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PATENTE DE INVENCION
a favor de:
FARBWERKE HOECHST AKTIENGESELLSCHAF?, vormals Meister
Inecius & Briining, de nacionalidad alemana, residente en
Frankfurt/liain (Repiblica Federal Alemana), por:
WPROCEDIMIENTO PARA LA CBTENCICN DE BENCENCSULPONILUREASY,

lemoria descriptiva

El objeto del invento lo constituyen bencenosul

fonilureas de la formula

X
_GS—NH-—Y-©-SOZ—NH—CO-NH-R]'
OR

POOR
QUALITY
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que, como sustanciz o en forme de sus sales, poseen pro -
piedades depresoras del azicar en sangre y que se caractie
rizan por una fuerte disminucidn del nivel de azdcai:én
sangre. ;j°”
Bn la férmule significan
~CHp=CHy-; ~CH(CHy)~CHy= - 0 —CH,~CH(CH, ) -,

R glcohilo con 1-5 Atomos de C, preferiblemente metilo,
elquenilo de bajo peso molscular, metoximetilo, etoxi
metilo, metoxietilo o etoxietilo,

X haldgeno, preferiblemente cloro, alcohilo de baju pe-

so molecular, preferiblemente metilo, alcoxi de hajo

peso molecular, preferiblemente metoxi, o trifluvorome
tilo,

(a) alcohilo con 3-6 &tomos de C

(b) cicloalcohilo con 5-8 dtomos de C

(e¢) ciclohexenilo, metilciclohexenilo

(&) ciclohexilo sustituido con 1-2 alcohilos, conte-
niendo los alcohilos 1-2 Atomos de G, y estando de
preferencia en la posicidn 4 del resto ciclohexilo
(e) clorociclohexilo, alcoxicilclohexilo inferior

(£) endometilen~ciclohexilo,-ciclohexenilo,-ciclohe
xil-metilo, 0 -ociclohexenilmetilo,

(g) nortrieiclilo

(h) adamentilo.

El sustituyente X se encuentra en posicicnes 3,4
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o preferiblemenie 5, respecto al grupo tiocarbonamida.

En las definiciones que anteceden, y en 1as que
siguen, alcohilo de bajo peso molecular representa 51em -
pre uno con l-4 Atomos de ¢ en cadena normal o ramlflcada.

De acuerdo con lag definiciones que antecéd;n,
R puede significar, por ejemplo, metilo, etilo, prdﬁiib,
isopropilo, butilo, isobutilo, butilo terciario. -

R puede significar, por ejemplo: ciclohexilo,

4-netil-ciclohexilo (preferiblemente en la forma tfdné),

an A

4-etilciclohexilo, 2,5-endometilenciclohexenil-metilo, 2,5-
endonetilen—-ciclohexilmetilo, butilo, 2,5-endometiiéﬁciclg
hexilo, ciclo-heptilo, ciclooctilo, 4,4-dimetileiclohexilo.

Constituye, ademds, objeto del invento un proce-
dimiento para la preparaciln de estas bencenosulfonilureas.
Este procedimiento se caracteriza vorque:

se hidrolizan éteres de bencenosulfonil-isourea,
ésteres de bencenosulfonil-isourea, éteres de bencenosulfo
nil-isotiourea, dcido bencenosulfonil-parabdnico o amidinas
de dcido bencenosulfonil-helo-férmico, todos ellog corres-
pondientemente sustituidos, y los productos de la reaccidn,
eventualmente se traten con agentes alcalinos pera la for-
nacidn de sales.

La sustitucidn del Atomo de azufre en la parte
de urea de las bencenosulfonil-tioureas correspondientemen

te sustituidas, por un d4tomo de oxigeno, puede llevarse &



60

65

70

5

30

cabo de manera conocidae, por ejemplo, con ayuda de dOxidos
0 sales de metales pesados o Htambidn empleando agentos oxi

dantes, como acido nitroso. ..

-

Las formas de ejecucién del procedimiento Eé"
acuerdo con el invento pueden, en genersl, variarse éﬁ’g
pliamente en 1o que respecta a las condiciones de la‘reac-
cibn, y adaptarse a las condiciones de cada caso. Por e jem
plo, las reacciones pueden realizarse en ausencia o en pre
sencia de disolventes, o temperatura ambients o a tem@era—
Hura incrementada. :

De acuerdo con el cardciter de las sustancius de
partida, uno u otro de los nrocedimientos descritos podrd
dar s8lo escasos rendimientos de una bencenosulfonil-urea
deseada individuel, o podrd no ser adecuado pera su sinfe-
gis en cagos aislados. En tales casos, que se yresentan
con relativa rareza, no experimentarsd el técnico dificulta
Ges en sintetizar el producto deseado por obro de los pro-
cedimlentos descritos.

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

X
~CBNH~Y-

OR
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Conmo ejemplos para el componente

-CS- de esta férmila ci

OR

taremos en esvecial los sigulentes:

H,C CHs (CI—I3)2GH
0CH, OcH, ooy
H.C 0 H,0
-(S- Q-—CS— ~C8-
0CH 003H7(n) OC4H9(n)
CH3~Q-CS~ HBC-Q—‘CS- (01{3) oCH- -0S-
OCH,4 OC Hs OCH,
o1 i
Q_cs- -0S-  P40- ~CS- ~CSm
¢l  OCH, 0CH, | 0-CH, OcH
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La accifn depresora del azdcar en sangre de 1os

0C St 0CH(CH, ),

145 derivados de bencenosulfonil-ures desecritos pudo determinar
ge administrdndolos en dosis de 10 mg/kg. e conejos y ave-
riguendo el valor del azdcar en sangre segun el mdtodo cong
cido de Hagedorn-Jensen o con un autoanalizador durante un
periodo de tiempo proiongado.

150 Por e jemplo, se averigud que 10 mg/kg de N-/4-
(veta-<2-metoxi-5-clorotiobenzamido>-ctil)~bencenosulfonil/-
It ~ciclo-hexil-urea a 10 ng/kg de i—-/F-(beta-{2-motoxi-5-
cloro-tiobenzamidod-etil )=bencenosulfonil/-N'~butil-urea, des
pués de 3 horag, deterwinan una disminucién del azdcar en san

155 gre de 27 0, respectivemente, 25 % y, después de 24 horas, de
40 4, respectivamente, 38 4.

Igualuente, se averigud sue 10 mg/'kg de W-/4-(beta-

<2-metoxi-5-clorotiobenzamido>-etil )~bencenosulfonil/-N'-
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(4-metileiclohexil )~urea (trans), desnués de 3 horas, ha-
cen bajar el azlcar en sangre en 23 %, despuds de 24 ho -
ras, en 40 % e, incluso, después de 43 horas, en 27 %, al
paso que la conocida N—(4«metil—bencenosulfonil)AN'iﬁﬁtilr
urea, con una dosis de menos de 25 mg/kg, ya no pro%@é@
disminucién algune del nivel de azficar en sengre on Couhe-—
jose ) |

Da gran actividad de las bencenosulfonilureas
desecritas resulta éspecialmente perceptible si se &is@inun
ye mis la dosis. Si se administra la N-[I—(beta—(Z»ﬁ@toxi-
5-clorotiobenzamidod-etil )bencenosulfonil/-N!~ciclokexil-
urea a une dosis de 0,15 mg/kg o la N-/Z-(beta~<2-metoxi-
5=cloro-tiobenzamidod-etil )~bencenosulfonil/- ' ~(4-netil-
ciclohexil)-urea (trans) 2 una dosis de 0,05 mg/kg a cone
jos, puede comprobarse siempre todavia una clara disminu-
cidn del azicar en sangre.

Las bencenosulfonilureas descritas deben servir,
preferiblemente, para la obitencidn de preparados adminis—
trables por via oral con accidn depresora del azdcar en
sangre para el tratamiento de la Diabetes mellitus y pue-
den emplearse como tales en la Forma de sus sales o, res—
pectivamente, en presencia de sustauncias que conduzcan 2
una formacidén de sales. Para la formecidn de sales vueden
wtilizarse por ejemplo, agentés alcalinos, como hidrdxi-

dos, carbonatos o bicarbonatos alcalinos ¢ alealino-tédrreos.
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Como preparados medicinales entran en considera
¢ibn, de preferencia, las tabletas, que ademds de los pro
ductos del procedimiento, contengan los usuales materia -

- .

les auxiliares y poritadores, como talco, féculas, lécidsa,

.

v
A

tragacantos o estearato de nagnesio.

Un preparado que contenga en calidad de susten—
cia activa las bencenosulfonilureas descritas, por ejem =
plo, una tableta o un polvo con o sin laes mencionades adi
ciones, se lleva adecnadamenite a una forma de dosifiéa‘—
cidn apropiada. Como dosis, ha de clegirse una quevééa:
adecuads a la actividad de la bencenosulfonilurea éméiea~
da y al efecto buscado. Adecuadamente, la dosis asciende
por unidad a unos 0,5 & 100 mg, de preferencia a 2 a 10
ng, pero pueden emplearse también unidades de dosifica -
cibn considerableuwsnte por encima o por debajo de estas
cifras las cuales, en su ¢aso, han de dividirse o multi-
plicarse antes del empleo.

Esta solicitud,que corresponde a la deposita-
da en Alemania el dfa 15 de octubre de 1966, con el nime-
ro F 50 451 IVb/120, se acoge 2 los beneficios del articu-
lo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Induvstrial y
del articulo 42. del Convenio de la Unidn. ’

REIVINDICACIONES
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1). Procedimiento para la obtencibén de benceno-

sulfonilureas de la férmula
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X
~CS-NH-Y— -SOQNH-CO—NH—R;

OR
-CH(CH3)-CH2— "0

en la cual significan: Y = =CHo~CHy=j
-CHQ-CH(CH3)-; R = alcohilo con 1 a 5 Atomos de carbpnb,
de preferencia metilo, alquenilo de bajo peso molecuiar,
natoxi-matilo, etoximetilo, mztoxietilo © etoxietilb}“x =
halbgeno, de preferencia cloro, alcohilo de bajo pés?fmo—
lecular, de preferencia metilo, alcoxi de bajo peso.mole—

Y » 2 v 3 l
cular, de preferencia metoxi o trifluorometilo; R

.; alco-
hilo con 3 a 6 Atomos de C, cicloalcohilo con 5-8 &tomos
de C, ciclohexenilo, metilciclohexenilo, ciclohexilo sus-
tituido con 1-2 alcohilos, conteniendo los alcohilos cada
uno 1-2 dtomos de ¢, y estando de preferencia en posicidn
4 del resto ciclohexilo, elorocielohexild, alcoxiciclohe~
xilo con alcoxl de bajo peso molecular, endomestilen~ciclo
hexilo, endometilen-ciclohexenilo, endometilen-ciclohexil-
metilo, endometilen~ciclohexenil-metilec, nortriciclilo, ada
mantllo o sus sales, caracterizado porque se hidrolizan -
éteres ae bencenosulfonil-isourea, dsteres de bencenosul-—
fonil-isourea, éteres de bencenosulfonil-isotiourea, dci-
dos bencenosulfonil-parabdnicos o amidinas de 4cidos bence

nosulfonamido-halo-£érmicos, correspondientemente sustitui

dog, y se tratan eventualmente los produchos de la reac -
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235 cidn con medios alcalinos para la formacidn de sales.
2). "PROCEDILIZITO PARA LA OBLENCLION DE BEJ?;KQ
SULFONILUREASY,
Esta memoria consta de 11 hojas, foliadas y_ﬁéc_a;

nografiadas por un solo lado de sus caras.

Madrid, 26 de noviemb@%&
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