.-y

Fuw 4822 B VII

PATENTE DE INVENCION
a favor de:
FARBWERKE HOECHST AKTIENMGESELLSCHAFT, vormals feister
Lucius & Bruning, de nacicnalidad alemana, residente en
Frankfurt (ﬁain) (Repdblica Federal Alemana), por:
"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE N-/4-(BETA-42-NETOXI-
4~CLORD~BENZAMIDOS-ETIL)~BENCENDSULFONIL/-N'~{4-~NETIL-CI~

CLOHEXIL)-UREA"Y,

Memoria deseriptiva

Constituye el objelto de la invencion un procedi-
miento para la obtencion de N-/4-(beta-{2-metoxi-4-cloro-
benzamidod-stil)-bencenosulfonil/~N"-(4-metil-ciclohexil)~

4 r'd
urea de la formula quimica:
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—CO=NH=CH _—~CH_~ N\ -50 ~NH-CG~HH- ol
Cl CO-HH-CH,, CH,, 4 $0,,~NH~CG~HH ~CHg

0CH.,
3

o de sus sales, gue, como tal o en la forma de sus saleé,
posee propisdades reductoras del azdcar en sangre y ss dis
tingue por una disminucion intensa y duradera del nivel del
azlcar en sangre, caracterizade por:

a) transformarse con 4-metil-ciclohexil-amina, o susiSéles,
4—(beta—2-metoxia4—cloro-benzamido—etil)—bencenoédiéonil—
isocianato, o los 6steres de acido bencenosulfonilcarba-
mico, ésteres de acido bencenosulfenilticlcarbamico, ha;
luros de acido bencenosulfonil-carbamica, benGEnosulFonii4
ureas, ~semicarbacidas o -~semicarbazonas, todos aguellos
correspondientemznte sustituidos,

b) transformarse 4-(beta-2-metoxi-4-cloro-benzamido-etil)-
bencenosulfonamida o sus sales con 4-metil-ciclohexilisg
cianato, ésteres de acido 4-metil-ciclohexil-carbamico,
.
de acido 4-metil-ciclohexil-carbamico, o 4-metil-ciclohe-
Xil-ureas, .

c) transformarse halurcs de 4-(beta-2-metoxi-4-cloro-benza-
mido-etil)-bencenosulfonilo con 4-metil-ciclohexilurea o

con sus sales alcalinas,

d) hidrolizarse eteres do 4-(beta~2-metoxi-4-cloro~-benzamido-

” . 7 . ‘
gésteres de acido 4-metil-ciclohexil-tiolcarbamico, haluros
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etil)-bencenosulfonil-isoursa, ésteres de éc}do benceng
sulfonil-isourea, éteres de bencenosulfonil-isotio=urea,
dcidos bencenosulfonil-parabdnices o bencenosulfonil-ami
dinas de acido halégeno~ﬁ5rmicu,

e) permutarse el atomo de azufre par un atomo ds oxfééﬁo en
N~ZZF(beta—2umetoxi—4~cloro-benzamido—atil)~bencenbsul—
fanil/-N'=(4-metil)-ciclohexil)-tiourea, R

f) oxidarse la N-/&-(beta-2-metoxi-4-cloro-benzamido-6til)-
bencanosulfinil/=N'-(4-netil-ciclohexil)-urea o ia‘w~ .
(beta—2—metoxi—4—cloro—benzamido—etil)—bencenosulfehi;7~
N'~(4~metil-ciclohexil)-urea, o

g) adicionarse agua a N-[Z;(beta»Q—metoxi—4~cluro;benzahido—
etil)-bencenosulfonil/-N'~(4-netil-ciclohexil)~carbodi-
imida,

h) hidrogenarse correspondientes acilaminoalquilbencenosul-
fonilureas gue ccntengan en la molécula enlaces no satu-
rados,

i) introducirse en la N-/4-(beta-aminoetil)-bencenosulfonil/-
N'-(4~metil-ciclohexil)-urea, por acilacién,-evantualmcnte
escalonadamente o por fases, el resto de Z-metoxi-d-cloro-
benzoilo,

y tratarse eventualmente con agentes alcalinos los producios

de la reaccion para la Formacidn de sales.

El grupo metilo del rests de ciclechexilo pueds en-

> " > : c’
contrarse tanto en posicion cis como en posicion trans con
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2

respecto al grupo de la urea, sin que ello influya esencial

»

mente en la eficacia del compuesto. En la mayoria de los ca
sos, cuando en la sintesis se emplea una mezcla de metil-ci
clohexilamina cis y trans, o de sus derivados, como mataria
prima, se enriquece con preferencia el compuesto tranél

En lugar de los bencenosulfnnil~isocianatos; pus~
den emplearse también procuctos de reaccion de bencenc--sul-
fonil-isocianatos con amidas acidas, como caprolactaééﬁp bu
tirolactama, y ademas con aminas débilmente acidos comp car
bazoles.

Analogamante a las tioureas se comportan los co-
rrespondientes eteres de isotiourea que, en el sentido de
la inuencién, son equivalentes a aquellas como materias pri
mas para las reacciones de desulfuracign.

Los ésteres de acido bencenosulfonil-carbamico vy
respectivamente los ésterss de acido bencencsulfonil-tiol-
carbamico- pueden poseer en el componente alcohol un resto
de alquile ¢ un resto de arilo, o también un resto hétero-
ciclico. Como este resto es disociade en la reaccion, su
constitucian quimica no ejerce influencia alouna sobre el
caracter del producto final y por tanto, puede variar dentro

o ) ’ ~ s .
de amplios 1imites. Lo mismo vale para los esteres de acido

s . i 4
carbamico sustituidocs por
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vy respectivamente para los correspondientes esteras de acido

tiolcarbamica,
Como halurocs de acido carbamico son adecuados, en
primer lugar, los clorurcs,
Las bencenosulfonilureas que son de oonsidéfar co
mo materias primas para el procedimiento pueden, del lado
opuesto al grupo de sulfonilo de la molécula de uroa;Ano e8g

tar sustituidas, o estarlo una vez o especialmente dos veces.

ctr
ct
w

Como sstos sustitfuyentes son disociacdos en la reaccion con
aminas, su caracter puade variar deniro de amplios 1inites.
fdeméas de bencenosulfonilursas sustibuidas por alquile, ari
lo, o heterceciclicamen:e, puaden emplcarse tambien bis-(ben
cenosulfonil)-ureas qua, en uno de los atomos de nitrégeno,
pueden llevar, de descarce asi, otro sustituyente mas, por
ejemplo metilo, Pueden tratarse, por ejemplo, tales bis-(ben
cenosulfonil)-ureas o también N-bencenosulfonil-N'~acil-ureas
con ciclohexilamina o con 4~metilciclohexilamina, y calentar-

se las sales obtenidas a elevadas temperaturas, particularuen

te a temperaturas superiores a 100¢ C,

“

’ . . ™0
Ademas, =8 pocible partir de urea de la formula

CHy — @ HH=CO-1H,,

” 4
o de ureas qua, en ¢l atomo libre de nitrogeno, lleven toda-

4 3 v 2 . el
via uno o especialmente dos sustituyentes y transformarlas



con bencenosulfonilureas sustituidas por g o

Cl CONH-Y-~

oCH.,
110 3 )

Como tales materias primas son de considerar, poT
. . e L
e jemplo, la N—(4—metil—CLClohex1l)-urea, las corresgondlences

N'-acetil-, N'-nitro-, N'~(4—metil—ciclohexil)-N',N‘ﬁdifenil~

R

(pudiendo también llevar sustituyentes los dos rescus’ae fe-

e

115 nilo y estar también sustituidos, asi como estar unidéé entre

sf directamente o a +ravés de un elemento puente, como -CH2~,

~NH-, =0~ 0 -5-), N'epetil-N'-fenil-fN',N'-diciclohexil-ureas,
asf como los ciclohexil-carbamoil-imidazoles o ~triazoles sug
tituidos por metilo. . -

120 La hidrdlisis ds los acidos bencenosulfanilQp;ra—
banicos, éteres de bencenosulfonil-isourea, éteres de bgﬁcg
nosulfonil-isotiourea, ésteres de bencenosulfonil-isourea o
amidinas de acida bancenosulfonil-halégano-fﬁrmico menciona
dos como materias primas se verifica convenientemegte en me-~

125 dio alcalino. Los éteres de isourea, los ésteres de .isourea
y las amidinas de acido halogenoférmico pueden tambien ser
hidrolizados con buencs resultados en un medio acido.

La permutacion del atomo de azifre por un atomo

k4 : : .
de oxigeno en las bencencsulfonil-tioureas correspondiente~

7 . [ .
130 mente sustituidas puede ejecutarse de manera conocida, por
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e jemplo, con ayuda de oxidos o de sales de metales pdsados,
o también con empleo de agentes de oxidacion, como agua oxi
genada, peroxido de sodid o acido nitroso.

Las tioureas pueden también ser desulfuradas por
tratamiento con fasgeno o pentaclorurp de Fésforo. Las ami-
dinas de 4cido cloroférmico y respectivamoente las carbodii-
midas de acido cloroformico pueden ser transformadas en las
bencendosulfonilureas con medidas adecuadas, como sapcnificg
cion o adicidn de agua.

Anélogameﬁte a las tioureas, se comportan los co-
rrespondientes éteres de isotioureas que, en el sentido de
la invencion, equivalen a aquellas como materias primas pa-
ra las reaccionsgs de desulfuracion.

Las bencenosulfonilureas sustituidas d2 manera
correspondiente gue contienen sn la molécula un enlace no

saturadeo, por ejemplo

c1 ~CD-N'H-CH=CH-</ \>_ soZ—NH-co'—NH-@~ CH,

c1 ~CO~M=CH,~CH,,~ @ - 0,~NH~CO-HH- D - CHy

0CH.,
3

. . ’ (]
pueden ser transformadas por hidrogenacion, por ejemplo con
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cion,

La acilacion de aminoetil-bencenosulfcnil-ufgas
puade varificarse en una sola oparacién, por ejemplo.hbr
transformacion de haluros de &cido benzoico correspondiente.
mente sustituidos, o pu=de también e jecutarse en varﬁéé*opg
raciones. Como ejemplo de las numerosas posibilidadeéi@é una
acilacion gradual, citese la transformacion de amindg?élbgn_
cenosulfonil-ureas con clorurc de 2-metoxibenzoilo y 1a‘squ
siva introduccion de un atomo de haldgesno en el nlcleo de
henceno del grupo benzamido,

Las formas da sjecucion del procedimiento segln
la invencion pusden en qeneral ser variadas ampliamente en
cuanto a las condiciones de la reaccién,'y ser aceptadas a
las condiciones de cada caso. Por ejemplo, las transformacig
nes puedsn ejecutarse en ausencia o en presencia de disolven
tes, a temperatura ambiente o-a temperaturs elevada.

| Seglin el caracter de las materias primas, uno u
otro de los procedimientos descritos puede, en algunos ca-
sos, proporcionar la bencenosulfonilurea individual deseada
solo con rendimientos minimos, o ho ser adecuado para su siﬂ
tesis. En tales casos, relativamente raros, no presenta difji
cultad alguna para el especialista la sintesis del producto

dessado por otro de los procedimientos descritos,
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La eficacia reductora del azlcar en sangre;dél
compueste que constituye el objeto de la invencion puade
verse por las tablas siguientes, en las cuales reprasenta:

11, la N-ZZ—(beta«(2~metoxi-4—cloro—benzamido>—

etil)-bencenosulfonil/~N"~(4-metil-ciclohexil)-

UTEa,

TABLAI1 Dosis-limite 1) (en mg/kg) para dis-
tintos animales de ensayo

Compuesto Conejo Perro Rata

II 0,08 0,04 g,6

TABLAZ Duracidn del efecto en el conejo
(dosis 10 mg/kg)

Compuesto Reduccion (%) del azlcar en sangre

con respacto al valor inicial, a las
3 horas 24 horas 40 horas 72 horas 56 horas 100 horas

II 28 24 0

La duracidn del efacto en el perro (10 mg/kg) es

para el compuesto II, de 24 horas anroximadamente,

Hota:
{ | . . s .
1). Por dosis-limite se cntiende aquella dosis que, adminis—
nY ,I 3
trada una sola vez en forma de sal sodica es capaz de reducir

of . N »
en un 10% aproximademente el nivel del azucar en sangre.

3. o 4 K]
No se comprobareon otros efectos Farmacologicos en

3 2 - i r - s ., 3
distintos sistemas de organos (corazon, sistema respiratorio,
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’, ¢ . . .
intestino aislado, Uterc, vesicula seminal). Lo mismo que

LR

la conocida N-(4-metil-bencenosulfonil)-H'~butil-urea, el

.’ -’- ooy 1
compuestao segﬁn la invencion resulto ineficaz en anima

les

F

sin péncreas. e
Los ejenplos siguientes muestran algunas d&_las
numerosas variantes de procedimiento que pueden empléarse
para la sintesis de la bencenosulfonilurea segﬁn lajiﬁjen~
cion, no debiendoc constituir, sin embargo, una limitépﬁén

del objeto de la invencion. .

La bencenosulfonilurea descrita tiene que éefuir,
prefariblamenie, para la obtencion de preparados, adminis-
trables por via oral, de efecto reductor del_azﬁcar en san-
gre para el tratamiento de la Diabetes mellitus, y puede ser
aplicada como tal o en la forma de sus sales, y respectiva-
mente en presencia de substancias que conduzcan a la forma-
cion de sales., Para la formacidn dp sales pueden emplearse,
por ejomplo, agentes alcalinos, como hidroxidos, carbonatos
o bicarbonatos alcalinos o alcalinotérreos,

Como preparados medicinales son de considerar,
prefe;iblémente, las tabletas que, qdemés de los ﬁrﬁduoﬁoé
del procedimiento, contsngan los materiales auxiliares y poi

L

. 13 ’ . -
tadores corrientes, como talco, fecula, lactosa, goma traga=-
cante o estearato de magnesio.

Un preparado qua contenga la bencenosulfonilurea

’
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descrita como sustecncia activa, sor 2jzmplo una tableta o

, 1968

un polva con o sin las adicionzs mencionadas, 2s llevoado cop

venisntemante a una Fcrma ada2cuadan2nts dosificada, Como do-

~

n .
I

ficacia

0
e
[0}
s
9]
Tl
@
v
| Saed
w
3

2pirss aquella gue sea apvoplada a la e
de la bancenasul
dosis es convenientanzn
preferiblzrmznte de 2 a 10 mg, aunque gueden emnlearse hhidg

infar

des de dosificacion considerablementz supariores o iores

4]

a dichos valpres, unidades gus sventualmente deben sar divi-

didas y respoctivamonte multiplicadas antes de la aplica-

By

Eiemplo

Ne/%=(hota-{2-n2toxi-4=cloro-benzanido)—stil)-bancenosulfao-

nil7/-il'—(4~netil-ciclohzaxil)-uraa

Se disuelven 9,2 g do 4-(beta-{2-metoxi-4-cloro-
benzamidey-etil)-benconosulfonanida (p. £, 187 - 1282) en
12,5 ml de solucion de cosa calstica 2n y 30 ml de acctona
y se hacen reaccionar a (0-52 a gotas,-con 3,7 g de 4-metil-
ciclohexil-isocianate. Se sigue agitandoe durante 3 horas,
se diluya con agua y metanol se separa por filtracion de
la parte sin disolver y se acidifica el filtrado con acido
clorhidrico diluida, La N—ZZ—(heta—(2—metuxi—4-cloro~benzg
midoy-etil)-bencenasulfonil/-t'-(4-metil-ciclohexil)-urea,

que se separa 2n formo crictzlina, funde previa recristali-

zacion en metanol a 204 - 2052 C,
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Esta solicitud gue corresponde a la depositada en

Alemania el dia 27 de Julio de 1965 con el numero F 4§ 721

IVb/120, se acoge a los beneficios del articulo 51 del yi-

gente Estatuto sobre Propiedad Industrial y del articulo'ég

- k4 4
del Convenio de la Union.

REIVINDTICACTIONES

=132 2 -2 - 2 2 S L 2Rl

1). Procedimiento para la obtencion de N- 4—(beta~42ém§toxi¥
4—cloro-benzamido>—atil)~bencenosulf0nié7—N'-(4—metil§qulg

hexil)-urea de la formula quimica

cl - ~CO=NH=CHy=CH </ \>_so2--i\1H-~t:t:1«l\1H--G}-CH3

UCH3

o de sus salss, caracterizado poT

a) transformarse con 4-metilciclohexilamina, o sus sales,
4~(bata—Z—metoxi-4-cloro—benzamido-etil)—benoenosulfonil—
isocianatos, o los ésteres de adcido bencenosulfonilcarba-
mico, 6steres de acido bencenosulfoniltiolcarbamico, ha-
luras de acido bencenosulfunil—carbémico, bencenosulfa~
nil-urea, -semicarbacidas o semicarbazonas, todos aque-
llos correspondientemente sustituidos,

b) transformarse 4-(beta-2-metoxi-4-cloro-benzamido~etil)-

hencenosulfonamida o sus sales con 4-petil-ciclohexil-
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. 2 ’ 4 ] . 3 Ly ’ .
isocianato, esteres de acicdo 4-metil-ciclohexil-carbamico,

ésteres de acido 4-metil-ciclohexil—tiolcarbémico,,haluros
de Acido 4-metil-ciclohexil-carbamico, o 4-metil-ciclohe
xil-ureas, 7
transformarse haluros de 4—(beta-2-metoxi-4-cloro-benza-
mido—etil-bencenosulfonilo con 4-metil-ciclohexilurea o
sus sales alcalipas,

hidrolizarse éteres de 4—(betaaZ—metoxi—4-cloro—ben;émi—
do-etil)~bencencsulfonil-isourea o ésteres de bens2nosul
fonilisourea, éteres de bencenosulfonilisotiourea, Zei-
dos bencenosulfonilparabanicos, o bencenosulfonil-amidi-
nas de acido halogeno-faormico, todos aquellos convenien-
temgnte sustituidos,

cambiarse en N-ZZ—(beta—2~metmxi-4—cloro—benzamido—etil)-
bencenosulfonil/-N'-(4-metil-ciclohexil)~tiourea el ata-
mo de azufre con un atomo de ox{geno,

oxidarse la H-/4-(beta-2-metoxi-4-cloro-benzamido-etil)-
bencenosulfinil/-H'~(4-metil-ciclohexil)-ursa o la N-/4-
(beta-Q—metoxi—4—cloro-benzamido—etil)—bencenogulfani;7
Ni-{4~metil-ciclohexil)-urea, o

adicionarse agua a la N-/4-(beta-2-metoxi-4-cloro-benza
midoetil)-bancesnosulfonil/-N'-(4-metil-ciclohexil)- car
bodiimida, o |

hidrogenizarse correspondientes acilaminoalquilbenzolsul
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fonilureas que contienen en la molécula enlaces sin sa-
turar,

i) introducirss en la N—[Z;(bsta~aminoetil)—bencenosulfoni;7
-N'~(4~metil-ciclohexil)-urea, por acilacion y eventual~
mente por fases, el resto de 2-metoxi-4~cloro-benzoilo

y tratarse eventualmente con medios alcalinos los productos

de la reaccion para la formacion de sales.

2). "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE N-/4-(BETA-<2-METOXI-

4~CLORO-BENZANIDOY~ETIL)~BENCENOSULFONIL/~N'=(4—METIL~CICLO-

HEXIL)-UREA", -

Eéta Memoria consta de catorce hojas foliadas ¥y

mecancgrafiadas por un solo lado ds sus caras,

Madrid, 17 de Agosta de 1867

r—
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