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P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N  

a favor de:

FARBWERKE HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT, vormals Meister Lucius & Brüning, 

de nacionalidad alemana, residente en Frankfurt (M) - Hoechst (Repúbli­

ca Federal Alemana), por:

"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE PREPARADOS FARMACEUTICOS DE ERECTO 

REDUCTOR DEL AZUCAR EN SANGRE".

j. - - - - -

Memoria descriptiva

La presente invención concierne a la obtención de preparados farma­

céuticos de efecto reductor del azúcar en sangre, adecuados para el tra­

tamiento oral de la Diabetes mellitus, conteniendo tales preparados ben- 

zolsulfonilureas de la fórmula

X

^  1 
N-C-N-Y-fenileno-SO--NH-CO-NH-R

1/  "' "
.X Z B

donde significan:

Z oxigeno o azufre,

POOR
QUAUTY
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R hidrógeno, alquilo inferior o fenilalqnilo inferior,

R a) alquilo o alquenilo con 2 - 8  átomos de oarbono,

b) fenilalquilo inferior,

c) ciclohexilalquilo inferior,

d) endoalquilenciclohexilo, endoalquilenciclohexenilo, endoalquilen

ciclohexilmetilo o endoalquilenciclohexenilmetilo con 1 - 2 áto­
mos de carbono en el endoalquileno, .

e) alquilciclohexilo inferior, alcoxiciclohexilo inferior, .

f) cioloalquilo con 5 * 8  átomos de carbono,

g) ciclohexenilo, ciclohexenilmetilo,

Y una cadena de hidrocarburo con 1 - 4  átomos de carbono,

X  y X cada uno hidrógeno, alquilo con 1 a 6 átomos de carbono, pudiendo 
los restos de alquilo también formar, con el átomo de nitrógeno, 

un anillo heterooiclico saturado, cioloalquilo con 5 a 8 átomos de 
caibono, ciclohexilalquilo inferior, alquilciclohexilo inferior, 

fonilo, fenilalquilo inferior, pudiendo estar sustituido cada vez 

el resto de fonilo por alquilo inferior, alcoxi inferior halógeno, 

CFg o NOg y pudiendo ser iguales o distintos X y  X', 

asi como las sales de las benzolsulfonilureas mencionadas.

En las definiciones anteriores y en las que siguen, "alquilo inferior" 

significa siempre un alquilo con 1 a 4 átomos de carbono en cadena recta o 
ramificada.

De aouerdo con las definiciones anteriores, R puede significar por 

ejemplo metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutllo, terciobutilo, 

bencilo, alfa- o beta-feniletilo, alfa-beta- o gama-fenilpropilo. Los com­

puestos en los que R representa metilo o bencilo, y precisamente aquellos en

los que R significa hidrógeno, son preferidos.
1

R puede significar, por ejemplo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, 

isobutilo, butilo secundario, amilo en cadena recta o ramificada (pentilo, 

hexilo, heptilo u octilo, así como los restos correspondientes a los restos 

mencionados de hidrocarburo con un doble enlace etilènico, como alilo o 

crotilo. Además, son de considerar como R bencilo, alfa-feniletilo, be­

ta-feniletilo, alfa-, beta- o gamar-fenilpropilo o fenilbutilo.

Según la invención, son particularmente preferidos aquellos compuestos



-  3 -

329316

45

50

55

60

65

70

75

que contienen como IT un resto de hidrocarburo cicloalifático, eventual­

mente sustituido por alquilo o enlazado a través de alquileno con;el átomo 

de nitrógeno. Como tales restos menciónense, por ejemplo, el ciclopentilo, 

oiclohexilo, oiclohéptilo, ciclooctilo, metilciclohexilo, etilciblóhexilo, 

propilo- e isopropiloiclohexilo, pudiendo los grupos alquilo encontrarse 

preferiblemente en posición 4 y tanto en posición cis como en posición 
trans, ciolohexilmetilo, alfa- o beta-ciclohexiletilo, endometilehciclohexi 

lo (2,2,1-tricicloheptilo), endoetilenciclohexilo (2,2,2-triciclóoctilo), 
endometilenciclohexenilo, endoetilenoiolohexilmetilo, endometilenciclo

hexenilmetilo o endoetilenciclohexenilmetilo.
1

X y X son, por definición, iguales o distintos. La invención se re-
1

fiere especialmente a los compuestos en los cuales X y X representan res­

tos de alquilo con 1 a 6 átomos de C, que pueden ser rectos o ramificados,
i

saturados o sin saturar. Ambos restos X y X pueden también representar, 

juntamente con el átomo de nitrógeno, un anillo heterocíclico, y precisa­

mente un anillo con 5**6 miembros. Además, son preferidos los compuestos en 

los cuales X representa hidrógeno y X representa alquilo con 1 a 6 átomos 
de C, cicloalquilo, fenilalquilo inferior o fenilo, pudiendo a su vez un

resto de fenilo presente estar sustituido por alquilo inferior, alcoxi,
1

halógeno, -CF^ o el grupo nítrico. Cuando X y X representan fenilo, los 

dos restos de fenilo pueden también estar enlazados por un simple enlace 

y respectivamente por elementos de puente, como -CHg-, -NH-, -0- o -S-.

Y representa un resto de hidrocarburo con 1 a 4 átomos de carbono que 

puede ser de cadena recta o ramifioada. Como ejemplos menciónense:

-CHg-, -CHg-CHp-, -CH(CH^), -CHg-CHg-CHg-, -CH(CH^)-CHg-,

-CHg-CH(CH^)-, -C(CH^)g-, -CHg-CHg-CHg-CHg-, -CHÍCH^-CHg-CHg-, 

-C(CH^)(CgH^)-.

Z puede representar tanto un átomo de oxígeno como un átomo de azufre, 

siendo preferido el átomo de oxígeno.

El resto de fenileno indicado en la fórmula con -fenilen- está pre­

feriblemente sin sustituir, pero puede también estar sustituido de manera 

sencilla o múltiple por halógeno, alquilo inferior o alcoxi inferior. Puede 

llevar las partes restantes de la molécula en posición recíproca o-, m- o 

p, siendo preferida la posición p. '
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La obtención de las benzolsulfonilureas mencionadas puede verificar­

se por distintos*métodos empleados en general para la obtención de^com-. r 

80 puestos da eBta clase. Así, pueden "

a) hacerse reaccionar aminas de la-fórmula R NH^, o eventualmente'sus sa­

les, con benzolsulfonilisocianatos, ásteres de ácido benzolsulfónilcar- 

bámico,'ásteres de ácido henzolsulfoniltiocarhámico, halogenurcg de áci­

do benzolsulfonilcarbámioo o benzolsulfonilureas que lleven el sustitu- 

85 yente * . .

' * * ' * *X*

' ^N-C-N-Y-

'.........  1/  " ! - -
. X Z R ...............

b) hacerse, reaccionar benzolsulfonamidas que lleven eJL sustituyante

90 . .  ̂ ^

1/  " !
X- ' Z R  - ' ' . -

o sus sales oonisocianatos, ásteres de ácido carbámico, ásteres de ácido 

tiooarbámico, halogenuros de ácido oarbámioo o.ureas, todos llevando.el 

$5 sustituyante R^ - . . . ..

c) hacerse reaccionar oloruros de benzolsulfonilo que lleven*el sustituyante

100

X

N-C-N-Y-
" !
Z R

con ureas, éteres de isourea, éteres de isotiourea *0 ácidos*parábánicos, 
todos llevando el sustituyante R^ e hidrolizarse los éteres'de benzol­

sulf onilisourea, éteres de benzolsulfonilisotiourea o ácidos behzolsúl- - 

fonilparabánicos obtenidos así o por otro procedimiento, * * -*= - '
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d) sustituirse en correspondientes benzolsulfoniltioureas el átomo de azu-

103 fre y respectivamente los dos átomos de azufre por completo o en parte,

con átomos de oxigeno,

e) oxidarse benzolsulfenil- o benzolsulfinilureas sustituidas de manera

correspondiente, -

f) introducirse en benzolsulfonilureas de la fórmula

-  5 -

110 R

' N-Y-fenilen-SOg-NH-CO-NH-R^ 

con uno o varios grados de reacción, el resto

115

120

125

130

y tratarse eventualmente con medios alcalinos los productos del proce­

dimiento para la formación de sales.

SegRn la naturaleza de los miembros X, X y R, será inadecuado en ca­

sos aislados uno u otro de los mencionados procedimientos para la obten­

ción de los compuestos individuales que caen bajo la fórmula general. Ta­

les casos, relativamente raros, pueden ser conooidos con facilidad por el 

técnico, y en ellos no presenta difcultad alguna el empleó conveniente de 

otro de los procedimientos de síntesis descritos.

Los mencionados ásteres de ácido benzolsulfonil-carbámioo y respec­

tivamente ásteres de ácido benzolsulfonil-tiocarbámico pueden poseer en el 

componente alcohólico un resto de alquilo inferior o un resto de fenilo.

Lo mismo vale para los ásteres de ácido carbámico y respectivamente los 

ásteres correspondientes de ácido monotiocarbámico, sustituidos por R^.

Como halogenuros de^ácido carbámico son adeouados, en primer lugar, 

los cloruros.

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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Bulfonilurea opuesto al grupo del sulfonilo, o estar sustituidos,ademar- 

ñera sencilla o doble preferiblemente por restos de alquilo inferiores o 

restos de arilo, pudiendo estar unidos entre si los restos de arilo, even­

tualmente, por un enlace químico.o un miembro de puente como -CH^-, -NH-,

-0- o -S-. En lugar de benzolsulfonilureas asi sustituidas, pueden emplear­

se también correspondientes Nr-benzolsulfonil-N'-acil-ureas (acilo.preferi­

blemente con hasta 4 átomos de carbono), que además pueden estar alquiladas 
o ariladas en el átomo de N'-nitrógeno, y también bis-(benzolsulfoail)- 

ureas. Por ejemplo, pueden tratarse con aminas R*NHg tales bis-(benzolsul 

fonil)-ureas o N-benzol-sulfonil-N'-ácilureas. Se calientan las sales 

obtenidas a temperaturas elevadas, especialmente a temperaturas superiores 

a 100SC. En principio, puede decirse que las reacciones mencionadas resul­

tan favorecidas por la influencia aflojadora del grupo sulfonilo.
1

Además, es posible partir de ureas de la fórmula R -NH-CO-NIL- o de 

ureas aciladas de la fórmula R -NH-CO-NH-acilo, donde acilo representa un 

resto de ácido alifático o aromático preferiblemente de bajo peso molecular, 

o el grupo nitrico, y respectivamente de fenilureas de la fórmula 

Rl-NH-CO-NH-CgH^ o de difenilureas de la fórmula R^-NH-CO-N(CgH^)g, pudien­

do llevar sustituyentes los restos de fenilo y estar unidos directamente,

o enlazados entre si también a través de un miembro de puente como -CH--,
1 ^ 1

-NH-, -0- o -S-, o de ureas N,N-disustituidas de la fórmula R. -NH-CO-NH-R , 

y hacerlas reaccionar con benzolsulfonamidas sustituidas por

N-C-N-Y-
M

Z R

La sustitución del átomo de azufre y  respectivamente de los átomos 

de azufre en las correspondientes benzolsulfoniltioureas por átomos de 

oxigeno puede verificarse, por ejemplo, mediante óxidos o sales de metales 

pesados, o también mediante el empleo dé medios de oxidación, como agua- 

oxigenada, peróxido de sodio b ácido nitrico. Las'tioureas pueden también 

ser desulfuradas mediante tratamiento con fosgeno o pentaoloruro de fós­

foro. Las amidinas y respectivamente carbodiimidas de ácido clbrofórmico

X.

X
í /
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obtenidas como fase intermedia pueden ser transformadas en las benzolsul- 

fonilureas por medidas adecuada^, como saponificación o adición de,agua.

La ulterior introducción del resto

en aminoalquil-benzolsulfonil-ureas de la fórmula

HRN-Y-fenilen-SOg-NHCONHR^

puede verificarse tanto en un grado de reacción como en varios. Por ejem­

plo, es posible hacer reaccionar las aminoalquil-benzolsulfonil-ureas 

mencionadas con halogenuros de ácido carbámico o de ácido tiocarbámico

X,X -sustituidos, convenientemente en presencia de bases orgánicas ter-
1

ciarías, o con isocianatos o isotiocianatos, X,X -sustituidos. Pero tam-

blán se pueden tratar las aminoalquil-benzolsulfonil-ureas primero con
' - 1

fosgeno o tiofosgeno, y hacer reaccionar con aminas X,X -sustituidas los 

productos intermedios obtenidos.

Las formas de ejecución del procedimiento segdn la invención pueden 

en general variar dentro de amplios limites en lo que concierne a las con­

diciones de la reacción, y ser adaptadas a las condiciones de cada caso.

Por ejemplo, las transformaciones pueden ejecutarse con empleo de disolven­

tes, a temperatura ambiente o a temperatura elevada.

Como materias primas, se emplean por una parte aquellos compuestos 

que contienen un resto de benzol sustituido por el grupo

X

X

'^N-C-N-Y-
1 / /

Z R

Como ejemplos del elemento
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de esta fármala, son de considerar:

C . L

o  '

N -C -

"
S

N -C -
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0

dX
N -C - 

/  "

^  S

\ TT-C-
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\ —

0

Los derivados de benzolsulfonil-urea obtenibles por el procedimiento 

de la invención constituyen valiosos medicamentos que se distinguen por su 

efecto reductor del azúcar en sangre intenso y sobre todo duradero. Su efec­

to reduotor del azúcar en sangre pudo ser comprobado, por ejemplo, en el 

conejo, administrándole los productos del procedimiento en las dosis co­

rrientes de 400 mg/kg y determinando el valor del azúcar en sangre por el 

conocido mátodo de Bagedorn-Jensen durante un tiempo prolongado.

Así se comprobó, por ejemplo, que la N-/4-(beta-n-butilureido-etil)- 

benzolsulfonilJ-N'-ciclohexil-urea provoca una reducción máxima del azúcar 

en sangre (medida a las 6 horas) del 22%. A las 24 horas, dicha reducción 

sigue siendo del 16%. Mediante la administración de N-^4-(beta-butilureido- 

etil)-henzolsulfoni]y-N'-(4'-metil-ciclohexil)-urea, se reduce a lo sumo 

del 32% el nivel del azúcar en sangre, siendo a las 24 horas todavía del
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32% dicha reducción. Por el contrario, en el ensayo comparativo, la 

225 N-(4-metil-benzolsulfonil)-N'-butil-urea, conocida como antidiabético

oral y empleada mundialmente como medicamento, provocaba, es verdad, 

una reducción máxima del azúcar en sangre del 40% en la dosis indicada 
anteriormente, pero dicha reducción había retrocedido a 0 a las 24 ho­

ras. Después de la administración de la dosis considerablemente infe- 

230 rior de 10 mg/kg de conejo, que permite una determinación más diferen­

ciada del efecto reductor del azúcar en sangre y que se aproxima más a 

la dosis terapéutica, se comprobó que la N-^-(beta-butilureido-etil)- 

benzolsulfonil/-N'-ciclohexil-urea provoca a las 3 horas una reducción 

del azúcar en sangre del 15% y que la nueva N-/4*-(beta-butilureido-etil)- 

235 benzolsulfonil/-N'-(4 '-metil-ciclohexil)-urea provoca todavía una reduc­

ción del 13% a las 3 horas, mientras que el efecto reductor del azúcar 

en sangre de la conocida H-(4-metil-benzolsulfonil)-N'-n-butil-urea, ad­

ministrada en la misma dosis, es igual a 0.

El intenso efecto de los productos del procedimiento resulta de ma- 

240 ñera particularmente clara cuando se reduce la dosis. Si se administran

la N-/4-(beta-butilureido-etil)-benzolsulfonil/-N'-ciclohexil-urea o la 

N-/4-(beta-fenilureiAo-etil)-benzolsulfonil/-N''-(4-me't;ilciclohexil)-urea 

o la N-/4-(beta-N,N-dietil-ureido-etil)-benzolsulfonil/-N'-ciclohexil- 

urea o la N^-(beta-N,N-dietil-ureido-etil)-benzolsulfohil7-N'-4-ntetil 

245 ciclohexil-urea en dosis de 1 mg/kg a conejos, sigue comprobándose toda­

vía una clara reducción del azúcar 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.
Ejemplo 1

250 N-/4-(beta-isobutil-tioureido-etil)-benzolsulfonij/-N'-ciclohexil-urea.

a) Se disuelven en 200 mi de acetona 7;9 g de 4-(beta-isobutil-tioureido- 

etil)-benzolsulfonamida (obtenidos por transformación de cantidades mola­

res de 4-(beta-aminoetil)-benzolsulfonamida con aceite de mostaza isobutí- 
lico en acetona en presencia de una cantidad molar de solución de sosa 

255 cáustica, punto de fusión 184-186= C.). Se aSaden 6,$ g de carbonato de
potasio y se calienta 1 hora agitando y con reflujo hasta la ebullición.
A continuación, se aSaden 3,2 g de ciclohexil-isociánato y se sigue agi­

tando durante 4 horas a temperatura de ebullición. Se concentra en el



vacio, se disuelven en agua el residuo obtenido, se filtra y se acidifica 

260 el filtrado. Para la purificación, se disuelven la N-^4-(beta-isobutil-

tioureido-etil)-benzolsulfonil7-N'-ciclohexil-urea en bruto en áprox. 1% 

de amoníaco y se vuelve a precipitar en el filtrado de dicha solución.

La sustancia, previa reoristalización, funde en etanol a 166-1682 0. 
b) c<.) Se disuelven en una mezcla de 150 mi de matanol y 40 mi de dioxano, 

265 2 ,5 g de N'-/4-(beta-isobutil-tioureido-etil)-'benzolsulfonil/-M'-^iclohexil-
tiourea (obtenidos por transformación de 4-(beta-isobutil-tioureidc-etil)- 
benzolsulfonamida con aceite de mostaza ciclohexilico mediante un calenta­

miento de varias horas en acetona en presencia de carbonato de potasio, 

punto de fusión 178-181" C. en etanol). Se añaden 3 g de óxido de mercurio 

270 y una punta de espátula de carbonato de potasio y se agita durante 6 horas
con simultáneo calentamiento a 35^0. Se separa del sulfuro de mercurio que 

se ha formado mediante filtración por aspiración y se concentra en vacío.

Se disuelve en metanol el residuo obtenido. Después de clarificar con car­

bón y filtrar, se obtiene mediante rociado con agua un precipitado crista- 

275 lino de éter metílico de N-/4-(beta-isobutil-tioureido-etil)-benzolsulfonil7 -
N'-ciclohexil-isourea, que, previa filtración por aspiración y secado, fun­

de a H8-120c C. .

^  ) Se vierte ácido clorhídrico concentrado sobre una muestra de éter 

metílico de la N-/4-(betá-isobutil-ureidoetil)-benzolsulfoni]y-N'-ciclohexil- 

280 urea así obtenido. Se calienta sobre baño de vapor, poniéndose el cristali­

zado primero untuoso y luego nuevamente cristalino. Previa recristalización 

en etanol, se obtiene un producto de punto de fusión 166-168" C. que re­

sulta idéntico a la N-/4-(beta-isobutil-tioureido-etil)-benzolsulfoni]y-N'-

ciolohexil-urea obtenida según o4 ).

285 Ejemplo 2

N-^-(beta-isobutilureido-etil)-benzolsulfoniiy-N'-oiclohexil-urea.

Se disuelven en 15 mi de solución de sosa cáustica 1n 0,5 g de N-/4- 
(beta-isobutil-tioweido-etil)-benzolsulfonil7 -E'-ciclohexil-tiourea (ob­
tenidos según el Ejemplo 1 b) ). Se añaden 2 mi de agua oxigenada al 30% 

290 y se calienta durante 5 minutos sobre baño de vapor. Previa diluoión con
agua y acidificación, se obtiene un cristalizado de N-¿4-(beta-isobutil- 
ureido-etil)-benzolsulfonij^-N'-ciclohexil-urea, de punto de fusión 1$6-
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198" C. - - - . ' , , ,

Se obtiene el mismo compuesto mediante'desulfuración de N-¿4-(beta- 
isobutil-tioureido-etil)-benzólsulfonil/'-N''-óiclohexil-urea, con agua oxi­

genada. ' '

Ejemplo 3 ' ' -

N-^-(beta-N,N-difenil-ureido-etil)-benzólsulfonil/-N'-(4-metil-ciolohéxil)- 

urea (trans). '

Análogamente al Ejemplo 1a), se obtiene partiendo de 4-(beta-If,M—  

difenil-ureido-etil)-benzolsulfonamida (punto-dé fusión 196-198" C.) y 
4-metil-ciclohexil-isociánato (trans),por calentamiento en acetona en pre­
sencia de carbonato de potasio la N-/4-(beta-N,N-difenilureido-etil)-benzol 

sulfonil7-N'-(4-metil-cicÍohexil)-uréa, de puntó de*fusión 197-199^ C. (en- 

metanol/dioxano). '* - '

Ejemplo 4 - '

N-/4-(beta-butilureido-etil)-benzolsulfoniiy-N'-ciclohexil-urea.

Se disuelven*14,9 S de 4-(beta-butilureido-etil)-benzólsuÍfonamida 

(punto de fusión 120-122" C. en 25 mi de solución de sosa cáustica 2n y 50 -

mi de acetona y se adicionan a gotas a 0-5"C., agitando, con 6,3 g dé 

ciólohéxilisocianato. Se sigue agitando durante 3 horas, se diluye con agua, 

se filtra y se acidifica el filtrado. La N-/4-(beta-butilureido-etil)-henzol- 

sulfonil^-N'-ciclohexil-urea,* que se obtiene en-fOrma cristalina, funde 

previa reoristalización en metanol/dimetilformamida a 190-192" C. -

Análogamente, sé obtiene la" * - ' * * *'*-

N-/4-(beta-butilureido-etil)-benzolsulfonil/-N''-cicÍooctil-urea,-dé punto 
de fusión 181-182" C. (en metanol/dimetilformamida), la -  ̂ * . ' . - '

N-/4-(beta-butilureido-etil)-benzolsulfoniTy-N'-butil-urea, de punto de 

fusión 166-168" C. (en metanol), y la

N-/¡4-(beta-bútiluréido-etil)-benzolsulfonil/-N'-(4-metil-oiclohexil)-urea, 

de punto de fusión 179-181" 0. (éñ metanol). ' . -

Análogamente, se obtienen partiendo dé la 4-(beta-ciclohexil-ureido-- 

etil)-bénzOlsulfonamida (punto de fusión 200-202"), la 

N-/4-(beta-ciclóhexil-ureido-etil)-benzolsulfoni]y-N''-ciclóoctil-urea, de 

punto de fusión 209-210"*C. (eñ dimetilformamida/agúa), la 

N-/4- (ciclohexiluréido-et il )-benzolsulfoníl/-N'-ciclohexil-úrea, dé punto de
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fusión 195*197" C. (en dimetilformamida/agua), la

N-/4- (beta-oiolohexilure ido-et il )-benzolsulf onil/-N' -but il-urea, do punto 
de fusión 196c C. (en metanol), y la ** -

N^/4-(beta-ciolohexilureido-etil )-benzolsulf onil/-N' -(4-metil-cielohexil )- 

urea, de punto de fusión 195" C. (en dimetilformamida/agua); *

Partiendo* de la 4-(beta-fenilureido-etil)-benzolsulfonamida (punto d e - 

fusión 188-189" C.), se obtiene la -- -

N-/4-(beta-fenilureido-etil)-benzolsulfoni]y-N'-ciclohexil-urea, de punto 

de fusión*191-193" C. (en dimetilformamida/agua), la 

N-/4-(beta-fenilureido-etil)-benzolsulfoniiy-N''-butil-urea, de punto, de 

fusión 186-187" C. (en dimetilformamida/agua)'y la '

I1-/4-(beta-fenilureido-etil)-benzolsulfonil/-N'-(4-metil-oiolohexil)-urea., 

de punto de fusión 180-181s C. (en dimetilformamida/agua);

.Partiendo de la 4- (beta-N,N-dietilureido-etil)-benzolsulfonamida (pun­
to de fusión 158-160  ̂0.), se obtiene la ' - - .

^l!-4"(^sta-N,N-dietilureido-etil)-benzolsulfoniiy-N'-ciolohexil-ureá, de 

punto de fusión 174-176c C. (en metanol) la

N-/4-(beta-N,N-dietilureido-etil )-benzolsulfonil/-N'-(4-metil-ciclohexil )- 

urea, de punto de fusión 173-174" C. (en metanol) y la . r

N-/4-(beta-N;N-dietilureido-etil)-benzolsulfonil/-N'-(4-etil-ciclohexil)-; ..

urea (trans), de punto-de fusión 131-133" C. (en metanol); .

Partiendo de lá. 4*(beta-N,N-di-n-propilureido-etil-benzolsulfonamida 

(punto de fusión 175" C.), se obtiene la

N-/4-(beta-N*,N-di-n-propilureido-etil)-benzolsulfoni]y-N'-ciolohexil-urea, 

de punto de fusión 155*157" C. (en dimetilformamida/agua), la 

N-/4-(beta-N, N-di-n-propilureido-etil )-benzolsulfonil/-N' - (4-metil-oiolo 

hexil)-urea (trans); de punto de fusión 164,5-166^0. (en metanol), y la 

N-/4-(beta-N,N-di-n-propilureido-etil)-benzolsulfoniTy-N'-(4-etil-cicloh3xil) 

urea (trans), de punto de fusión 166-168^ 0. (en metanol);

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

da (punto^de fusión 213-215SfC.), se obtiene la
N-^t-(beta-N,N-pentametilenureido-etil-)-benzolsulfoniiy-N*-ciclohexil-urea, 

de punto de fusión-141—143" C. (descomposición) (en metanol), la 

ir-/4-(beta-N,N-pentametilenureido-etil)-benzolsulfonil7-N'-butil-urea, de ..

-  12 -



-  13 -

365

370

375

- 380

385

390

323319
punto ¿e fusión 167,5-1690 0. (en metanol), y la

N-/4- (beta-N,N-pentamet ilenureido-etil)-benzolsulf oni^J-N''-(4-metíl-
oiolohexil)-urea (trans), de punto de fusión 131-133°C. (descomposición)

(en metanol);

Partiendo de la ^("beta-N^-butil-Np-bencilureido-eti^-benzol sulfonami 

da (punto de fusión 142-143)5° 0.), se obtiene la

M-^-^eta-N^-butil-Ng-bencilureido-etil )-benzolsulfonil/-N' -ciclohexil-  ̂

urea, de punto de fusión 142-144° C. (en metanol);

Partiendo de la 4-(ciolohexilureido-metil)-benzolsulfonamida (punto 

de fusión 180-182° C.), se obtiene la

N-/4-(oiolohexilureido-metil)-benzolsulfonil/-N'-ciolohexil-urea, de pun­

to de fusión 192-194° C. (en etanol/agua), la -

N-/4-(ciclohexilureido-metil)-benzolsulfonil/-N'-(4-isopropil-ciclohexil)- 

urea, de punto de fusión 199-20130. (en etanol/dimetilformamida), y la 

N-/4-(ciclohexilureido-metil)-benzolsulfoni]/-N'-isobutil-urea, de punto 

de fusión 193-195° 0. (en etanol/agua);

Partiendo de la 4-(fenilureido-metil)-benzolsulfonamida (punto de 

fusión 205-2060 C.), se obtiene la - -

Ñ-/4-(fenilureido-metil)-benzolsulfoni]y-N'-<}iclohexil-urea, de punto de 

fusión 204-2063 C. (en etanol), la . . -

N-/4-(fenilureido-metil)-benzolsulfonij/'-N'-isobutil-urea, de punto de

fusión 201-203° C. (en etanol),.y la

N-/4-(fenilureido-metil)-benzolsulfoni3/-N'-(4-isopropil-ciclohexil)-urea, 

de punto de fusión 206-2083 c . . (en etanol/dimetilformamida);
Partiendo de la 4-(beta-fenilureidopropil)-benzolsulfonamida (punto 

de fusión 1823 c.), se obtiene la

^"Z4-(l<eta-fenilureidopropil)-benzolsulfonil/-N'-ciclohexil-urea, de punto 

de fusión 1980 c. (en etanol), la . .

N-/^-(beta-fenilureidopropil)-benzolsulfonil/-N''-(4-metil-ciclohexil)-urea, 

de punto de fusión 186o C. (en etanol/agua), la .

M-/4-(beta-fenilureidopropil)-benzolsulfonil/-N'-n-butil-urea, de punto 

de fusión aos 0. (en etanol), la .

N-/4-(t<eta-fenilureidopropil)-benzolsulfoni3y-N'-isobutil-urea, de punto 

de fusión 193° C. (en dimetilformamidá/agua);
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Partiendo de la 4**(ga.ma-difenílureidopropil)-benzolsulfonamida 

(punto de fusión 171" C.), sé obtiene la

N--^4-(gama-difenilureidopropil)-benzolsulfonijy-N'-ciolohexil-urea, de 

punto de'fusión 143" C. (en etanol/agua), la -

N-/4-(gama-difenilureidopropil)-'benzolsulfonil/-N'-(4-metil-ciclpbéxil)- 

urea, de punto de fusión 164" C. (en etanol/agua), la 

N-^-(gama<-difenilureidópropil)-benzolsulfonil/-N'-n-butil-urea, de punto 

dé fusión 147" C. (en metanoi/agua);

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

de fusión 139" C.), se obtienen la

N-/4-(ga.mar-fenilureidopropil*)-benzolsulfoni]y-N'-oiclohexil-urea, de punto 

de fusión 183" C. (en etanol), la

N-^-(gáma-fenilureidopropil )-benzolsulfonil/-N' - (4-met ilciclohexil )-urea, 

dé punto de fusión 197" C. (en etanol);

Partiendo de"la 4*(ga-ma-n-butilureidopropil)-benzolsulfonamida (pun­

to de fusión102s C.),'se'obtiene la

N-/4- (gama-n-butilureidopropi 1 )-bénzolsulfonil^-N' -ciclohexil-urea, de 
punto de fusión 146" C. (en etanol).

Por transformación de una solución alcalina y aoetónica de la - 

4-(gama-aminopropil)-benzolsulfonamida, punto de fusión 121^ C., con 

2 mol de ciclohexilisocianato, se obtiene la

N-/4-(gama-ciclohexilureidopropil)-benzolsulfoniTy-N'-ciclohexil-urea, 

de punto de fusión 177BC. (en etanol); '

Partiendo de la 4-(beta-amiuopropil)-benzolsulfonamida, se obtiene 

la ' - '

N-/4-(beta-ciclohexilureidopropil )-benzolsulfoni^y-N' -ciclohexil-urea, 

de punto de fusión 174a C. (en etanol); '

Partiendo de la 4-(beta-N-bencil-N-metil-ureidoetil)-benzolsulfonami 

da, de puntó-de .fusión 135*137" C., se obtiene la

N-/4-(betá-N-bencil-N-metil-uréidoetil)-benzolsulfoni]y-N'-ciclohexil- 

Urea, de punto de fusión Í84-l86a (en agua-etanol), la * -

N-/4*(beta-N-btencil-N-met il-ure idoet il)-benzolsulfonij^-N'-(4-metil- 
ciclohéxil)-urea, de-punto de fusión 177-179" (en agua-etanól), la

-  14 -
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N-/4-(beta-N-bencil-N-metil-uréidoetil)-benzolsulfonil7-N'-(4-etil)- 

ciclohexil)-urea, de punto de.fusión 164-166= (en agua-etanol), la 

N-^-(beta-N-bencil-N-metil-ureidoetil)-benzolsulfoniiy-N''-butii.-nrea, 

de punto de fusión 144-146= (en agua-etanol).

Ejemplo 5 .

N-Z4-(beta-fenil-tioureido-etil)-benzolsulfoniiy-N''-(4-metil-cicljhexil)- 

urea (trans).

Se suspenden 16,7 g de 4-(beta-fenil-tioureido-etil)-benzolsulfonami- 

da (punto de fusión 183=0.) en 25 mi de.solución de sosa cáustica 2n y 
100 mi de acetona y se adicionan a gotas, a 0-5= C. con 7 g de 4-metil- 

ciolohexil-isocianato (trans). Se agita la mezcla de reacción-"durante 3 

horas, se adiciona a continuación con agua, se filtra y, previa acidifi­

cación con ácido clorhídrico diluido, se obtiene la N-^4-(beta-fehil- 

tioureido-etil)-benzolsulfoniiy-N'-(4-metil-ciclohexil)-urea (trans) en - 

forma cristalina, que, previa recristalización en metanol, funde a.176- 
178= C.

De manera análoga, se obtiene la

N-/4-(beta-feniltioureido-etil )-benzolsulfoni^-N' -ciclohexi 1-urea, de 

punto de fusión 150-191= C. (en metanol), y la _

N-/4-(beta-fenil-tioureido-etil)-benzolsulfoniiy-N'-butil-urea, de punto 

de fusión 160-161= C. (en metanol);

Además, de la 4-(beta-alil-tioureido-etil)-benzolsulfonamida (punto 

de fusión 144-145= C.) se obtiene la

N^4-(beta-alil-tioureido-etil)-benzolsulfonil7-N'-ciclohexil-urea, de 

punto de fusión 163-165= C. (en metanol), la

NiZ4-(beta-alil-tioureido-etil)-benzolsulfonil¡7-N'-butil-urea, de punto 

de fusión 117-119= C. (en metanol), la

N-/4-(beta-alil-tioureido-etil)-benzolsulfqnilJ7-N'-(4-metil-oiolohexil)- 

urea (trans), de punto de fusión 166-168= C. (en metanol), y la 

N-/4-(beta-alil-tioure ido-et il)-benzolsulfonil^-N' - (4-etil-ciclohexil)- 

urea (trans), de punto de fusión 131-134= C. (en metanol);

Partiendo de la 4-(beta-ciclooctil-tioureido-etil)-benzolsulfonamida 

(punto de fusión 151= C), se obtiene la
N-/4-(beta-ciclooctil-tioureido-etil)-benzolsulfoniiy-N'-ciclohexil-urea, 

de punto de fusión 185-186= C. (en metanol), y la
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N-/4-(te-ta-ciclooctil-tioureido-etil)-benzolsulfoni¿7-N'-(4-metil-ciclohexil)

-urea (trans), de punto de fusión 164-166= C. (en metanol);

^"Partiendo de la 4**(beta-ciclohexil-rtioureido-etil)-benaolsulfonamida 

(punto de fusión 157-159° C.), se obtiene.- la

N-/4-(beta-ciclohexil-tioureido-etil)-benzolsulfonil/-N'-ciclohexil-urea, 

de punto de fusión 173-175° C. (en etanol/agua), la

N-/4-(beta-ciclohexil-tioureido-etil)-benzolsulfonil/-N'-butil-urea, de 

punto de fusión 132-134= C. (en etanol/agua), y la

N-^4-(beta-ciclohexÍl-tioureido-etil)-benzolsulfonil7-N'-(4-etil-oiolohexil) 

-urea, de punto de fusión 162= C. (en etanol/agua);

Partiendo de la 4-(gama-fenil-tioureido-propil)-benzolsulfonamida 

(punto de fusión 158= C.), se obtiene la

N-^-(gama-fenil-tioureido-propil )-benzolsulf onil/-N' -n-butil-urea, de punto 

de fusión 115= C. (en etanol/agua), la

N-/4-(gama-fenil-tioureido-propil)-benzolsulfonil/-N'-ciclohexil-urea,_ de 

punto de fusión 146= 0. (en etanol/agua); .

Partiendo de la 4-(gama-oiclohexil-tioureido-propil)-benzolsulfona- 

mida (punto de fusión 123= C.), se obtiene la

y-/4-(gama-ciclohexil-tioureido-propil)-benzolsulfonil7-N'-cicloIiexil-urea, 

de punto de fusión 174= C. (en metanol/agua), y la

N-/4**-(gama-ciclohexil-tioureido-propil) -benzo lsulfonil/-N' -*-( 4-met i lci clohe- 

xil)-urea, de punto de fusión 147-149= C. (en etanol).

Esta solicitud corresponde a la presentada en Alemania el 8 de Diciembre 

de 1 . % 4  bajo el número F 44 630 IVb/l2o, se acoge a los beneficios del 

artículo 51 del vigente Estatuto de la Propiedad Industrial y del articulo 

4= del Convenio de la Unión.

R E I V I N D I C A C I O N E S

490 1). Procedimiento para la obtención de preparados farmacéuticos reductores 

del azúcar en sangre, para el tratamiento oral de la Diabetes mellitus, carac­

terizado por mezclarse una bencenosulfonilurea de la fórmula

V
N-C-N-Y-fenilen-SOp-NH-CO-NH-Rítt

Z R495
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en la que representan:

Z oxigeno o azufre

R hidrógeno, alquilo inferior o fenilalquilo inferior,

a) alquilo o alquenilo con 2-8 átomos de carbono,

500

505

510

515

520

b) fenilalquilo inferior

c) ciclohexilalquilo inferior,

d) endoalquilenoiclohexilo, endoalquilenciclohexenilo, endoalquilenciclo 

hexilmetilo o endoalquilenciolohexenilmetilo con 1-2 átomos de carbono 

en el endoalquileno,

e) alquilciclohexilo inferior, alcoxiciclohexilo. inferior

f) cicloalquilo con $-8 átomos de carbono,

g) ciclohexenilo, ciclohexenilmetilo,

Y una cadena de hidrocarburo con 1-4 átomos de carbono,

X y X^cada uno hidrógeno, alquilo con 1 a 6 átomos de C, pudiendo los res­

tos de alquilo, juntamente con el atomo de nitrógeno, fonnar también 

un anillo heterociclico saturado, cicloalquilo con 5*8 átomos de car 

bono, ciclohexilalquilo inferior, alquiloiclohexilo inferior, fenilo, 

fenilalquilo inferior, pudiendo estar sustituido cada vez el resto 

de fenilo por alquilo inferior, alcoxi inferior, halógeno, CF^ o NOg, 

pudiendo ser iguales o distintos X y X', 

o a sus sales, eventualmente después de una fina trituración con aditivos 

adecuados, prensarse en tabletas o cargarse en envolturas en unidades de 

dosificación.

2). "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE PREPARADOS FARMACEUTICOS DE EFECTO 

REDUCTOR DEL AZUCAR EN SANCHE".

Esta Memoria consta de diecisiete hojas foliadas y mecanografiadas por 

un solo lado de sus caras.
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