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Memoria descrivtiva

El objeto del invento lo constituyen bencenosul
fonilureas de la f£érmula

x
5 ~OS-HH-Y~ ~50,,-H-CO-H-R"
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que, cowo sustancia o en forme Je sus sales, DosSesn Hruvls

dades depresoras del azdcar en sangre y que se caracteri -

zan por una fuerte disminucidn del nivel de amicar ea san-

gre.
En le férmula significan
~CH ,~CH 3 -CH(CH3)—CH2- 0 -CH2~CH(CH3)—,

R alcohilo con 1-5 dtomos de C, preferiblemente mebilo,
alquenilo de bajo peso umolecular, metoximetilo,'etoxg
netilo, metoxietilo o stboxietilo,

X haldgeno, preferiblemente cloro, alcohilo de bajo pe-

go molecular, preferiblemente metiio, alcoxi defbajo
peso molecular, preferiblemente metoxi, o trifluorome
‘4ilo,

R+ (a) alcohilo con 3~6 &tomos de C
(v) cicloalcohilo con 5-8 Atomos de €
(¢) ciclohexenilo, metileiclohexenilo
(d) ciclohexilo sustituido con 1-2 alcohilos, conte—
niendo los alcohilos, 1-2 &tomos de ¢ y estando Ge nre
ferencia en la posicidn 4 del resto ciclohexilo
(e) clorociclohexilo, alcoxiciclonexilo inferior
(f) endometilen~ciclohexilo,-ciclohexenilo,-ciclohe~
xil-metilo o ~—ciclohexenilmetilo
(g) nortriciclilo
(h) a2damantilo.

El sustituyente X se encuenira en posicicunos i

-
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o preferivlemsnte 5, respecto al grupo tiocarbonamida.

zn las definiciones que anteceden, y en las que
giguen aleohilo de bajo peso molecular revresenta siempre
uo con 1-4 4tomwos de C en cadena normal o ramificada.

De acuwerdo con las definiciones que antecedeﬁ,
R puede significar, por ejemplo, metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, butilo terciario. -

Rt puede significar, por ejemplo: cicloheiild,
4-metil~ciclohexilo (preferiblensnie en la forma travs),
4~etileiclohexilo, 2,%-endometilenciclonexenil-metiloy
2,5=endometilen~ciclohexilmetilo, butilo, 2,5—endoﬁefi~
lenciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, 4,4-dimstiici
clohexilo.

Sonstituye, ademds, objeto del invento un proce
dimiento para la preparacidn de estag bencenosulfonil -
ureas. Bste procedimiento se caracteriza porgue:

bencenosulfonamida de la férmula

X
~CS =NH-Y - -302-1‘1'1‘12

OR
o sus sales, se hacen reaceionar con isocianatos, ésteres,
de dcido carbduico, dsteres de deido tiolearbdmico, helu-

ros de écido carbémico o ureas sustituidos todos con RY,
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y los productos Ge la reaccibn, eventualmentie se iratan
con agentes alcalinos para la formacidn de szles.

Como haluros de Acido carbdmico son eproniados,
en primer lugar, los cloruros.

Las bencenosulfonilureas gque entran en cué#%é
como sustancias de partida para el procedimiento pueden
estar sin sustituir en el lado de la molécula de ureun
apartado del grupo sulfonilo o pueden estar susiituldas

una o, especialmente, dos veces. Como estos sustituyen

H

tes son disociados en la reaccidn con aminss, su cardc -
fer puede variarse dentro de amplios limites. Ademds de
bencenosulfonilureas sustitulidas con alecohilo, arilo;
acilo, heterociclo, se pueden emplear también bis—{ben-
cenosulfonil)-ureas gque,eventualmente, pueden llevar en
uno de los atomos de nitrdgeno, todavia otro susiituyen—
te, por ejemplo, metilo. Por ejemplo, se ‘pueden tratar
teles bis-(bencenosulfonil)-ureas o también N-bencenosul
fonil-N'-acil-ureas con aminas de la fdormuls Rl—ﬂﬂz ¥
las sales obtenidas pueden calentarse a temperaturas la-
crementadas, en especial a temperaturas por encima de
1002,

l Es posible, ademis, partir de ureas de la for-
mul.a

1

R -NH-CO-NH

2
o de ureas que en el dtomo de nitrdgeno libre astén sus-
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tituidas todevia una o, en especial dos veces, y hacerlas
reaccionar con bencenosulfonamidas sustituidas con

X
~CSNH-Y~

OR

0 con sus sales. Como tales sustancias de partida entran
en consideracidn, por ejemplo, H-ciclohexil- o N-(4-mg£il—
ciclohexil)-urea, las correspondientes Nhacetil-,lr—?itro-,
W' ~ciclohexil-H'~(4-metil-ciclohexil)-, W', N'~difenil-
(pudiendo aubos restos fenilo estar btambién sustituidods
asi como unidos directamente o también a través de un Or-
gano de puente como ~CH,-, AHH;, -0-, -S-, entre si),‘N'~
metil-N'-fenil-, K!',H'-diciclohexil-ureas, asi como ocarba
moil-imidazoles o carbamoil-triazoles sustitnidos con Rl
¥, finalmente, teubidn ureas de la férmula R--NH-CO-NH-R®.

Las formas de ejecucidn del procedimiento de
acuexrdo con el invento, pueden, en general, variasrse am-
pliamente en 10 que resmecta a las condiciones de la reac~
cidn, y adaptarse a las condiciones de cada caso. Por ejenm
plo, las reacciones pucden realizarse en ausencia o0 en pre
sencia de disolventies, 2 temperatura ambiente o a tempera-
tura incremsntada.

De acuerdo con el cardcter de las sustancias de
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partida, uno u otro de los procedimientos descritos podrd
dar sd6lo escasos rendimientos de una bencenosulfonil-urca
deseada individuel, o podrd no ser adecuado para su sinie
sls en casos aislados. En tales casos, que se presenvan
con relativa rarveza, no experimentard el +téenico difiéﬁl~
tades en sintetizar cl producto deseado por otro de i{s“
procedimientos descritos.

Como sustancias de partida se emplean aquellos
compuestos que, en posicién para contienen un resto bence
no sustituido con el grupo

X
~CSNH-Y-
OR
Como ejemplos para el componente
X
~CS- de esta Lérmula

OR
citaremos en especial los siguientes:

H3C 02H5 (GH3)20H
~-C8— ~C8 ~-C5-

OCH3 OCH CCH
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La accidn depresora del azucar en sangre de los
derivados de bencenosulfonil-urea descritos pudo determi-
narse aduinisirandolos en dosis de 10 wg/kg a conejos y
averiguando el valor del azidcar en sangre segin el uétodo
conocido de Hagedorn-densen o con un autoanalizador dqféﬁ
te un periodo de +tiempo prolonzado. >f

Por ejemplo, se averigud que 10 mg/kg de N~[Z;
(beta—(2-meﬁoxi~5~clorotiobenzamido>-etil)—bencenosuifb4
ni;74N'-ciclo—hexil;urea a 10 mg/kg de N-/I~(beta—<2-meto
xi-S—cloro—tiobenzamido)-etil)—bencenosulfoni£7éﬂ'-butiln
urea, despuds de 3 horas, determinon una diaminuciéﬁméel
azticar en sangre de 27 6, respectivemente, 25 ¢, y daéa-
pués de 24 horas, de 40 6, respectivamente, 38 %. 1{ 

Igualmente se averigud que 10 mg/ks de W-/F-(be
ta—(2—metoxi-5-clorotiobenzamido>49til)-bencenosulfoni;7—
N'-(4-metilciclohexil)-urea (trans), despuds de 3 horas,
hacen bajar el azicar en sangre en 23 %, Gespués de 24 ho
ras, en 40 % e, incluso, después de 40 horas, en 27 %, al
»aso que la conocida X¥-(4-metil-bencenosulfonil)-Nt-butil-
urea, con una dosis de menos de 25 mg/kg, ya no provoca
disminucidn alguna del nivel de azdcar en sansre en conejos,

La gran activivad de las beuncenosulfonilureas
descritas resulta especialmente verceptible si se disminu-
ye mis la dosis. Si se administra la W-/4-(beta-<2-metoxi~

5-clorotiobenzamido>—etil )bencenosulfonil/-i' ~ciclohexil-
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urea a una dosis de 0,15 mg/kg o la K~/I-(beta-<2-metoxi-5-
cloro-tiobenzanidod-etil)-bencenosulfonil/ =i =(4-netilei~
clohexil)-urea (trens) a una dosis de 0,05 my/kg a cone-
jos, puede comprobarse siempre todavia una claras digminu
cibn del azticar en sanzre.

Las bencenosulfonilureas descritas de
vivr, preferiblemente, »ars la obteacidn de preparados ad-
ministrables por via oral com aceidn deprosora del azlicar
en sangre para el tratamiento de la Disbetes mellitus.;
pueden emplearse como tales en la forma de sus sales 0,
respectivamenie, en presencie de sustancias que con&ﬁzéan
a wne formacidn de sales. Para la formacidn de saleé'pﬁe-
den utilizarse por ejemplo, agentes alcalinos, como hidzé
xidos, carbonatos o bicarbonabos alcalinos o alcalinoQ
4érreos.

Como preparados medicinales entran en congiGerg
cifn, de preferencia, las iabletas, que adeuds de los jokals)
ductos del procedimisnto, contengen log usuazles wateria -
les auxiliarss y portadores, como talco, féculas, laciosa,
tragacanios o estearato de magnesio.

Un preparado que coutenga en calidad de sustaa-
cia actiiva las bencenosulfonilureas descritas, vor ¢jem—
plo, una tableta o un polvo con ¢ sin las menecionadas adl
ciones, se lleve adecuadamente a une forme de dosificacidn

spropiada. Como dosis, ha de clegirse unae que sea adecuada
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a la actividad de la bencenosulfonilurea empleada y al

efecto buscado. Adecuademente, la dosis asciende por uni
dad a unos 0,5 a 100 ng, de preferencia a 2 a 10 mg, pero
pueden emplearse también unidades de dogificacidn conside

rablemente por encima o por debajo de estas cifras, lag

cuales, en su caso, han de dividirse o muliiplicarse an -
tes del empleo,

Ljemplo 1

H—/Z-(beta~< 2-metoxi-F=clorohiobenzanidod—ctil )=benceno=

sulfonil/-N'-ciclohexilurea.

6,5 ¢ de 4-(beta~2-metoxi-5-clorotiobenzanido-

etil)-bencenosulfonanida (p. de £. 191-1932), obteni@dl
por la reaccidn de beta-feniletilamide de dcido 2—mé§§ki—
5-clorotiobenzoico con decido clorosulidnico o amoniaco)
se disuelven en 8,5 ml de lejin ae sosa cdustica 2 W y 40
ml de acetona y, a O-5¢, reciben 1l adicidn a gotas de
2,3 g de isocianato de ciclohexilo. Se sigue agitando du-
rente 3 horas, se diluye con agua, se filtra y se acidifi
ca el filtrado con decido clorhidrico diluido. Despuds de
recristalizar en metanol la N—[Z-(bsta~<2-meﬁoxi~5-cloro~
tiobenzamido>-etil)-bencenosulfonil/~K ' -ciclohexil-urea
asi obtenida funde a 171-1722.

De maners andloza se obtienen
la W~/Z-(beta-<2-metoxi~5~clorotiobenzanido>~ctil )-benceno

sulfonil/-T'-butilurea, de p. de £, 120-122¢ (en metanol);
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la ¥-/F-(beta-<2-metoxi-5-clorotiobenzamido>-atil )-bence—
nosulfonil/-i'-(4~-metileiclohexil)-urea (trans) de p. de
f. 153-1542 (en metanol), ¥y
N-[E~(beta—<2—metoxi-5-clorotiobenzamido>—eﬁil)«benceno-_
sulfoni£7éN'-(4,4—dimeti1ciclohexil)~urea, de p. de f;
1.66-1682 (en metancl/dimetilformamida); .

a2 partir de la 4-(beta-<2-metoxi-5-netiltiobon-
zamido>-etil)-bencenosulfonanida (p. de f. 182—1849); i
la Nfézn(beta-<2—metoxi—5~metiltiobenzamido)—etil);benﬁe—
nosulfoni}7€N'-(4~metilciclohexil)—urea (trens) de p. de
f. 170-1722 (en metanol), y :
la N-[I—(béta—(2—metoxi-5—meﬁiltiobenzamido>-etil)-bénce—
nosulfonil7éN'—(2,4-dimetilciclohexil)-urea éde pe. deff‘
181-183¢ (en metanol)

a partir de la 4-(beta-<2~efoxi~5F-cloro-tichenza
midod~etil)~-bencenosulfonanmida, (p. de £. 126-1288),
la N=/f-(beta-<2-etoxi-5-cloro-tiobenzamido>~etil)~bence~
nosulfdni;7-N'-eiolohexilurea, de pe de £. 181-1832 ( en
mnetanol/dimetilformamida), y
la N-/F-(beta—<2-stoxi~5-cloro~siobenzamidod>~e il )~bence-
nosulfonil/-N'~(4-metileiclohexil)~-urea (trang) de p. de
£. 178-1802 (en metanol/dimetilformamida).
Hiemplo 2
~(beta~<2-metoxi~5—cloro~tiobenzanidod~etil)~benceno=

sulfonil/-N!-ciclohexil-ures. . ’
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3,395 g de 4~(beta~<2-metoxi-5~cloro-tiobenzami
do>-ctil)~bencenosulfonsnida se disuelven en 100 ml de di
metilformanida,y, con agitacidn, reciben la adicibn de
0,54 g de metilato sOdico disueltos an 10 ml de wetanal. .
Se sirue agitando durante 10 minutos y se aiiaden entoﬁqés
2,94 gz de ¥,N-difenil~lit~ciclohexil-urea. Se calientia aho
ra durante 50 minutos com axitacidn 2 110-1152, con lg
que se expulse por destilacidn el metanol a través'dqjﬁh
condansador Jdesceadente. después de onfriar, la solugién
de reaccibn se vierte en amoniaco acuoso del 1 i aproximg
demente, se filtra y se acidifica el filtrado. &1 prééipi
tado ovienido se filtra, se disuelve en amoniaco acﬁbﬁé
del 1 % aproximedacsate ¥y se »redipitia de nuevo porlﬁéaq;
ficaeidn. La H—/d-(beta~<2-nztoxi~-5~cloro-siobenzanidod=
etil)-bencenosuifonil/-I '=ciclchexil-urez asi obitenida
funde a 171-1722 dessués de recristalizer en wedanol di-
luido.
£iemplo 3

N:/Z—(beta~<2—metoxi—4—cloro—ﬁiobenzamido)—etil)~benceno-

sulfonil/-N!-ciclohexil-urea.

2,3 g de 4—-(beta~<2-umetoxi-4{-cloro-iiobenzanidod
-ctil)-veuncenosulfonauida (p. de £. 1y2-154¢) se disuel-
ven en 50 ml de acetona y 50 ml de diorano. 3e ajaden
1,7 ¢ de curbonato potdsico y se calienta con agitacidn

durante hora y media a 782, Después de afiadir C,75 g de

Y
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isoclanato de ciclohexilo, se sigue calemivando con aglia-
cibn durante 5 horas a 708,

Se deja enfriar; se vierte en asua y se acldifi
ca. El precipitado obtenido es recogido en amoniaco acuoﬁ
50 aproximadamente al 1 %. Acidificando la solucién £iL <
trada sobre carbdn se obtiene un precipitado de H-[Z-{Be-
ta—(2—metoxi-4—cloro—tiobenzamido)—etil)—bencenosulfonil7n
W'-ciclohexilurea, de p. de £. 174—1769 con desc., desde

metanol dilufdo.

Esta solicitud, que corresponde & la depociteda

en Alemania el dia 15 de octubre de 1966, con el nﬁmérp-

P 50 451 IVh/120 se acoge a 1os beneficios del articulc 51
del vigenie Estatuto sobre Propiedad Industrial y del ar-
ticulo 42. del Convenio de la Unién.

REIVINDICAC I CRES

Sttt s s e 3¢ e g

1). Procedimiento para la obtencibn de benceno-

sulfonilureas de la férmula

~csgmﬁ_yu<<::::>>-80éhH~ Oéﬁhun

en la cual significan: Y = -CH —Cﬁ - —CH(Cﬂ3)—Cﬂ - 0

P8

2 ’
-GHZ-CH(CH3)~; R = alcohilo con 1 a 5 4tomos de cerbono,

de preferencia metilo, alquenilo de bajo peso molecular,
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metoxi-metilo, etoximotilo, metoxietilo o etoxietilo; X =
hallbgeno, de preferencia cloro, alcohilo de bajo peso mo-
lecular, de preferencia metilo, alcoxi de bajo peso mole-
cular, de preferenciz metoxi o trifluoronmetilos Rl = aleco
hilo con 3 a 6 4tomos de C, cicloalcohilo con 5-8 étoébév
de £, cieclonexenilo, metilciclohexenilo, ciclohexilo é&s;
titufdo con 1-2 alcohilos, conieniendo los alconilos cada
uno 1-2 dtomos de ¢ y ostando de preferencia en posiciéﬁ

4 del resto ciclohexilo, clorociclochexilo, alcoxiciclolie~
xilo, con alcoxi de bajo peso molecular, endometilen=-siclo
hexilo, eandometilen~¢iclohexenilo, endometilen—cicldpéxil-
metilo, endometilen—-ciclohsxenil-matilo, nortrieicliia, ada~
mantilo o sus sales, caracterizado porgue bencenosulféna—

midas de la f6mmula

o sus sales, se hacen reaccionar con isocianatos, désteres
de dcido carbdmico, dsteres de 4deido tiolcarbdmico, halu-
ros de dcido carbimico, o ureas, sustituidos todos ellos
con Rl, ¥y ge tratan eventualmehte los productos de la reac

cidn con medios alcalinos pora la formacidn de sales.
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2). "PROCEDILIEI2C PARA LA OBYESRCICH D BEICHENC
SULFCLIILURBASY,
Esta memoria consta de 16 hojas , foliasdas y me

canografiadas por un solo lado de sus caras.

Madrid, 26 Ge noviombed de 196

i959.
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