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PATENTE DE INVENCION :
a favor de: |
FARBWERKE HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT vormals Meister Iucius
& Brlining, de nacionalidad alemana, residente en Ffé;kfurt/
Main (Republica Federal Alemana) por:
"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE BENCENOSULFONILUREAS"

L

Memoria deseriptiva

Congtituyen el objeto de la invencién bencenosulfoni-

lurea de la férmula

' I
0-~NH-CH,~CH, @ ~50,~NH-C0-NE-R

gue, en forma pura o en la forma de sus sales, poseen pro-

piedades reductoras del azlcar en sangre y que se distinguen

por una gran reduccidén del nivel del azucar en sangre.

| ~_POOR
QUALITY
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En ésta f£érmula representan

R alquilo inferior, preferiblemente metilo o alquenilo
inferior, _
X hidrégeno; fluor; cloro o bromo, preferiblemén#é elo

ro alquilo inferior, preferiblemente metilo o alcoxi
inferior, preferiblemente metoxi, ' (
endometilenciclohexilo, endometilenciclohexenilo, en
doetilenciclohexilo, endoetilenciclohexenilo,

Bl sﬁstituyenté X se encuentra en posicidn 410 ﬁrefg
riblemente ‘5 con respecto al grupo de la carbonamidé;{

En las definiciones anteriores y siguientes,'aiéuilo
inferior y respectivamente alquenilo inferior o alcoxri in-~
ferior significa siempre uno con I-4 4tomos de C en cadena
recta o ramificada.

De acuerdo con las definiciones anteriores, R puede
representar por ejemplo: metilo, etilo, propilo, isopropi-
lo, butilo, isobutilo, terciobutilo, alilo.:

RI puede representar especialmente: 2,5-endometilen-
ciclohexenilo, 2,5~endometilenciclohexilo, 2,5-endoetilen-
cilclohexilo, 2,5—endoetilenciclohexeniio:'- . ¥~~--wm-

Ooﬁstituye ademds el objeto de la inverceién un proce~
dimiento pafa la obtencidén de las mencionadas bencenosulfo-

nil-ureas

Bl procedimiento se distingue a): por transformarse
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bencenosulfonilsocianatos, ésteres de deido bencenosulfonil
carbdmico ésteres de deido bencenosulfoniltiolcarbdmico,
halurog, ureas semicarbacidas o semicarbazonas de d2ido
carbdmico sugtituidos con el grupo

X

COuf—CHz-OHQ—
H

OR ,
en posicién p, con aminas sustituidas por RI 0 sus séies,

b) transformarse bencenosulfonamidas de la férmula’

CO—N—CHZ-OHQ-Q-S%-NHZ
i
OR

0 sus sales con isocianatos, sustituidos por RI, éateres

X

de dcido carbdmico, ésteres de dcido tiolearbdmico, haluros

de dcido carbdmico o ureas.

¢) hidrolizarse éteres de bencenosulfonil-isourea corres-
pondientemente sustituidos, ésteres de bencenosulfonil-iso
urea, éteres de benceno sulfonil-isotiourea, acido benceno
su;fonil—parabénicos 0 amidinas de 4cido bencenosulfonil-

halogenoférmico,
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d) transformarse bencenosulfonilhalogenuros correspongientg
mente_sustituidos con ureas sustituidas por RI, y especial
mente sus sales alcalinas,

e) transformarse haluros de 4cido bencenosulfinico;cq;pes-
pondientemente sustituidos, o0 en presencié de medios acidos
de condensacién también &cidosbencenosulfinicos corrésponp
dientemente sustituidos o sus sales alcalinas, con hidroxi—
ureas cuyo grupo NH, estd sustituido por R, B

f) adicionar agua a carbodiimidas correspondientemghte sus-
tituidas. .

g) sustituir con un dtomo de oxigeno el dtomo de azufre en
bencenosulfonil-tioureas correspondientemente sustﬁﬁuidas,
h) oxidar bencenosulfinil- y respectivamente -sulfenilureas
correspondientemente sustituidas,

i) hidrogenar correspondientes bencenosulfonilureas que con
tienen en la molécula enlaces no saturados,

k) introducir por acilacién, en bencenosulfonilureas de la

férmula

HZN-CH2-0H2-<<:::::>> -SOZ-NH—CO-NH-R

eventualmente por grados, el resto

X €O~

R

- et o g e
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_1)'cambiar con un dtomo de oxigeno y respectivamente dto-

mos de oxigeno el dtomo de azufre y respectivamente los
atomos de azufre en tiobenzamidoalQuilbencenosulfonii—uréas
- 0 ~tioureas, correspondientemente sustituidas, o

m) saponificar compuestos de la férmuls

U

| | .
C=N-CHy~CH,= Q_ ~50,~NH-CO-NH-R

OR

0 sus derivados de gecido parabdnico o compuestos de la .

férmula
X

| 1
G= -OH, -GH2-©-SOQ-NH-(’}=N-R
U U
0

donde U representa cada vez uno dé los grupos O-alquilo de
bajo peso molecular, -S-alquilo de bajo peso molecular o
halégeno (Preferiblemente cloro), y
tratar eventualmente los productos de la reaccién con me-
dios alcalinos para la formacién de sales.

Los ésteres de dcido bencenosulfonil-carbdmico y res-

pectivamente ésteres de 4cido bencenosulfonil-tiolcarbimico
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pueden poseer en el componente alcohélico un resto de al-

quilo o un resto de arilo o también un resto heterocicli-

co. Como este resto es disociado en la reaccién, su cons-

titucién gquimica no ejerce influencia alguna. -sobre el za-
racter del producto final y puede, por tanto, ser variada
dentro de emplios limites. Lo: mismo vale para'los ééteres

de dcido carbdmico, sustituidos por RI

y respectivamonte pa
ra los correspondientes ésteres de acldo tiolcarbamico.
Como haluros de 4cido carbdmico son adecuados, en pri
mer lugar, los clorurocs. -
Las bencenosulfonilureas que son de .considerar como
materias primas del procedimiento pueden estar sin susti-
tuir del lado de la moléculg de urea apartado del gruyo

sulfonilo, o estar. sustituldas de manera simple oAparti-

cularmente doble. Como estos sustituyentes son disociados

en la reaccidén con aminas, su caracter puede ser variado
dentro de amplios limites. Ademas de bencenosulfonllureas
sustituidas por alquilo, arllo, acllo o0 hetérociclicaumente,
pueden también emplearse bls-(bencenosulfonll)-ureas gue
pueden llevar otro sustituyente, en uno de los -atomos-de--
nitrégeno, por ejemplo metilo. Se pueden tratar, por ejem-
plo, tales bis-(bencenosulfonil)-ureas o también N—benéeno-
sulfonil-N'-acil-ureas con aminas Rl—NH2 ¥ calentar las
sales obtenidas a elévadas temperaturas, especiaslmente a

temperaturas superiores a 1002 C.
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Ademés, es posible partir de ureas de la férmula

gt ~NH-CO-NH,

o de ureas que en el dtomo libre de nitrdégeno estén:sqs-

tituidas de manera sencilla o especialmente doble, transfore

méndolas con bencenosulfonamidas sustituidas por

X

OR )

Como teales materias primas son de considerar,ipo; ejem~-
plo la N~endometilenciclohexil— o N-endometilencicléhexeﬁil-
ureas, las correspondientes N'~acetil, N'-nitro-, N'-endome
tilenciclohexil~, N'~endometilenciclohexenil-, N',N'-difenil—
(pudiendo ;os dosg restos de fenilo estar también sustituidas
directemente o también unidos entre si a través de un puente
como ~CHy~-, -NH-, 0= 0 -§-) N'-metil-N'~fenil, N',N'-dici-
clohexil-ureas, asi éomo ciclohexil~carbamoil-imidazoles o
~triazoles, sustituidos por rY .

Ia hidrélisis de los dcidos bencenosulfonil-parabdnicos
éteres de bencenosulfonil-isourea, éteres de bencenosulfonil-
isotiourea, ésteres de bencenosulfonil-isourea o amidinas de
dcido bencenosulfonil-naldgenoférmico se verifica conveniente
mente en medio alcalino. Los éteres de isourea y los ésteres
de isourea pueden también ser hidrolizados con buenos resul-
tados en un medio &cido.

o la transformacién de los bencenosulfohalogenuros con
ureas sugtituidas por RI se verifica convenientemente con

empleo de mediosde condensacidn fuertemente bdsgicos, como
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métales alcalinos, amidas alcalinas o preferiblemente
hidruros alecalinos en disolventes indiferentes.

La transformacidn de dcidos sulfinicos o de cloruros
de 4cido sulfinico con hidroxiureas puede verificarse con-
venientemente en disolventes indiferentes y, si se eligen
como materias primas los dcidos sulfinicos o sus salés al-
calinas, se necesitan medios de condensacién écidos,.como
por ejemplo cloruro de tionilo, &cidos polifosiéricéé, dci~
do fosférico anhidro o dcido sulfdrico. o

Le sustitucién del 4tomo de azifre con un étombjde
oxigeno en las bencenosulfonil-tioureas corresbondieﬁtémente
sustituidas pueden ser -ejecutada de manera conocida, por
ejemplo, con ayudas deafidos o de sales de metales pesados,

o ‘también con empleo de medios dé oxidacidén, como agua oxi-
genada, peréxido sédico o dcido nitroso.

Las tioureas pueden tambiém ser desulfuradas por trata-
miento con fosgeno o con pentacloruro de fésforo. Las amidi-~
nas de &cido clorofdérmico y respectivamente las carbodiimi-
das obtenidas como fase intermedia pueden ser transiormadas
en las bencenosulfonilureas con adecuédé;.medidas,:oomo,saﬁo-
nificacién o adicidén de agua.

La oxidacién de las bencenosulfinil y respectivamente
bencenosulfonilureas puede ejecubarse con los medios de oxi-
dacidn conocidos, como por ejemplo permanganatos de potasio,

en disolventes indiferentes.




190

195

200

210

215

BTN
VAT 5
} 1

L
5
N3k
A

e

Las bencenosulfonilureas correspondientemente susti~
tuidas que contienen en la molécula un enlace sin saturar,

por ejemplo

X
: Q-CO-NH—-CH:GH—@-302~NH-GO-NH—RI
S

pueden ser transformados por hidrogenacidén, por ejempio con
hidrégeﬁo molecular, en presencia de un conocido catéiiza—
dor de hidrégenacidn, en las bencenosulfonilureas sééﬁn la
invencidn. .

Ia acilacién de aminoetil-bencenosulfonil-ureas puede
verificarse en una scola fase, por ejemplo, por transforma-
cibén de haluros de dcido benzoico correspondientemente sus-
tituidos, pero tambien puede verificarse en varias fases.
gomo ejemplo de las numerosas posdbilidades de una acilacioén
por tases, mencionese la transformacidén de aminoetil-benceno
sulfonil-ureas con cloruro de 2-metoxi-benzéilo y la ulterior
introduccidén de un 4tomo de haldgeno en el ndcleo de benceno
del grupo benzamidico.

La sustitucién de los dtomos de azufre en tiobenzamido-
alquilbencenosulfonii—ureas o ~-tioureas correspondientemente
sustituidas por dtomos de oxigeno puede ejecutarse, por ejem
plo, con gyuda de medios de oxidacidén como agua oxigenada,

peréxido de sodio u otros compuestos perédxido.
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En lugar de las tiobenzamidoalquilbencenosulfonilureas
pueden desulfurarse también en benzamidoalguilbencenosulfo
nil-ureas correspondientes éteres de tiobenzamidoalqﬁilbeg
cenosulfonilisotiourea, éteres y respectivamente ésteres de
tiobenzamidoalquilbencenosulfonilisourea, dcidos bencenosul
fonil-parabdhicos o amidinas de dcido bencenosulfonil-hald
genoférmico por tratamiento por medios de oxidacién en am-
biente dcido o alcalino, con simultanealiberacién'hiqroliti-
ca de la agrupacidén sulfonilurea. '

.Analogamente, en lugar de las tiobenzamidoalqﬁii—beg
cenosulfoniltioureas, pueden también transformarse;eﬁ las
correépondientes'5enzamidoalquil—benéeno-sulfonilufeaé
compuestos de la férmula

X

U
l
~C=N-CH,~CH,~ ~§0,=NH-08-NE-Ry

OR

donde U tiene el significado anterior, por tratamiento ocon .
medios de oxidacidn en ambiente dcido o alcéliﬁo,'ééhwéfﬁﬁi-
tdnea desulfuracién e hidrélisis. .

Las formas de ejecucidén del procedipiento de la inven~
c¢ién pueden, en general, ser variadas dentro de amplios 1li-’
mites en lo referente, a las condiciones de la reaccidn, y

adaptadas & las circunstancias de cada caso. Por ejemplo,

- las reacciones pueden ejecutarse en ausencia o en presencia

de disolventes, a temperatura.. ambiente. o a temperatura

elevada.

B e e T
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Seglin el caracter de las materias primas, uno u otro
de los procedimientos descritos puede en algunosg casos
proporcionar solo con rendimientos minimos una dete%ﬁina~
da bencenosulfonilurea deseada, 0 no ser adecuzdo péfé'su

sintesis. En tales casos, no es diffeil para el especialis-

" ta sintetizar el producto deseado por otro de los procedi-

mientos descritos.
Como materias primas, se emplean aquellos compuestos
que contienen un resto de benceno en posicién p sustituido

por el grupo

X
\

-GONHCH20H2-

OR

Como ejemplo para la parte
X

- Q0 - ~de esta férmula

OR

mencionenge especialmente los siguientes:

(CH5) ,0H (1)0,H,

OCH

OGH3 OCh OGH3
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=G0~

004H9(n)

OCH,OH =CH,
&
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-0~

300 OCH, OCH
ex ) ¢l cl ¢l o
-0 0= co - Q-—ao-— @co- ;
305 - 0CHg 0C, He 00 7(n OC4H9(P)
310 OCH 002H OCH( CH ) o OCH3
315 00211 0C 4H9(1) OCH,CH = CH,

La obtencidén de las materias primas se verifica por
métodos generalmente conocidos. Asi, por ejemplo, las bence-
nosulfonamidas, -empleadas como materia prima, sustituidas en

el ndcleo del benceno por el resto
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OR
pueden ser obtenidas por transformacién de los oorresﬁén—
dientes compuestos de benceno con 4cido olorosulfénico,'y
a continuacidén con amonfaco, o por acilacién de aminozom-

puestos de la férmula

.

H2N-CH2-CH2-© - SO0,1H,

con correspondientes cloruros &cidos.

Los benzolsulfoniluretanos y -ureas empleados como ma-
terias primas pueden ser obtenidos, por ejemplo, paritiendo
de bencenosulfonamidas y ésteres alquilicos de dcido.. halé-
genoférmico y respectivamente de ciangfo potﬁsico (KOCK)

El efecto reductor del azdcar en sangre dé los deriva-
dos de bencenosulfonil-urea descritos pudg.ser comprobado ad-
ministrédndolos a conejos en dosis de 10 mg/kg y' detérminando
durante un tiempo prolongado el valor del azlcar en sangre
por. el conoecido método de Hagedorn-Jensen o con un autoana-

lizador.
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As{ por ejemplo, se comprobd que 10 mg/kg de la N/Z-
(beta-<2-metoxi=5-bromo-benzamidop~etil)~bencenosulfonily
-N'~(2,5~endometilenciclohexil)-ureas provocan & laszi_ﬁo~
ras una reduceidén del azdcar en sangre del 35%, a laa‘ZA
horas del 26% y a las 48 horés del 18%. '

Andlogamente, se comprobé que 10 mg/kg de la N-szf
(Beta&?-metoxi-5-cloro-benzamido)etil)-bencehosulfonil]
-N'—(2,5-endometilenciclohexil)-urea'reducen_a las 3 horas
el contenido del azlicar en sangre del 32%, a las 24 héiés
del 43% a las 48 horas del 28% e incluso todavia, deéﬁués
de 72 horas, del 14% mientras la conocida N—(4-meti;—bénceng
sulfonil)-N'-butilurea, en una dosis inferior a 25 mg/kg, no
provoca ya en el -conejo reduccién alguna del nivel del azu-
car en sangre.

Ia gran eficacia de las bencenosulfonilureas descritas
regsulta particularmente clara si se reduce ulteriormente la
dosis. Si se administra a conejos 1la Ne/d~-(beta-(2-metoxi-5-
bromobenzamido>~etil)—bencenosulfoni;7-N'-(2,5~endometilen—
ciclohexil)-urea en una dosis de 0,1 mg/kgz o la N—[Z-(befa—ﬂ

{2-metoxi-5-clorobenzamido) etil-bencenosulfonil/-N'-(2,5-endo
metilenciclohexil)-urea en una dosis de 0,06 mg/kg, o la N-
[E-(beta-{2-metoxi-5~metilbenzamido) etil)~bencenosulfonil/
~N'-(2,5~endometilenciclohexil)-urea en una dosis de 0,06,
mg/kg sigue pudiendose comprobar todavia una clara reduccién

del azdcar en sangre.
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Las bencenosulfonilureas descritas tienen que servir
preferiblemenfe para la obtencidén de preparados administra-
bles por via oral de acecidén reductora del azdcar enﬁéaggre
para el tratamiento de la Diabetes mellitus y pueden ser
aplicadas en forma pura o en la forma de sus sales, ¥y res-
pectivamente en presencia de sustancias que cohduzcgp_g
una formacién de éales.'Para la formacidén de sales pgggen

. s
emplearse, por ejemplo, medios, alcalinos, como hidroxidos,

“earbonatos o bicarbonatos alcalinos o alcalinotérrens,.

Como Preparados médicos son de considerar, preferible-
mente, tabletas que, ademés de los productos del prpcedimieg
to., contienen las materias auxiliares y vehicﬁlos corrien-
tes, como talco, almidén, azdcar de leche, tragacanto o es~
tearato de magnesio. '

Un prepsrado que conbiene:. como materia activa las ben-
cenosulfonilureas descritas, por ejempld una tableta. o un
polvo con o sin las adiciones menciogadas, és llevado con- ..
venientemente & una forma dosificada adecuada. Como dosis,
debe elegirse aguella que es adecuada para la eficacia de la
bencenosulfonilurea y para el efecto deseadd. Ia doyifica=
¢ién es convenientemente, por unidad de 0,5 aTIOO mg

aproximadamente, preferiblemente de 2 a 10 mg, pero

~ pueden emplearse también unidades de dosificacidén consgide~

rablemente superiores o inferiores, que tengan eventualmente

que ser divididas o multiplicas antes de la aplicacidn.
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Ejemplo 1

N~/%~(betad2-metoxi-5-clorobenzamidod~etil )~bencenosulfonil/

-N'=(2,5=-endometilenciclohexil )~urea

Se suspenden en 100 ml de dioxano 4,2 g de N—er(ﬁeta

-{2-metoxi~5~clorobenzamidop-etil)-bencenosulfonil/-metilu~

" retano (p.f, 189 - 191¢2) y, previa adicién de 1,2 g de.2,5~

endometilenciclohexilamina, se calientan durante 1 hora a
1102 C. Al enfriar, la N—ZZ-(beta—<2-metoxi-B-clorobépgami—
do>—etil)~bencenosu1fonil7—N'-(2,5¥endometilenciclohgxil)-
urea que se ha formado se separa por cristalizaciéﬂ y; pre-
via recristalizacidén en metanol, funde a 187-1892 d.';;
4ndlogamente, se obtienen: A -

Partiendo del N-/4-(beta~{2-metoxi-4-clorobenzamidoy
~etil)~-bencenosulfonil/-metiluretano (punto de fusidén 178-1802
C)s

Ia N~-/4-(beta~-{2-metoxi-4-clorobenzamido »etil)~benceno
sulfonil/-N'-(2,5-endometilenciclohexil)~urea, de p.f. 203
- 205§ c. (en metanol).

Partiendo del N—ZZ—(beta-(2-etoxi-5—clorobenzamidq>-etil)
~bencenosulfonil/-metiluretano (p.f. 203 - 2052 C)

La N-/3-(-{(2-etoxi-5-clorobenzamidoy~etil)-bencenosulfo
ni}7%N'-(2,5~endometilenciclohexil)-urea, de p.f. 158 - 160.
(en metanol).

Partiendo del W-/%~(beta~{2-metoxi-5-bromobenzamido)

~etil)~bencenosulfonil/-metiluretano (p.f.- 197 - 1992 C.)
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La N—[‘-(beta-(2-metoxi-5-bromobenzamidq>-etil)-bence-
nosulfonil/+N'~(2,5-endometilenciclohexil)~urea, de p.f.
171 - 1722 C. (en metanol/dimetilformanida.). ‘ 2;

Partiendo del N—[Z-(beta-(Z-metoxi-S-metilbenz@mﬁ§Q>—
etil)-bencenosulfonil/-metiluretano (p.£. 175 - 1772 C).

 La N—[Z—(beta-<2-metoxi-B-metilbenzamido>-etil)-%ence-

nosulfonil/-N'-(2,5-endometilenciclohexil)-urea,- de p,f.
191 - 1932 C. (en metanol/dimetilformamida), E

Partiendo del N-/4-(beta-<2,5-dimetoxi-benzamidoy~etil)-
bencenosulfonil/-metiluretana (p.f. 173 - 1752 C.) ::_“

. Ia N—[Z-(beta~(2,5~dimetoxi—benzamido;—etil)ébencenosu}
fonil/-N'-(2,5-endometilencislohexil)-urea, de p.f.nl63 -
1652 C. (en metanol),

Partiendo del N-/Z-(beta-<2-metoxibenzamidoy-etil)-bence
nosulfoni;7—metiluretaho (pyf. 174 - 1762 C.)

La N-/4-(beta-(2-metoxibenzamido>~etil)-bencenosulfonil7
=N'—(2,5~endometilenciclohexil)~urea, de p;f{ 197 - 1982¢.
(en metanol) ’ '

Partiendo del N—ZZ—(beta—<2-metoxi-5-flurorobenzamido>
-etil-bencenosulfoni}7-metiluretaﬁo»(p.f.ml7l - l7?2~0.0~m.'

Ia N-/Z-(beta-{2-metoxi-5-fluorobenzamidoy~etil)~benceno~
sulfonil/-N'-(2,5-endometilenciclohexil-urea, de p.f. 206 -
2072 C. (En metanol/dimetilformamida).
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Bjemplo 2
N-/4-(beta~-¢2-metoxi-5~fluorobenzamido)~etil)-bencenosulfo-

nil/-N'-(2,5~endometilenciclohexil)~urea

4 Se disuelven en 8,5 ml de solucién de sosa cdustice 2n y
445 ‘50 ml de acetona, 6 g de 4-(beta—<2-metoxi—5-f1uoroben&amido)
‘-etil) bencenosulfonamida (p.f. 167 - 1692 C.) y se adicionan
a.gotas a 0-52 C. con 2,5 g de 2,5-endometilenciclohexiliso-~
gianato. Se agita durante 3 horas, se adiciona con aguﬁ y me-
tanol, se separa pof filtracidn de la parte sin dieolvei y se
450 atidifica el filtrado con dcido clorhidrico diluido. EﬁiN-[z-
(beta;(Q-metoxi-5~fluorobénzamido)-etil)-bencenosulf§n£i7—N'-
(2,5-endometilenciclohexil)-ﬁrea que ha precipitado fﬁnde pre-
via recristalizacién en mefanol/ ~dimetilformamida a 206 - 207eC -
Andlogamente, se obtienen:
455 par@ighdo de la 4-(beta-{2-n-propoxi-5-clorobenzamido}-
etil)-bencenosulfonamida (p.£. 192 - 1942),
la N-ZI-(beta—(2-nrpropoxi-54blorobenzamido>-etil)—bence-
nosulfonil/-N'-(2,5-endometilenciclohexil)~urea, de p.f. 171
- 1732 (en metanol), .
460 partiendo de la 4-(beta-{2-n-propoxi-5-metilbenzamido >
-etil bencenosulfonamida (p.f. 166 - 1672),
la N—ZZ—(beta-(2~n—propoxi~5—metilbenzamido}~etil)-bence-
nosulfoni;7—N'-(2;5—endometilenciclohexil)-urea, de p.f. 148 :
~ 150¢ (en metanol),
465 partiendo de la 4-(beta-(2-metoxi-5-etilbenzamidoy-etil)=
bencenosulfonamida (p.f. 193 - 1952)
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la N-/4-(beta —(2~metoxi~5-etilbenzamido>-etil)—benceno
sulfon117~N' (2,5-endometilenciclohexil)-urea, de p £, 162 -
l64° (en metanol). ;A;
Ejemplo 3 S , . P
N-/Z-(betaggg;metoxi-S-cloro-benzamido>-etil)-bencen?sulfonil7

~N'—(2,5—endometi1en;ciclohexil)-urea

[ R

Se diéuelven en aproximadamente 10 ml de soluc@én de sosa
calistica 2n y 5 ml de dioxano 2 g de N—[Z—(beta—(Z-métoxi—Sn
eloro~benzamidoy~etil)~bencenosulfonil/-N'-(2, 5-endéﬁétilen—
cmclohexil)-tlourea (obtenldos partiendo de 4-(beta~'2-metox1
-S—clorobenzamido)-etll)-bencenosulfonamlda ¥ 2, 5—endomet11en—
ciclohexilisosulfocianato mediante coceidn de varias horas en
acetona, en presencla de carbonato potdsico y agitando, p.f.
158 - 1602 ¢. (en metanol diluido). Previa adicién de 5 ml de
agua éxigenada al 35%, se calienta durante aproximadamente 20

minutos en bafio de agua. Previo enfriamiento, se acidifica. Se

obtiene un precipitado cristalino-que se fi1%ra por aspiracién,

se disuelve en amonfaco aproximadamente al 1% y previa filtra-
cién, se vuelve a precipitar por.acidifipﬁpién. La N;ZZ-(beﬁaf_
@-metoxi-5-clorobenzamido)-etil)~bencenosulfonil/=N'=(2;5-endo
metilenciclohexil)-urea funde, previa recristalizacién en meta-
nol, a 186 - 1882 C.

Ejemglo 4 '
N—/Z-(beta—(2-metoxi—5-cloro-benzamidq>-etil)—bencenosulfonii7

~N'=(2,5-endometilenciclohexil)-urea
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a) Se disuelve en 50 ml de metanol 1 g de N-/F-(beta---

{2-metoxi-5-clorobenzamidoy~etil)~bencenosulfonily/-N'=(2,5-
endometilenciclohexil)=tiourea (végse el Ejemplo 3);:.Eevia
adicidn de 0,5 g de 6xido de mercurio y de un poco<&§:carbo-

nato potédsico, se calienta agitando durante 4 horasﬁé 50-602 C.

se filtra, se concentra y se cristaliza en metanol dildido.

El éter metilico de N-/4-(beta-{2-metoxi-5-cloro-bensamidoy~

etil)-bencenosulfonil/-N'~(2,5-endometilenciclohexil)-isoures

" funde a 118 - 1202 C.

b) Se calientan 0,1 g del producto obtenido segin 4 a)
en 2 ml de dioxano y 10 ml de 4cido clorhidricoAcoﬁééhfrado,
durante 20 minutos, en bafio de vapor. Se filtra pbrléébiracién
el producto obtenido después de verterlo’en agua y se recris-
taliza en metanol diluido. E1 punto de fusidn de la N-/7-(be .
ta~{2-metoxi-5~cloro-benzamidoy-etil)~bencenosulfonil/-N*=-(2,5
-endometilenciclohexil)~urea se encuentra a 186 - 1882 C.

Se obtiene el mismo producto'bor saponificacidén alcalina
del éter de isourea obtenido segin 4 a) mediante calentamiento,
durante 1 hora, con solucién de sosa cdustica 2n en bafio de
vapor.

Ejemplo 5
N-/4-(beta-{2-metoxi-5-cloro-benzamido d-etil)~bencenosulfonil/

-N'-(2,5-endometilenciclohexil )~urea

a) Se disuelven en 30 ml de benceno 0,8 g de 4cido endo~

‘metilenciclohexil-parabdmico (punto de fusidn 111-11%2 C. en
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metanol diluido), se afiaden 0,4 g de trimetilamina y 1,6 g

de cloruro de 4cido 4~(beta-¢2-metoxi-5-cloro-benzamidos-etil)

' =bencenosulfonico y se calienta durante 2% horas, c5£ ieflu-

jo, hasta la ebullicién. Se concentra en vacio, se ‘adgiciona

el residuo obtenido con agua y se frota. Ia substancia cris-

cién, se lava con agua y se recristaliza en metanol/dioxano.

Bl 4ecido l—[Z-(beta—<2~metoxi~5—cloro—benzamido>—etii)fbenceng

sulfonil/3-(2,5~endometilenciclohexil)~parabdnico furde a 227
- 2292 C. S

PR

b) ° = 8e disuelve en poco-dioxano y solucidn de sdﬁg céusti-
ca 2n el producto obtenido segin 5a) y se calienta ﬁﬁranme 45
minutos la solucién en baiio de vapor. Previo enfrismiento se
diluye cbn agua y se acidifica. El precipitado asf obtenido

de N—[Z-(beta—(2~metoxi—S-cloro-benzamido>—étil)-bencenosulfo-
nil/-Nt~(2,5-endometilen-ciclohexil)-urea funde, previa re-
cristalizacidén en metanol/agua, a 186 - 1882‘0.

Ejemplo 6
ﬁ-/Z-(beta—<2-metoxi—5~clorobenzamidO);etil)—bencenosulfonilZ

-N'-(Z,S endometilenciclohexii)-urea' e

a)  Se disuelven en 30 ml de piridina 3,1 g de N-2,5-endome"
tilencicleohexil-urea. Al afiadirse 7,4 g de cloruro de 44(beta¥

@-metoxi-5-clorobenzamidoy-etil)-bencenosulfinilo, se produce

'
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un ligero calentamiento. A los 10 minutos, se aflade ;a solu-
¢idn claras a una mezcla de sgua helada y de dcido clorhidrico
diluido, se filtra por aspiracidén el precipitado que- qe ha
formado y se agita con amoniaco al 0,5%. Se dlsuelve4pn ca~

liente en acetona el precipitado amorfo y al enfrlarge cris-

" taliza la N—[Z-(-(2-metoxi—5-clorobenzaﬁidq>-etil)-beuceno-.

sulfinil/-N'-(2,5~endometilenciclohexil)~urea, ge punto de fu-
sién 133 - 135¢ C.

b) Se disuelve en 20 ml de dimetilformamida 1 g dea la urea

......

anterior y se aflade a la cubebta una solucién acuosq-@% per-
manganato potdsico en exceso. Previa filtracidn dei‘bizxido
de manganeso, se adiciona con agua y con deido clofﬁi&¥ico
diluido y se reéristaliza el precipitado gque se ha formado en
metanol. Se obtiene la N-/f-(betaf2-metoxi-5-clorobenzamido)
-etil)-bencenosulfonil/=-N'-(2,5-endometilenciclohexil )-urea,
de punto de fusidén 187 - 1892 C.

Esta solicitud que oorrespoﬁhe a la depositada en Alema-
nia los dfas 29 de Noviembre de 1966:y 13 de Jullo de 1967
con los numeros F 50 793 IVb/120 y F 52 939 IVb/l20 se acoge
a los beneficios del articulo 51 del Vigente Estatuto sobre
Propiedad Industrial y del articulo 42 del Convenio de la
Unién.

REIVINDICACIONES

ST o e e bt e 8 e g i B it it VA v St e g

1). Bencenosulfonilureas de la férmula

1
—GO-—NH-—CHZ-CHZ-Q-SOZ—NH-GO-NH—-R

R

X
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donde representan

R glguilo inferior, preferiblemente metilo, o alqueni-
lo inferioxr, ' , A

X hidrégeno, flior, cloro o bromo, preféribleménﬁé clo
ro, alquilo inferior, preferiblemente mefiloqéialcom
xi inferior preferiblemente metoxi en posicidn 4 & 5
con respecto al grupo de la cgrbonamida, o

R endometilenciclohexenilo o endometilenciclohéiiio,
endoetilenciclohexilo, enﬂoetileneiclohexeniibi 

as{ como suy sales. L

2)+ Procedimiento para la obtencidn de bencenesulfo -
nilurea de la férmula indicada en la reivindicacién 1), ca
racterizado por: |
a) transformarse bencenosulfonilisocianétos, ésteres dé
dcido bencenosulfonilcarbdmico, ésteres de dcido benceno-
sulfonileerbdnico, ésteres de doido bencenosulfoniltiolcar
bémico, haluros, ureas, semicarbacidas, semicarbazonas de
dcido bencenosulfonilearbsmico, sustitufdas en pogicidn p

con'el grupo
X

VNN e e e

—COA%—GHZ-CH

H

o~

OR

con aminas sustituidas por Rt 0 sus sales;
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b) transformarse sulfonamidas de la férmula

X
~CO-NH-~CH 2—CH2-®-SOZ-NH2 s

ORr

0 sus sales con isocianatos sustituidos por Rl, éotares de

doido carbdmico, ésteres de dcido tiolearbimico, haluros
de 4cido carbdmico o ureas; ' o
c) hidrolizarsé éteres de bencenosulfonil-isourea corres -
ﬁondientemehte sustituidos, ésteres de bencenosulforiiisou
rea, éteres de bencenosulfonilisotiourea, écidosbencénosql
fonilparabdnicos o amidinas de deido bencenosulfonilhalo-
geﬁoférmico; ‘

d) transformerse haluros de bencenosulfonilo correspondien
temente sustituidos con ureas_sustituidas por R; y espe —

cialmente sus sales alcalinas;

.

. @) ‘transformarse haluros de dcido bencenosulfinico corres-—

pondientemente'sustituidos 0, en presencia de medios Aci -
dos de condensacibn, también Acidos bencenosulfinicos co~
rrespondientemente sustituidos o sus sales alealinas, con
hidroxiureas cuyo gfupo NH,, estd sustituido por Rl;

f) adicionarse agua a carbodiimidas corregspondientemente
sustituidas;

g) cambiarse por un dtomo de oxigeno el 4tomo de azufre de
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bencenosulfonil-tioureas correspondientemente sustituidas.
h) oxidarse bencenosulfinil- y respectivamente bencenosul-

fenil-ureas correspondientemente sustituidas, ;1_-

I

i) hidrogenarse correspondientes bencenosulfonllursud que

contienen en su molécula enlaces sin saturar, 2t

[T

k) introducirse en bencenosulfonilureas de la férmula

vy .-

HN CHZCHZ- ~S0 JNHCONE-R" o

- .

mediante ac;laci6n,y sventualmente por grados, el rgﬁ@o
) X | R
~C0-

OR
1) camblarse en tiobenzamido-alquilbencenosulfonilureas o
~fGioureas correspondientemente‘suétituidas el dtomo de .
azufre y respectivamente los dtomos de azufrg pPor un atomo

de oxigeno y respectivamente dtomo de.oxigene, o -

n) saponificarse compuestos de la férmula

Q-C—N-Cﬂ ~CH - .-so -NH—-GO—-NH—Rl

0 sus derlvados de 4cido parabanlco, 0 compuestos de la

.
R I T T

férmila
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X
el , ZTI e -' - —) e 21\ - l

O=N-CH,~CH, Q SO NH-C=N-R o

.U U vt

OR

representando en cada cago U uno de los grupos -O-alquilo

de bajo peso molecular, -S-alquilo de bajo peso molocular
o héldgeno (preferiblemente cloro), y tratarse eventualmen
te con medios alecalinos los productos de la reaccidn.. ..

3). Procedimiento para la obtencién de preparados fap

‘ maceutlcos reductores del azicar en sangre, adecuados “para

el tratamiento oral de la Diabetes mellitus, caracterlzado
por darse una forma de administracidn farmacéuticanente

adecuada & bencenosulfonilureas de la férmula indicada en
la reivindicacién 1), 0 a sus sales no téxicas eventualmen .
te, en mezola con vehiculos farmacéuticamente corrientes.

4), Preparados farmacéuticos reductores del azicar en

gangre, adecuados para el tratamiento oral de la Diabetes

mellitus, caracterizados por un contenido de una benceno-
sulfonilurea definida en la reivindicacidn 1) o de su sal.
5). Procedimiento para la reduceién del nivel del azyu
car en sangre en el tratamiento de la Diabetes mellitus,
caracterizado por administrirsele al paciente por via oral,
una cantidad eficaz de una bencenosulfonilurea definida en

la reivindicacidn 1), o de su sal.
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6). "PROCEDIMIENTO PARA LA OBIENCION DE BENCENOSULFO
NILUREAS",

BEeta Memoria consta de 28 hojas, foliadas y megano—

w e
;o
v e

grafiadas por un solo lado de sus caras.

- - »

Madrid, 25 de nov{:l.gmbwgle 1967.
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