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PATENTE DE INVENCION
a favor de:

FARBWERKE HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT vormals Meister
Ineius & Br{ining; de nacionalidad a:l.emana; resid.’ént_e
en Frankfurt (Main) (Republica Federal Alemana) pors
"PROGEDIMIENTO PARA LA OBIRNCION DE N/4-(BETA~<2-ME
TOXI-5-0LOR0O~BENZAMIDOY~ELTL ) ~BENCEN OSULFON I}]—N.' -
CICLOHEXILUREA"

Memoria Descriptiva

Constituye el objeto de la invencibn un procedi-
miento para la obtencién de N-/4-(beta-<2~metoxi~5-cloro-
benzamidod—etil )~b enéenosulfoni_]]—N '-ciclohexil-urea de la

férmnla quimica
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o de sus sales, que, como tal o sn la forma de sus sa;es;
posee propiedades reduttoras del azdcar en sangre y se dis-
tingue por una intensa y duradera reduccién del nivel &el -
azicar en sangre. |

Elvprodedimiento se distingue por introducirseAén
la NﬁZZ—(beta—aminoetil)—bencenosulfonil7LN?-eiclohexil—uxea.
por acilacibn, el resto de 2-metoxi-5-cloro-~benzoilo, even—
tualmente escalonadamente, y tratarse eventualmente con agen-
tes aloalinss el producto de la reaccidn para la formacidn
de sales, '

Ia acilacibn de aminoetil~bencenosulfonil-ureas
puede verificarse en une sola operacibn, por ejemplo poP
transformacién de haluros de dcido benzoico sustituidos de
manera correspondiente, o puede también ser ejecutada en va-
rias operaciones. Como ejemplo de las numerosas posibilida-
des de una acilacibn gradual citese la transformacién de ami-
noetil-bencenosulfonil-ureas con cloruro de 2-metoxibenzoilo
¥ la sucesiva introduccidn de un dtomo de halébgeno en el ni-

cleo de benceno del grupo benzamido.
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Las formas de eaecuclén del procedimiento segﬁn
1a invencién pueden ser variadas, en general, en cuanta a
las condiciones de la reaccidn, dentro de amplios limites
¥ ser adaptadas a lés condiciones de oada céso.'Por ejeuplo,
las transformaciones pueden ser ejecutadas en ausencia de
disolventes temperatura ambiente, o a temperatura eléva—
da. .
' Le eficacia reductora del azicar en sangre dei;comp
puesto que constituye el objeto de la invencién puede #éfée
por las Tablas siguientes; R

En dichas Tablas, representa.. ’

I 1la Nf[’-(beta-<2—meﬁoxi—5-cloro—benzam1do>-

et11)-bencenosulfon1;7¥N'—clclohexllurea

TABLA1 Dosis-limite 1) (en mg/kg) para
distintos animales de ensayo

Compuesto Conejo Perro Rata
I 0,02 0,02 0,2

TABLA?2 Duracifn del efecto en el conejo
(dosis 10 mg/ke)

Compuesto Reduceién (%) del azdcar en sangre
con respecto al valor inicied a las
horas

3 24 48 72 9 106
I 14 23 28 13 0

La duracién del efecto, en el perro (10 mg/kg)

es para el compuesto I de aproximademente 24 horas.
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NOTA Por dosis limlte se entiende aguella dosis que, edmi-

nistrada une sole vez en forma de szl sbdica hace bajar del
10% aproximademente el nivel del azfcar en sangre.
La toxicidad agude minima del compuesto I reé}'ﬂ.ta

de la Tebla 3 siguients. o
TABLAS3 DL 50 para el ratén (en g’/kg) poo.

Compuesto DL 50
I . 345 :-1_'

- Para el hombre de metabolismo sano, pu.dd compiéﬁétr-
se una dosis-limite del compuesfo I de 1_51'/kg, Au't:'l:'t'tll? de
comparacién; digase que la conocida N—(4—m§til-bencenosq;fo—
nil)-N'=butil-urea, en el hombre de mété.bolisﬁo sa.n.o; re\;ela
wne dosis-lfmite de 50009V/kg.

No se comprobaron otros efecfos farmacolégicos en ‘
distintos sistemas de brganos (corazén, sistema respiratorio,
intestino aislado, dtero, vesicula seminel). Lo mismo que la
conocida N.-( 4-me‘oil-bencenosul:€onil)-N'-butil—urea, el com-
puesto segin la invencidn resulib ineficez en animsles sin
péncreas.

El ejemplo siguiente muestra algunas de las numero-
sas variantes 'de procedimiento que pueden ser empleadas para
la s:’._n'l:esi_s del compuesto segin la :?.nvencién, no debiendo

interpretarse el mismo, sin embargo, como una limitacibn del
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objeto de la invenciln,
La bencenosulfoniluree desecrita tiene que servir
80 preferiblemente para la obtencién de preparados administra-
bles por via oral de efecto reductor del azdcar en sangfe,
para el tratamiento de la Diabetes mellitus, y puede séi*apli—
cada como tal o en la fbrma de sus sales y respectivamente
en presencia de substancias que conducen a le Fformacidn de
85 sales. Para la formacidén de sales pueden emplearse, por,éjemr
plo, medios alcalinos, como hidréxidos, carbonatos; o bicar-
bonatos alcalinos o alealinotérreos.
‘Como preparados medicin=les son de considerar pre-
feriblemente tabletas, que ademds de los productos del pro-
- 90 cedimiento, contengen las materias auxiliares y portadores
corrientes como talcd, fécula, 1actosa; goma; tragacanto o
estearato de magnesio.
Uh preparado que contenga la bencenosulfonilurea
descrita como substancia activa, por ejemplo una tableta o
95 un polvo con o sin lag adiciones citadas, es llevado adecua-
damente a una forma dosificada apropiada. Como dosis ha de
elegirse aquella que sea apropiada a la actividad de la ben—
cenosulfonilurea empleada y al efecto deseado. La dosis con-
venientemente, por unidad, de aproximadamente 0,5 a 100 ng,

100 ¥ preferiblemente de 2 a 10 mg. pero pueden emplearse también
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unidades de dosificacidn considerablemente superiores o infe-
riores a estos valores, unidades que eventualmente deben frag-
mentarse o multiplicarse sntes de la aplicacidn,

Ejemplo

E-ZE-(betg—g2—metog;—ﬁ—cloro-benzamido>~etill—bencenosu;£0nilz-

N'-ciclohexiluresn _

Se suspendieron en 130 ml de cloroformo 16,3 g de
N-/4~(beta-aminoetil)-bencenosulfonil/-N'-ciclohexilurea. Pre~
via adicidn de 9 g de piridina, se affadieron 10,3 g de cloruro
de 4cido 2-metoxi-5-cloro-benzoico y se calentaron aglitando
durante 6 horas a 402. Se concentrd en vacio la solucién obte-
nida y se diluydé el residuo untuoso con amoniaco al 1%. Previa
acidificacidn de la solucidén alcalina y recristalizacidén en
metanol, se obtuvo la N-/4-(beta-<2-metoxi-5~cloro-benzamidod-
et11)-bencenosulfonil/~N'~ciclohexil-ures, de p.f. 171 - 1729,

Esta solicitud que corresponde & la depositada en '
Alemania el dia 27 de Julio de 1965 con el nimero F 46 T21
IVb/120, se acoge 2 los bemeficios del articulo 51 del Vigen-
te Estatuto sobre Propiedad Industrial y del articulo 42 del

Convenio de la Unidn.
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1). Procedimiento paras la obtencién de N~/4-(beta~<2-metoxi=5-

cloro-benzamido)-efil)-bencenosulfonil7¥N'-ciclohexil—urea de
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la férmla quimicsa
Cl

Q—CO—NH-CHZ—CHZ—</ \>-SOZ-NH-CO—NH-ciclohexilo
OCH,

o de sus sales, caracterizado porque se introduce en la N-/4—
(beta—aminoetil)-benoenosulfoni;7¥ﬂ'-ciclohexil-uréa, por aci-
lacibn, el resto de 2-metoxi-5-cloro-benzoilo, y se trate
eventualmente con agentes alealinos el producto de la reaccidn
para le formacidn de sales.

2). Procedimiento segin la reivindicacién 1), caracterizado -
porque le acilecidn puede verificarse en una sbla operacién,
por ejemplo por transformacién de haluros de dcido benzoico -
sugtituidos de manera correspondiente, o bien ejecutada esca-
lonadamente, por ejemplo, por trensformacidn de aﬁinoetil—beg

ceno-sulfonil-ureas con halogenuro de 2-metoxibenzoilo y suce

'siva introduceidn de un dtomo de cloro en el micleo de benceno

del grupo benzamido.
3). "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE N/A-(BETA-<2-METOXI-
5-CLORO-BENZAMIDO>~ETIL ) ~BENCENOSULFONIL/-N ' ~CICLOHEXILUREA",

Esta Memorie consta de 8 hojas foliadas y mecanogra



fiadas por un solo lado de sus caras.

Madrid, 26 Junio/&he\ 1968
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