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PATEWN®TE DE INVENCION

/

g

a favor de: ¢
FARBWERKE HOECHST AKTIENGESELLSCHATL, vormals Meister Tu =
cius & Briining, de nacionalidad alemana, residente en Frank
furt/Main4(Repﬁblioa Tederal Alemana), por:
"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE BENCEIOSULFONILUREASM,.

Memoria descriﬁtiva
El objeto del invento lo comstituyen bencenosulfo

nilureas de la férmula

-CS-NH-—Y—-O-SOZ ~NH-CO-NH-R-

OR

X
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que, como sustancia o en forma de sus sales, poseen pro -
piedades depresoras del azmicar en sangre y que se caracte
rizan por una fuerte disminucidn del nivel de azicar en

sangre.

En la £érmmla significan

~CH,=CH,-; ~CIi(CH,)~CH,

alcohilo con 1-5 4tomos de C, preferiblemente mepilo,

- 0 -caz-eﬁ( CEI3 )=,

alquenilo de bajo peso molecular, metoximetilo, etoxi
netilo, metoxietilo o etoxietilo, _' A
halbgeno, preferiblemente cloro, aleohilo de bajo pe-
so0 molecular, preferivlemente metilo, alcoxi de bajo
peso molecular, pfeferiblemenﬁe netoxi, o trifluoro-
metilo, '

(a) 2lcohilo con 3-6 &tomos de C,

(b) eicloalcohilo con 5-8 dtomos de C.

(e) ciclohexenilo, metilciclohexenilo,

(a) ciclohexilo sustituido con 1-2 alcohilos, conte-
niendo log alcohilos, 1-2 dtomos de C y estando de
preferencia en la posicidn 4 del resto ciclohexilo,
(e) clorociclohexilo, alcoxiciclohexilo inferior,

(£) endometilen~ciclohexilo,~ciclohexenilo, -ciclo_
hexil-metilo o ~ciclohexenilmetilo,

(g) nortriciclilo,

(n) adamantilo.

El sustituyente X se encuentra en posiciones 3,4
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0 preferiblemente 5, respseto al grupo tiocarbonamida.

En las definiciones que anteceden, y en 1as que
giguen, alcohilo de bajo peso molecular representalsiém -
pre uno con l-4 &tomos de C en cadena normal o remificada.

De acuerdo con las definiciones que anteceden,
R puede significar, por ejemplo, metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butile, isobutilo, butilo terciario.

R puede significar, por ejemplo: ciclohexilo,
4-metil-ciclohexilo (preferiblemente en la forma tréns),
4~etilciclo-hexilo, 2, 5-endome1;ilenciclohexenil-—me;ciio ’
2y5-endometilen~ciclohexilmetilo, butilo, 2,5-endometilen
ciclohexilo, ciclo-heptilo, ciclooctilo, 4,4-dimetilciclo
hexilo.

Constituye, ademis, objeto del imvento un proce
dimiento para la preparacidén de estas bencenosulfonil -
ureas., Hste procedimiento se caracteriza porque:

bencenosulfonilisocianatos, ésteres de 4dcido
bencenosulfonilcarbdmico, ésteres de Acido bencenosulfo -
niltiolcarbdmico, bencenosulfonil-ureas, bencenosulfonil-
semi-carbazidas o bencenosulfonil-semicarbazonas sustitul
dag con el grupo » . o

X .

O. _CS-III-Y- : en posicidn p se

H
OR

".v
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hacen reaccionar con eminas sustituidas con R~ o sus sa -

les, y los productos de la reaccidn, eventualuente -se tra

tan con agentes alcalinos pare la formacidn de sales, .
Los citados ésteres de &cido bencenosulfonil-

carbédmico o ésteres de dcido bencenosulfonil-tiolearbdmi-

"co pueden tener en el componente alcohol un resto alcohilo

¢ un resto arilo o también un resto heterociclico. Como eg
te resto es disociado en la reaceidn, su constituciéﬁ'qui—
ﬁica carece de influencia sobre el cardcter del prsaﬁbto
final, y, por tanto, puede variarse, dentro de ampiibé 11~
mites. Lo mismo es v4lido para los dsteres de dcido carbd-
mico o los correspondientes ésteres de dcido tiolcarbimico
sustituidos con R%.

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

Tas formas de ejecucidn del procedimiento de
acuerdo con el invenio pueden, en general, varlarse amplia
mente en lo gue respecta & las condiciones de la reacoidn,
y adapbarse & las condiclones de cada caso. Por ejemplo,
las reacciones pueden realizarse en ausencla 0 en presen-
cia de disolventes, a teuperatura ambiente o a temperatura
incremnentada.

De acuerdo con el cardcter de las sustancias de
partida, uno u otro de los procedimientos descritos podrid

dar sdlo escasos rendimienios de una bencenosulfénil —~urea
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deseada indivicual, o podré no ser adecuado para su sintgm,
85  sis en cacos aislados. In tales 0asos, que se preséntan
con relative rareza, no experimentard el técnico diliculta
des en sintetizar el producto deseado por otro de 1Q$‘pro-
cedimientos descritos. i:
Como sustancias de partida se euplean aqﬁéiios

90 compuestos que, en posicidén para contienen un resto bence-

no sustituido con el grupo

X
~CSNH-Y-
95
OR
Como ejemplos para el componente
X
100 -GS~ de esta formula
OR
cltaremos en especial los siguientes:
HBG 02H5 ' (CH3)20H
105
CS- C8 CS.-
OCH OCH ocH
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La accidn depresora del azdcar en saengre de los
derivados de bencenosulfonil-urea descritos pudo deﬁefmi-
narse administrdndolos en dosis de 10 mg/kg a coneéogﬂy
averiguando el valor del azicar en sensre segin el método

conocido de Hagedorn-Jdensen o con un autoanalizador hurag

"te un periodo de tiempo prolongado.

Por ejemplo, se averigud que 10 mg/kg de NQZZ-
(beta—(2fmetoxi—5—cloroﬁiobenzamido)-etil)—bencenosﬁ;fo—
nil7-Nt-¢iclohexil-urea a 10 mg/kg de N-ZZ~(béta—<é£metof
xi—5-cloro-tiobenzamido>-etil)-éeneenosulfoni;7€ﬂ';bufil—
urea, después de 3 horas, determinan una disminucién:del
azicar en sangre de 27 6,respectivamente, 25 % y, despuéds
de 24 horas, de 40 0, respectivamente, 38 %. '

Igualuente, se everignb que 10 my/kg de H-/Z-
(beta=<2-metoxi-5-clorotiobenzamidod~etil)-bencenosulfo~
nil/-N'~(4-metileiclohexil )-urea (trans), despuds de 3 ho
ras, hacen bajar el azicar en sangre en 23 %, después de
24 horas, en 40 % e, incluso, despuds de 48 horas, en 2T,
al paso que la conocida N-(4-metil-bencenosulfonil)-i'-by
til-urea, con una dosis de menos de 25 mg/kg, y2 no pProvo-
ce disminucibn alguna del nivel de azlcar en sansre en co-
ngjos.

La gran actividad de las bencenosulfonilureas
descritas resulte especialmente perceptible si se disminue

ye mds la dosis. Si se administra la N-/f-(bete-<2-metoxi-



185

190

195

200

205

o

345990

5-clorotiobenzanido>-etil )bencenosulfonil/-i'~ciclohexil—~
urea a une dosis de 0,15 mg/kg o la H-/F~(betak2-meboxi-

5—01oro-tiobenzamido>-etil)-bencenosulfoni17éN'-(4-me$il~
ciclohexil)-urea (trans) & una dosis de 0,05 mz/kg & cong
jos, puede couprobarse siempre todavia una clara disminu-
cibn del azdcar en sangre.

Las bencenogulfonilureas descritas deben servir,
preferiblencnte, para 1a obtencibn de preparados adminis-
trables por via oral con accién depresora del azicar en
sangre para el tratamiento de la Diabetesmellitus’y.fue~
den emplearse como tales en la forma de sus saleszo; res-
peciivanente, en presencia de sustancias que conduzcan a
une formacidn de sales. Para la formacidn de sales pueden
utilizarse,por ejemplo, agentes alcalinos, como hidroxi-
dos, carbonatos o bicarbonatos alcalinos o alecalino-te-
rYeos.

Como preparados medicinales entran en considera
cidn, de preferencia, las tabletas, que, ademds de 1os
productos del procedimiento, contengan los usuales mate-
riales auxiliares y poritadores, como talco, féculas, lac-
tosa, tragacantos o estearato de magnesio,

Un preparado gque contenga en calidad de sustan~
cia activa las bencenosulfonilureas descritas, por ejem-
plo, una tableta o un polvo con 0 sin las mencionadas adi-

ciones, se llsva adecvadamente a una forma de dosificacidn
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apropiada. Como dosis, ha de elegirse una que sea adecua-
da a la actividad de la benoenosulfonilurea empleada y.al
efecto huscado. Adecuadamente, la dosis asciende pof.ﬁﬁi-
dad a unos 0,5 a 100 mg, de preferencia a 2 a 10 mg,;ﬁéro

pueden emplearse también unidades de dosificacildn conside

"rablemente por encima o por debajo de estas cifras, lds

cuales, en su caso, han de dividirse o multiplicerse an -

tes del empleo.

Eiemplo 1 RN

Ne/Z~(beta~< 2-metoxi-5-bromo-iiobenzamido->etil)-benceno-

sulfonil7-N'~ciclohexil-urea.

9,7 & de K~/4~(beta~<2-metoxi-5-bromo-tiobenza-
migo>-etil)~bencenosulfonil/-metiluretano (preparado por
reaccibn de 4-(beta~<{2-metoxi-5-bromo-tiobenzamidod-etil)-
bencenosulfonamida (p. de £, 198-2002) con éster metilico
del dcido cloro-férmico, reciben en 100 ml de dioxano le.
adicidén de 2 g de ciclohexilamina. Se calienta durante ho
ra y media a 1102, con 1o que se expulsa por destilacidn
el metanol formaéo durante la reaccibn. Despuds de enfriar,
se afiade un poco de agua, se filtra la N-[Z~(beta~<2«meﬁo~
xi-B—bromo-tiolbenzamido)-e%il)—bencenosulfoni;74ﬁ'—ciclo-
hexil-urea que precipita y se recristaliza en métanol. P.
de £. 166-1672.

De menera, andloga se obtienen,

la N-/F-(beta-<2~metoxi-5-bromo~tiobenzamidoy-etil )~bence~
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nosulfonil/-i'~butil-urea de p. de f. 124-1262(en metenol),

la N-[Z—(beta—(2-metoxi—5—bromo—tiobenzamido>;etil)~bence—
no-sulfonil/-I'-(4-metilciclohexil)-urea, (trans) dé:p. de
£. 171—1739 (en metanol), -

1a N-/Z-(beta-<2-metoxi-5-bromo—tiobenzamidoy—-etil)~hence~
nosulfonil/-'-(4~etil-~ciclohexil)-urea, (trans) de p. de
f. 188-189¢ (en metanol), y '

la Nw[l-(bé%a-<2—metoxi—5—bromo-tiobenzamido)-etil);bgncea
nosulfonil/-N'-(2,4-dimetil-ciclohexil)-urea de p. de f.
193-195¢ (en metanol). )
Ejemglonz
N—/Z~(beta~<2-netoxi-5~cloro-tiobenzamidod—etil ) ~benceno~

sulfonil/—i!-ciclohexil-urea

2,15 g de N<£I—(béta~<2—metoxi-5—cloro-tiobenza-
midod=etil )~bencenosulfonil-urea (preparada por reaccidn
de N-(4—beﬁa—<2—metoxi-5-cloro-tiobenzamido)-etil)-benceng
sulfonamida con cianato potdsico en etanol acuoso por cbu-~
llicibn a reflujo, p. de £. 168 ~ 1%09,(en metenol), se di
guelven en 100 ml de dioxaro y 100 ml de xileno. Se afiaden
0,99 g de ciclohexilamina y se calienta urante hora y me-
dia a reflujo hasta ebullicidn. Después de verter en agua,
por acidificacidn se obtiene un érecipitado que se filtra,
se disuelve en amonfaco acuoso al 1 % y se precipita de
nuevo por acidificacién. La N—_@-(beta~<2—metoxi-5;cloro-

tiobenzamidod-etil)~bencenosulfonil/-K~cicl ohexil-urea
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asi obtenida, después de recrisvaelizar en metanol, funde
a 170-1722.

260 ﬁsta solicitud, que corresébnde 2 la deposit%da
en Alemenia el dfa 15 de octubre de 1966, con el nﬁmefo P
50451 IVb/l20, se acoge a los beneficios del articulo:51
‘del vigente ZTstatuto sobre Propiedad Industriael y del ar-
ticulo 42, del Convenio de la Unidn. '

265 REIVINDICACIONES

1). Procedimienio pava la obtencidn de benceno-

sulfonilureas de la férmula

. .
270 : @-GS——NH——Y—-@-SOZNH--CO-NH—RI
OR

en la cual significan: ¥ = -CH,-CHy-; -CH(GH3)~CH2~ 0 -CH -
CH(GH3)-; R = alcohilo con 1 a 5 dtomos de carbono, de pre-
275  ferencia metilo, alquenilo de bajo peso molecular, metoxi-
metilo, etoximetilo, metoxietilo o etoxietilo; X = haldze~
no, de preferencia cloro, alecohilo de bajo peso molecular,
de preferencia wetilo, alcoxi de bajo peso molecular, de
preferencia metoxi o trifluvorometilos Rl= alcohilo con 3 a
280 6 atomos de G;’%icloalcohilo con 5 = 8 dibomoz de C, ciclo-
hexenilo, metilciclohexenilo, ciclohexilo sustitufdo con

1 - 2 alconilos, conteniendo los alcohilos cada uno L - 2
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dtomos de C y ewtando de preferencie en posicién 4 del res
t0 ciclohexilo, clorociclohexilo, alcoxiciclohexilo con al
coxi de bajo peso molecular, endometilen-ciclohexilo, endp
metilen=ciclohexenilo, endometilen-ciclohexilmetilo, ;endo-
metileiclohexenil-metilo, nortriciclilo, ademsntilo o sus
saleéluéaracterizado porque bencenosulfonil-isocianafds,
ésteres de dcido bencenogulfonilearbdmico, ésteres de dci-
do bencenosulfonil-tiolcarbdnico, bencenogulfonil-ureas,
bencenosulfonil-gemicarbazidas o bencenosulfonil-semicar—

bazonas sustituldas con el grupo
o)

X

~Co-NH~-Y-

OR
son hechas reaccionar con aminas sustituidas con Rl 0 sus
sales, y ve tratan eveatualmente los productos de la reag
cidn con medios alcalinos para la formacibn de sales. .
2). "PIZOCEDIMIERTO PARA LA OBTEECIOH DE BERCERO

SULFONILUREBAS!,
Bsta memoria consta de 13 hojas foliadas y mecg

nografiadas por un solo lado de sus carag. »
Madrid, 11 de octubre de 1967.
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