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PATENTE DE INVENCIONW
a favor de
PARBWERKE HUECHST AKTIENGESELLSCHAPT vormals meistér-Lucius
& BrUning, de nacionalidad slemana, residente en Frarkfurt/
Main (Republica Federal Alemana) por: o
"PROCEDIMIENTO rARA LA OBTEHCION DE N/#F-(BETA-{2-LiETOXI-5-
CLORO~BENZAMIDO)~ETIL)~BExCENOSULFONIL/ - ~CICLOHEXILUREA"

- e e e em

lfemoria deseriptiva

Constituye el objeto de la invencién un procedimiento
para la obtencidn de W-/4-(beta-<2-metoxi-5~cloro-benzamidg>

~etil)-bencenosulfonil/-N'=~ciclohexil-urea de la férmula

QCO—NH—CH2—CH2~<<z::::>>-—~.SOQ*NH-GO-NH—ciolohexilp

90H3

quinica
Cl
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o de sus sales, que, como tal o en la forma de sus sales,
posee propiedades reductoras del azlicar en sangre y &e
distingue por una intensa y duraderq reduccién del nivel
del azdcar en sangre.

El procedimiento estd caracterizado por hidrogenarse
correspondientes acilaminoalquilbencenosulfonil-uré%é,cu-
ya molécula contiene enlaces sin'saturar, y tratars? even-
tualmente con agertes alcalinos el producto de la reaccién
para la formacidén de sales. -

Bencenosulfonilureas sustituidas de manera corfespon—
diente que contienen en la molécula un enlace no s%gugédo.

por ejemplo

Q_fo—mucm oH-@_soz-xm-co-mi-.( E )

Qco—m— L, - CH, - @——\502-1@}[-0 o-mH-Q

OGH5
pueden ser transformadas por hidrogenacién; por cjemplo con
hidrégeno molecular, en presencia de un conocido catalizador
de hidrogenacidén; en las bencenosulfonilureas segin la in-

vencioén.
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Las formas de ejecucidn del procedimiento segun la
invencidén pueden ser variadas, en general en cuanto a las
condiciones de la reaccién dentro de amplios limites y ser
adaptadas a las condiciones de cada caso. Por ejemplo, las
transformaciones pueden ser ejecutadas en ausencia;ﬁe di-
golventes a temperatura ambiente o a temperatura eiévada.

La eficacia reductora del azlicar en sangre del -com-
puesto que constituye el objeto de la invencién puede ver—
ge por las Tablas sigulentes:

En dichas Tablas, representas

Ila N;[Z-(beta—/Z-metoxl-)~cloro-benzam1do>»et11)-
bencenosulfon117—L -01clohexilurea

TABLA 1

Dosis-limite 1) (en mg/kg) para distintos
aninales de ensayo

Compuesto conejo perro . rata
I 0,02 0,02 0,2
TABLA 2

Duracién del efecto en el conejo (dosis 10

mg/kg) _
Compuesto Reduccidn (%) del azdcar en sangre con res-
pecto al valor inicial, a las horas
3 24 48 72 96 106
I
14 23 28 13 0

La duracidén del efecto, en el perrc (10 mg/kg), es para

el compuesto I de aproximadamente 24 horas.
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NOTA Por dosis limite se entiende aquella dosis que, admi-
nistrada una sola vez en forma de sal sédica hace bajar del
10% aproximadamente el nivel del azdcar én sangre.

Ia toxicidad aguda winima del compuesto I resulta de
la Tabla 3 siguiente. .

PTABLA 3

DL 50 para el ratén (en g/kg) p.o}
Compuesto -DL 50'

I 345

Para el hombre de metabolismo sano, pudo comprobarse
una dosis-lfmite del compuesto I-de 1584/kg. A titulq'de
comparacibén, digase gque la conocida N—(4-metilbencendsﬁl—
£énil)-N'~butil-urea, en el hombre de metabolismo sénd,
revela una dosis-limite de SOOO'Ing. o

No§se conprobaron otros efectos farmaeongicOS en dis-
tintos sistemas de Srganos (corazén, sistena respiratorio,
intestino aislado, dtero, vesicula seminal). Lo mismo que
la conocida H-{4-metil-bencenosulfonil)-K'~butilurea, el
compuesto segun la invencidén resulté ineficaz en animales
sin péncreas. |

Los ejemplos siguientes muestran algunas de las nume-
rosas variantes de procedimiento gque pueden ser empleadas
para la sintesis del compuesto segin la invencién, no de-
biendo interpretarse los mismas sin embargé, como una 1i-

mitacién del objeto ée la invencidn.
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La bencenosulfonilurea descrita tiene que servir
preferivlemente para la obtencidn de preparados adminis-
trables por via oral de efecto reductor del azdcar en
sangre para el tratamiento de la Diabetes mellitus, y
puede ser aplicada como tal o en la forma de sus =ales
y respectivamente en presencia de subsbancias que édndu-
cen a la formacidén de sales. Para la formacibn de sales
pueden emplearse, por ejemplo,medios alealinos, coﬁb ni-
drdéxidos, carbonatos o bicarbonatos alcalinos o alcali-
notérreos.

Como preparados medicinales son de considerar prefe-
riblemente tabletas que, adends de los productos déiipro-
cedimiento contengan las materias auxiliares y portadores
corrientes como talco, fécula, lactosa, goma, tragacanto
o estearato de magnesio.

Un preparado gque contenga la bencenosulfonilurea des-
crita como substancia activa, por ejemplo una tableta o un
polvo con o sin las adiciones citadas, es llevado adecuada-
mente a una forma dosificada apropiada. Como dosis ha de
elegirse aquella que gsea apropiada a la actividad de la
bencenosulfonilures ewpleada y al efecto deseado. La dosis
es convenientemente, por unidad, de aproximadamente 0,5 a
100 mg, y preferiblemente de 2 a 10 mg, pero pueden emplear
ée también unidades de dogificacién considérablemente SUw
periores o inferiores a estos valores, unidades que even-
tualmente deben fragumentarse o multiplicarse antes de la

aplicacidn.

-
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Ejemplo
N-Zﬁzbeta<2-metoxi~5—cloro—benzamidq>-etil)-bencenosulfo-

nil7-5'-ciclohexil-urea '

Se disuelven en 150 ml de metanol y aproximadamente
5 wl de dimetilformeamida 2,5 g de N-/Z(beta(2-metogi-5-
cloro—benzamidq)~etil)-bencenosulfonig7ém'-(A~3eci§iéhe-
xenil )-urea (p.f. 1542 - 1552, obtenidos partiende de
4-(betaf2-metoxi-5~cloro-benzauidod>-etil)~bencenosulfona~
mida y 3-ciclohexenilisocianato) y se hidrogenan en un
recipiente sacudidor a temperatura ambiente y a presién
normal, en presencia de catalizador Pd. Una vesz coﬁéi&ida
la absorcidn de hidrdgeno, se filtra por aspiraciéﬁ;él
catalizador, se evapora en méxima parte el disolvegté.a
présién reducida, se adiciona el residuo con agua j’ée'
alsla el éroducto precipitado mediante filtracién por as-
piracién. Pe vuelve a disolver y a precipitar la N;ZEF
(beta<2-metoxi—S-cloro~benzamidq>-eﬁil)-bencenosulfon;£7 _
~l[*=clclohexil-urea en mucho ampniaco al 1% y se recrista-
liza en metanol, Punto de fusidén 167-1682,

Esta solicitud que corresponde a la depositada en Alew-
mania el dia 27 de Julio de 1965 con el nimero P 46 721
IVb/120 se acoge a los beneficios del articulo 51 del Vi-
gente Estatuto sobre propiedad Industrial y del articulo

4¢ del Convenlo de la Unién.
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1), ?rocedimiento pars la obtencidn dé N-ZZl(beta—
(2-metoxi-5-clorobenzamidoy -etil)-bencenosulfonil/-i" -

ciclohexilurea de la férmula guinica

01 C
CO—NH—GH2—0H2—<<:::::>)-SOz-NH—CO~NH-ciclohexilo

OCH3

o de sus sales, caracterizado por hidrogenarse correspon-

dientes acilaminoalquilbencenosulfonilureas gue contienen
en la molécula enlaces sin saturar, y tratarse eveﬁfual-
nente con agentes alcalinos el producto de la reaccién
pare la formacidn de sales.

2).~ "PROCEDIWIENTO PARA LA OBTENCION DE N/4-(BETA-
(Z-METOXI-S-CLORO—BEHZAMIDO)~ETIL)-BEHéENOSULFONI§7—H'-
CICLOHEXILUREA"

Esta memoria consta de 7 hojas foliadas y mecanogra-

fiadas por un solo lado de sus caras.

Madrid 26 de Junio de

|, \
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