de amplios 1fmites en lo que concierne a las con-
diciones de la reaccién, y ser adaptadas a las condiciones de cada caso.
Por ejemplo, las {ransformaciones pueden ejecutarse con empleo de disolven—
tes, a temperatura ambiente o a temperature elevada. '

Como materias primas, se emblean por una parte aguellos compuestos

que contienen un resto de benzol sustituido por el grupo

X -ZR

Como ejemplos del elemento
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de esta férmula, son de considerar: -

C,H, C,H,
4 9\‘.; 4 9\ :
e Ve EN

5”7 g’ " N-~C- N-C—
S H/ " 7/
0 ¥
02H5\N o-
: X Nl ~N-C- - o
e O O O
@'TCHZ\
oo ~Cn
. n
B0

Los derivados de benzolsulfonil-urea obtenibles por 'el j:roceglimiento
de la invencién constituyen valiosos medicamentos que se dis“cingue,n por sﬁ
efecto reductor del azficar en sangre intenso y sobre fodo duradero. Su efec—
t0 reduotor del. aztlicar en sangre pudo ser comprobado, por ejemplo, en el
cons jo, administrdndole los' productos del procedimiento en las dosis co=-
rrientes de- 400 mg/kg y determinando el valor del azficar en sangre por el
conocido método de Hagedorn-Jensen durante un tiempo prolongado. -

As{ se comprobé, por ejemplo, que la N—[Z—-(be‘ta.—n—bu‘bilureido—etil)—
benzolsulfonil/-N'~ciclohexil-urea provoca una reduccién néxima del azicar
en sangre (medida a las 6 horas) del 22%. A las 24 horas, dicha reduccidén
sigue siendo del 16%. Mediante la administracién de N-/4-(beta-butilureido-
etil_)—benzolsulfoﬁi}]—N'-(d,'-méfil—ciclohexil)-urea, se reduce a lo sumo

‘del 32%.el nivel del aziicar en sangre, siendo a las 24 horas todavia del

1

H
¢
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32% dicha reduccién. Por el contrario, en el ensayo comparativo, la
¥~(4-metil-benzolsulfonil)-N'-bubil-urea, conocida como antidiabdico
oral y empleada mundialmente como medicamento, provocaba, es verdsd,

una reduccién mfxima del aztcar en sangre del 40% en la dosis indicada
anteriormente, pero dicha reduccién habia retrocedido a 0 a las-24 ho-
ras. Después de la administracién de la dosis considerablemente ix';fé-
rior de 10 mg/kg de conejo, que permite una delerminacién mis diféren~
ciada del efecto reductor del azlcar en sangre y que pe aproxims mds a
la dosis terapéutica, se comprobd que la N—[Z—(béta.—butilureido—e’cil)-
benzolsulfonig-;N'—ciclohexil—urea provoca a las 3 horas wna reduccién
del aztdcar en sangre del 1 5% ¥ que la nueva N—[Z—(’beta—-butilureido—etil )-
benzolsulfonil/-N'-(4'-metil~ciclohexil )~urea provoca todavia una reduc-
cién del 13% a las 3 horas, mientras que el efecto reductor del azdcar
en sangre de la conocida N-(4-me1;il-benzo1suifonil)—N'—n—butil—urea, ‘ad-
ministrada en la misme dosis, es igual a O,

Il intenso efecto de los productos del procedimiento resulta de ma-
nera particularmente clara cuando se reduce la dosis. Si se administran
la N-/Z4~(beta-butilureido-etil )~benzolsulfonil/=N'-ciclohexil-urea o la
N~/4~(beta-fenilureido~etil)-benzolsulfonil/-N'=(4-metilciclohexil)-urea
o la N- 4~(beta—N,N-die'l;il-_-ureido-e'l:il)—benzolsulfoniﬂ—-N'-ciclohexil—-
urea o la N- 4-('beta—N,N—dietil—-ureido-etil)-—benzolsulfonig-N'—4—-meti}_
ciclohexileurea en dosis de 1 mg/kg a conejog, sigue comprobdndose toda-
via una clara reduccidn del azicar en sangre, mientras que la ya mencio-
nada N-(4-metil-benzolsulfonil )=N'-n~butil-urea no surte ya efecto alguno
a una dosis inferior a 25 mg/kg en el conejo.

Bjemplo 1

N-/4-(beta~isobutil-tioureido~etil )-benzolsulfonig—N' ~ciclohexil-urea.

a) Se disuelven en 200 ml de acetons 1,9 g de 4~(beta~isobutil~tioureido-
etil)-benzolsulfonamida (obtenidos por transformacién de cantidades mola-
res de 4—(be'ba—aminoetil)-benzolsulfonamida con aceite de mostaza isobuti-
lico en acetona en presencis cie una, can'hida.d molar de solucién de sosa
cdustica, punto de fusién 184-186¢ C.). Se afiaden 6,9 g de carbonato de
potasio y se calienta 1 hora agitando y con reflu;jo haéta la ebuliicidn.

A continuacién, se afiaden 3,2 g de elclohenl-lsoclanato ¥y se Bigue agi~

tando durante 4 horas a tempera.tura. de ebullic:.én. Se concentra en el
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“wacio, se disuelven en agua el residuo obtenido, se filtra y se a."liifica

el filtrado. Para la pur:.flcac:l.dn, se disuelven 1la N—[Z—(beta—iso‘bnt:.l—
tioureido-etil )-benzolsulfom]—N '~ciclohexil-urea en bruto en aprox. 1%
de ‘amonfaco ¥ se vuelve a preclp:rl:a.r en el filtrado de dicha solaciSn.
La sustancia, previa reoristalizacién, funde en etanol a 1661682 ¢/,
b) ck) Se disuelven en una mezcla de 150 ml de metanol y 40 ml 'rl’gjdioxano,
2,5 g de N'-/4-(beta~isobutil~tioureido~etil)~benzolsulfonil/~N tciolohexile
tiourea (obtenidos por transformacién de 4-(beta~isobutil~tioureido~etil)-
benzolsulfonamida con aceite de mostaza ciclohexilico mediante un ca.ienta:-
miento de varias horas en acetona en presencia de carbonato @e potasio, ‘
punto de fusién 178-1812 C. en etanol). Se afiaden 3 g de 6éxido de mercurio
¥y una punta de espdtula de carbonato de potasio y se agita durante 6 horas
con similténeo calentamiento a 352C. Se separa del sulfuro de mercurio que
se ha formado mediante filtracién por aspiracién y se concentra en ;ra.cib;
Se disuelve en metanol el residuo obtenido. Después; de olarificar con car—
bén y filtrar, se obtiene mediante rociado con agua un precipitado crista~-
lino de &ter metflico de N-/4-(beta-isobutil-tioureido~etil)~benzolsulfonil/-
N'~ciclohexil=-isourea, que, previa filtracién por asp:.ra.c:.én y secado, fun-
de a 118-1200 C. B | |

) Se vierte doido clorhifdrico concentrado sobre una mestra de éter
metilico de la N-/4-(beta-isobupil-ureidoetil )~benzolsulfonil/-N'~ciclohexil~
urea as{ obtenido. Se calienta sobre bafio de vapor, poniéndose el cristali-
zado primero untuoso y luégo nuevamente oristalino. Previa recristalizacién
en etanol, ‘se obtiene un producto de punto de fusién 166-1682 C. que rTe—
sulta idéntico a la N—[Z—(beta—-lsobu‘bil-‘bioureldo—et:.l)-benzolsulfom]—N'
ciclohexil-urea obtenida segin K ),
Tjemplo 2 .
N-/4~(beta~isobutilureido~etil )~benzolsulfonil/-N'~ciclohexil-tirea.

Se disuelven en 15 ml de solucién de sosa céustica 1n 0,5‘ g de N~/4~
(beta-isobutil-tioureido-etil)-benzoleulfonil/-'-ciclohexil-tiourea (ob— -
tenidos segin el Ejemplo 1 b) o). Se afiaden 2 ml de agua oxigenads al 30%
¥y se calienta durante 5 minutos sobre bafio de vapor. Previa diluoiéﬁ con
agua y acidificacién, se obbiene un cristalizado de N-/4-(beta~isobutile
ureido-e'bil)-Benzolsulfoniﬂ-—ﬁ'-ciolohexil—urea, ‘de punto de fusién 196-
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1982°C, N

Se obtiene el mismo compuesto-mediante desulfurac:fdn de N—[Z,—-’(beta—
1so’butil—’tioureido—e’bll)—henzolsulfoniJ—N'—c:.clohexll-urea, eon agua. OXi~-
genada. ‘ T S
Ejemple 3 . : ‘ { . -
Ne/Z- (be't:a-N,N-dlfeml—ureldoe'tll)-benzolsulfoni]—N'~(4—met11-ci 16héxil)-‘-.-
urea (trans). ' : : -

" Andlogamente al Ejemplo 1-a), se obtiene partiendo de -4~(betas Ul -
difenil-ureido-etil)~benzolsulfonamida (punto dé fusién 196-1982 C.) y'
4-metil=ciclohexil-isocianato (trans), por calentaimiento en acetona en pre-
sencia de carbonato de potasio la- N—[Z,'—(beta-N,N;difenilnréidoi-eﬁl)-’-benzbl
sulfonil/-N'~ (4——met11—»c=1clohexil)-urea, de’ punto de’ fusién 197-1999 C. (en

metanol/dioxanc).
Ejemplo 4 :
N~/ 4~(beta-butilureido-etil )~benzol sulfohiﬂ—N‘ ~ciclohexil-urea.
Se disuelven 1'4,9'-g'da 4~(beta~butilureido-etil )~benzolsulfonamida - -
(pimto de fusién 120-1222 Ci en 25 ml de solucién de sosa cdustica 2n y 50 ~
ml de acetona y se adicionan a gotas a 0-52 C., agitando, con 6,3'g de: -~
ciclohexilisooianato. Se sigue agitando durante 3 horas, se diluye con agua,
ge filtra y se acidifioz el filtrado. la N-[Z,'—-(b‘e‘ba&butilureido—etil)--benzol-
sulfbniJ—N‘—ciclohexil-’-ureé.,' que se obtiene en-forma criétaliha,'fundef .
prev:l.a, recristalizacidén en metanol/dlme‘ulformamlaa a ‘190-1922°C, o
* Anflogamente, sé obtiene la " ' K ST
N-/4~(beta~but ilure:.do-etll)-benzolsulfonij ~Nt-ciclooctil-urea,-de punto
de fusibn 181-1828 C, (en metanol/dimetilformamida), la -+ - - B
N~ 4-(be'ba—butilureido-e'bil)—benzolsulfom]—-l\l'-bu‘bil-urea, de punto de
fugién 166-1682 C. (en metanol), y la '
N-/4~(beta~butilureido-etil )~benzolsulfonil/-N" -(4-me’c11-ciclohexil )-urea )
de punto de fusién 179-1812 C. (en metanol)s - S
Anglogamente, se obtienen partiendo de la 4—-(be‘ca—ciclohexml—ureido-
etil)-benzolsulfonamida (punto de.fusién 200-202¢2), la ' .
N~ 4—(beta—clolohex11-urei&o-—etil)-benzolmlfomj—l\r'—clclooctil-urea, de
punto de fusibh 209-2109-Ci (en @imetilformemida/egua), 1la - - - -
N-/Z-(ciclohexilureido-et 11)~benzolsu-lfon1__7~N'-clclohexl-fl.-ure'a.,' de punto de
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fusién 195-1972 C. (en dimetilformamida/agua), la 2T
T 4-(beta-01clohexilure1do-et11)—benzolsulfonlj—N'-‘bu'l:il—urea,, dc punto
de fusién 196¢ C. (en metanol), y la - g :
N-/4-(beta~ciclohexilureido~etil )<benzolsulfonil/-N'- (4—met il-cicichexil)=
urea, ‘ds punto de fusién 1952 C. (en dimetilformamida/agua); <0

- Partiendo- de la 4—(beta.—fen1lure1do—-et11)-benzolsulfona.m:.da. (punto ‘de -
fusién 188-1892 C.), se obtiene la -

N-/4~(beta~fenilureido-etil)-benzolsulfonil/-N'-ciclohexil-urea, dc ,pénto
de fusién191-193¢ C. (en dimetilformamida/agua), la
N-/4~(beta~fenilureido-etil )-benzolsulfonil/~N'-butil-urea, de pun'bo de -
fusién 186-1872 C. (en dimetilformemida/agua) y la

N~ 4~(beta~fenilureido~etil )~benzolsulfonil/-N'~(4-metil-ciclohexil )-u.re&,

de punto.de fusién 180-1812 C. (en dimetilformamida/agua);

 Fartiendo de la 4-(’beta—N,N—dietllureido-et:Ll)-benzolsulfonam:.da. (pun—
to de fusién 158-1602 C.), se ‘obtiene la -
N~/4~(beta~N, N-dlet:.lureldo-etll)-'benzolsulfon:LJ—N'-cmlohenl—urea., de
punto dé fusién 174-1762 C. (en metanol) 1la . :
N-[Z—('beta.—l\l,N-dletllureldo-et:.l)—'benzolsulfom.]—l\l'-—(4—met11-c:.clohex11)-
urea, de punto de fusién 173-1742 C. (en metanol) y la DR .o
N—[Z—(beta-N,N—dlet11ure1do-e‘b11)—benzolsulfom]—N'-(4—e'l:11-clclohex11)- -
urea (trans), de'punto-de fusién 131-133¢ C. (en metanol); '

Partiendo de la '4-(beta-N,l\T-di—n—propilureido—e'bil-bénzolsulfonamida.
(punto ‘de fusidén 1752 C.); se obtiene la
N~/2~(beta-N,N-di-n-propilureido-etil)-benzolsul fonil/~N'~ciolohexil-urea,
de punto de fusién 155-1572 C.- (en dimetilformemida/agua), la
N-/4~(beta~N,N-di-n-propilureido~etil }-benzolsulfonil/-N'~(4-netil-oiclo

rhe:'ci'l)-’-urea (trans); de punto de fusién 164,5-1662C. (en metanol), y la

Ny 4-('beta-N,N-d:.—n-—propJ.lure1do-e'l;11)—henzolsulfon:._]—N'-(4—et11-ca.clohex11)—

- urea (trans), de punto de fusién 166-1682 C. (en metanol);

Partiendo de la 4~(beta~l,N-pentametilenureido-etil)-benzolsulfonami-

“da (punto:de fusién’ 213-2152:C.), se cbtiene la

N~ 4~(beta~N;N-pentamet ilenureido~etil)~benzolsulfonil/-N'~ciclohexil-urea,
de punto de’fusién-141-1432 C. (descomposicién) (en metanmol), la
N-, 4~(beta~N,N-pentametilenureido-etil)-benzolsulfonil/-N'-butil-urea, de .
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punto de fusidn 16‘7,5—1699 C. (en metanol), y la

N=/4~(beta-N,N-pentametilenureido-etil )~benzolsulfonil/-N'~(4-mets1l-
ciclohexil )-urea (trans), de punte de fusién 131-1332C. (descomposicién)
(en metanol); ; : B

Partiendo de la 4-(beta~N,~butil-N,~bencilureido-etil)-benzo] sulfonami-
da (punto de fusi6n 142-143,52 C.), se obtiene la - |
N 4-(be1:a-N1-bu1:11-N -bencllureldo-e'ta.l)—'benzolsulfonu.J-N'-clcluhe.cil— v
urea, de punto de fusién 142-144¢ C. (en metanol); :

- Partiendo de la 4-(ciolohexllureido—me’cil)~benzolsulfonam:.da. (punto
de fusién 180-1822 C.), se obtiene la - .
N-, 4-—(ciclohexilureido-metil)—benzolsulfoni}]—N'-ciclohexil—urea., de pun—
t0 de fusién 192-1948 C. (en etanol/agua), la
N~/4-(ciclohexilureido-~metil )-b gnzolsulfoniy—l‘l' <(4~isopropil-ciclohexil )
urea, de punto de fusién 199-2012C. (en etanol/dimetilformamida),fy la
New 4—(ciclohexilureido-me‘bil)—benzolsulfonig—l\r;—isobu'bil-urea, de punto
de fusién 193-195¢ C. (en etanol/agua); A :

Partiendo de la 4-(fenilureido-metil )-benzolsulfonamida (punto de
fusién 205-2062 C,), se obtiene la ,
Ne- 4—-(:E‘enilureido-metil)-benzolsulfoniﬂ-N'-iciclohexil-urea, de punto de
fusién 204-2062 C. (en-etanol), la '
N 4—(fenilureido-met11)-'benzolsulfoniJ-N'-1sobut11—urea., de punto de
fusién 201-2032 C. (en etanol), .y la . - :
N-/4~(fenilureido-metil)-benzolsulfonil/-N'~(4-isopropil-ciclohexil )-urea,
de punto de fusién 206-2082 C.. (en etanol/dimetilformamida);

Partiendo de la 4—(beta—fenilureidopropil )~benzolsulfonamida (punto
de fusién 182¢ C,), se obtiene la .
N 4-(be'ha-fenllureldopropll)-benzolsulfon1__7-N'-clclohexll-urea, de punto
de fusién 1982 C. (en etanol), la : :
N-/4~(beta-fenilureidopropil )—benzolsulfom]—N - (4-met il-ciclohexil)-urea,
de punto de fusién 1862 C. (en etanol/agua), la '

N 4—(be“ca-fenilureidopropil)—benzolsulfonii_t7—N'-n—butil—urea., de punto

de’ fusién 1902 C. (en etanol), la : :
N 4—(beta—fen:.1ureldoprop11)—benzolsulfon:.J-N'-isobu’cll-urea., de punto
de fusién 1932 C. (en dimetilformamids/agua);
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Partiendo de la 4-—(ga.ma—d1fen11ure1doprop11)-benzolsulfona.mlda
(punto de fusién 1712 C.), s obtiens la’

N, 4—(gama—d.ifemlure:.d0prop11)-benzolsulfon:]-—N'—o:.clohexil—urea., de
punto de’ fusién 1432 C. (en etanol/agua), la C e

W 4-(gama-difen11ureid0propil)-benzolsulfom]—l\r' 4—met11—clclobex11)-

urea, de punto de fusién 1642 C, (en etanol/agua), la

N, 4—(gama.—d1fen11ure1doprop11)-‘benzolsulfon:.]—N"--n-'bu‘b:.l-urea, -de pu.nto
dé fusién 1472 C. (en metanol/agua); -

Partiendo de la 4~(gama-fenilureidopropil)-benzolsulfonamida (punto

‘de fusién 1392 C.), se obbienen la

N—[ -(ga.ma—femlureldopropll)-benzolsulfonJ.J-N'—c1clohex11—urea., de punto
de fusién 1832 C. (en etanol), la

- N- 4—(gama-fen11ureldoprop11)—benzolsulfon:.J-N' (4-metz.lclclohex11 )-urea,
de punto de fusién 1972 C. (en etanol); ’

Partiendo de"la’ 4—(gama-n—but11ure1doprop11)—'benzolsulfonam1da. (pun~
to de fusién 1022 C.), se obtiene la
N~/4~(gama~n-butilureidopropil }~benzolsulfonil/-N'-ciclohexil-urea, de
punto de fusién 1462 C. (en etanol).
- Por-transformacién de wna solucién aloalina ¥y aceténica de la
4—(gama;—am1noprop11)—'benzolmzlfonamlda, punto de fus:.6n 1212 C., con
2 mol de clclohexlllsocmanato, se obtiene la

We/4~(gama~ciclohexilureidopropil )—benzolsulfom.]—N '~ciclohexil-urea,

de punto -de fusién 1772-°C. (en etanol); o ST
Partiendo de la 4-(beta-aminopropil)-benzolsulfonamida, se obtiene
N 4-(beta.—c:.clohex11ure idopropil )-benzolsulfom]—l\l‘ -clclohexll-urea. ,
de punto de-fusién 174% C. (en etanol)y ' : o 2o
" Partiendo de la 4—(beta.—N—bencﬂ-N—me‘b11—ure1doet11)-'benzolsulfonam:.
da, de punto -de fusién 135-1372 C., se obtiene la - - ~ = ° ST
N—ﬁ—(beta—N—benoml-N—met:|.1-ure1doe'l;11)-benzolsulfom.]—N'-e:.clohex:.l—
urea, de punto de fusién 184~1862 (en agua-etanol), la - ‘

: N—_ 4= (beta—N—benc:.l—N—met jl-nireidoetil )-benzolsulfom.]—N' -(4-metil~

ciclohéxil);ui-ea,f‘de'-puhtb ds fusidn 177-179¢ (en anua.-—e'banOl),jl&l
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N-/7~(beta~N-benoil-N-metil-ureidoetil )-benzolsul fonil/-N'~(4-etil)-
ciclohexil)~urea, de punto de fusibn 164~1662 (en agua~etanol), la

it 4—(beta-N—benon.l-N—-met11-ure1doe~b:|.l)-'benzolsulfom]—-N’-bu’l: 11-.1.rea, ,
de punto de fusién 144-1462 (en agua—etanol).

Ejemplo 5
N-/4~ (‘be'ba—fenil-'b :|.oure1do-e'b11 )-benzolsulfoni]-N' v (4—me*l: il-ciclohexil)=

urea (trans),

Se suspenden 16,7 g de 4-(‘beta—fenll-i;ioureldo-etil)-—benzolsulfonam—
da (pun'l:o de fusién 1832 C.) en 25 ml de solucidh de sosa cdustica 2n y
100 ml de acetona y se adicionan a gotas, a 0-52 C. con"{ g da 4-metil- ‘
ciclohexil~isocianato (trans). Se agita la mezcla de reaccién duvante 3
horas, se adiciona a ,opn“binuaéién con agua, se filtra y, pz;evié. acidifi-
cacién con 4oido clorhfdrico diluido, se obtiene la N-/4-(beta~fanil-
tioureido-e’cil)—benzolsulfoniyf-N'-(4-me'til-ciclohexil)-urea. (-Erans) en
forma cristalina, que, previa_,re.cri‘stalizaqiér; en metanol, funde a 176
1782 C. ' o |
De m'anera a.né.loga., Be o‘btlene la. . B
N- 4—(be'ba.—fen111:1oure1do—et11)-benzolsulfom]—N '-ciclohex:.l-urea., a8
punto de fusién 190-1912 C. (en metanol), y la .

N—[ -(beta—fem.l—‘l:1oure1do-e1:11)-benzolsulfom_]——N'—'bu:b:l.l—urea., de punto
de fusién 160-1612 C. (en metanol);

Ademds, de la 45(beta—alil—tiourei§iq—etil)—benzpls_u.lfona.mida '(pun'l;o
de fusién 144-1450 C.) se obtiene la ' |
N- 4—(beta—alil—tioureido-e‘bil)-benzo}.sulfqni}]-N'-ciclohexil—urea, de
punto de fusién 163-165% C. (en l;l'eta.nol), la - '

New 4—(beta—a.lil-—tioureido-etil)-'benzolsu_lfonig—l\]"—butil—urea, de punto

de fusién 117-1192 C. (en metenol), la | o
N~ 4—(beta.—a.1il—tioureido—e'bil)-benzolsﬁlfoni]—N'-(4:-metil—ciclohexi§l.)- )
urea (trans), de punto de fusién 166-~1682 C. (en metanol), y la o
N- 4—-(be1:a—a.111—t10ure1do-—et11 )—benzolsulfom.]-N'-(4—et11—clclohex11 )—
urea (trans), de punto de fusién 131-134¢ C. (en metanol);

Partiendo de la 4—(beta-c:.clooct11—t10ure1do—e'b11)—'benzolsulfonamda.
(punto de fusién 1512 C), se obtiene la
N 4-—(be'ba-—ciclooc'bil-’cioureido-etll)-benzolsulfom]—N'-clclohexa.l-urea,
de punto de fusién 185-1862 C. (en metanol), y la
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N, 4—(beta—cic’looctil-tioure_idb«etil)-benzo1sulfonil7—N'-(4~me1:il—ciclohexil)
-urea (trans), de punto de fusién 164~1662 C. (en metanol);

~“Partiendo de la 4=(beba-oiclohexilotioureido~etil)-benzolsulfonanida
(punto de fusién 157-1592 C.), se obtiene. la
N~ 4-(beta—ciclohexil—tioﬁreido—etil_)-benzolsulfoni_l]—l\l'—oiolohexil—urea,
de punto de fusién 173-175% C. (en etanol/agua), la
N~/4~(beta~oiclohexil-tioureido-etil )~benzo Lsulfonil/-N'~butil-urea, de
punto de fusién 132-1342 C. (en etamol/agua), y la
N-/4-(beta—ciclohexil-tioureido-etil )-—benzolsulfoniﬂ—N 1-(4~atil-ciclohexil)
-urea, de punto de fusidn 1622 C. (en etanol/agua);

Partiendo de la 4-(gama-fenil-tioureido—propil)-benzolsulfonamida
(punto de fusién 1582 C.), se obtiene la
Ne+/A~(gama-fenil~tioureido-propil )~benzolsul fonil/-N'-n-butil-urea, de punto
de fusién 1152 C. (en etanol/agua), la
N-/4-(gama~fenil-tioureido~propil ) —benzolsulfoniﬂ—N ‘-ciclohexil-urea, de
punto de fusién 1462 C. (en etanol/agua); .

Partienc'lo de la 4—(gama-—oiclohexil-—tioureido-—pmpii)~'benzolsulfona.~
mida (pun.to de fusién 1232 C.), se obtiene la
Ne/4-( gama-ciolohexil—tioureido-propil)-benzolsulfonig-l\r'-ciclohexil—urea.,
de punto de fusién 1742 C. (en metanol/agua), y la
N~/4~(gama~ciclohexil~tioureido—propil )-benzolsulfonil/~i 'L(4-metilciclohe—
xil)-urea, de punto de fusién 147-1492 C. (en etanol).

BEsta solicitud corresponde a la presentada en Alemania el 8 de Diciembre
de 1.964 bajo el ntmero F 44 630 IVb/120, se acoge a los beneficios del
articulo 51 del vigente Estatuto de la Propiedad Industrial y del artfculo
42 del Convenio de la Unidn.

REIVINDICACIONES

1). Procedimiento para la obtencién de preparados farmaceuticos reductores
del azlcar en gangre, para el iratamiento oral de la Diabetes mellitus, carac-—

terizado por mezclarse una bencenosulfonilurea de la férmula

X%
\ 1
N~C-] -Y—fenllen-SO ~NH~CO-NH-R

Al
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‘en la que representan:’
Z oxigeno o azufre
R hidrégeno, alquilo inferior o fenilalquilo inferior,
R1 a) alquilo o alquenilo con 2-8 4tomos de carbono,
500 b) fenilalquilo inferior
' ¢) ciclohexilalquiloe inferior,

d) endoalquilenoiclohexilo, endoalquilenciclohexenilo, endoalquilenciclo
hexilmetilo o endoalquilenciclohexenilmetilo con 1-2-4tomos de carbono
en el endoalquileno, . '

505 e).alquilciclohexilo inferior, alcoxiciclohexilo. inferior
f) cicloalquilo con 5-8 4tomos de carbono,
g) ciclohexenilo, ciclohexenilmetilo,
Y una cadena de hidrocarburo con 1-4 &tomos de carbono,
Xy X1cada uno hidrégeno, alquilo con 1 a 6 &tomos de C, pudiendo los res—
510 ' tos de alguilo, juntamente con el atomo de nitrdgeno, formar también
un anillo heterociclico saturado, cicloalquilo con 5-8 4tomos de car
bono, ciclohexilalquilo inferior, algquiloiclohexilo inferior, fenilo,
fenilalquilo inferior, pudiendo estar sustituido cada vez el resto
de fenilo por alquilo inferior, alcoxi inferior, halogeno, CFB o N02,
- 515 pudiendo ser iguales o distintos X y X',
o & sus sales, eventualmente después de mna fina trituracién con aditivos
adecuados, prensarse en tabletas o cargarse en envolturas en unidades de
dosificacién. )
2). "PROCEDIMIENTO PARA LA OBIENCION DE PREPARADOS FARMACEUTICOS DE EFECTO
520 REDUCTOR DEL AZUCAR EN SANGRE",
BEsta Memoria consta de diecisiete hojas foliadas y mecanografiadas por

w solo lado de sus caras.

Madrid, 23 de Junigrde 1986
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