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aue, como sustancia o en forms de sus sales, poseen pPropie

=1

dades depresoras (el azicar en sangre y que se caracﬁgri -

zan por una fuerte disminucidn del mnivel de aszicar enjédn-

gre.
En la férmula sionifican

Y -OH~CHy-j —CH(CH3)-CHZ- o -032~0H(GH3)~,

R alcohilo con 1-5 dtomos de C, preferiblemente mavilc,
alquenilo de bajo peso molecular, metoximetilo,. etoxi
metilo, metoxletilo o etoxietilo,

X  haldgeno, preferiblemente cloro, alcohilo de hajo pe-

80 nolecular, preferiblemente metilo, alcoxi de bajo

peso molecular, preferiblemente metoxi, o trifluworome

tilo,

(a) aleohilo con 3~6 &tomos de C

() ecicloslcohilo con 5-8 4tomos de C

(¢) ciclohexenilo metilciclohexenilo’

(a) ciclohexilo sustituido con 1~2 alconilos, conte-

niendo los alcohilos, 1-2 dtomos de G, y estando de

preferencia en la posgicidn 4 del resto cielohexilo,

(e) clorociclohexilo, alcoxiciclohexilo inferior,

(£) endometilen~ciclohexilo, -ciclohexenilo, -ciclohe

xil-metilo o ~ciclohexenilumetilo,

(g) nortrieciclilo,

(n) adamantilo.

El sustituyente X se encuentra en posiciones 3,4
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o preferiblenente 5, respecto al grupo tiocarbonamids.

En las definicicnes que anteceden, y en laéﬂéﬁé
siguen, alcohilo de bajo pesc molecular represente siémﬁ-
pre uno con 1l-4 &tomos de C en cadena normel o rewificada.

De acuerdo con las definiciones que anteceden;
R puede significar, por ejemplo, metilo, etilo, propiio,

k]

isopropilo, butilo, isobutilo, butilo terciario, =~ ---

rt

puede significar, por ejemplo: ciclohei?}p,
4-metil-ciclohexilo (preferiblemente en la forma trens),
4-gtileciclohexilo, 2,S—Gndometilenciclohexenil—metj;o;
2,5=-endometilenciclohexilmetilo, butilo, 2,5-endometilen-
ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooetilo, 4,4-dimetileiclo-~
hexilo,

Constituye, ademés, objeto del invento un proce
dimiento para la preparacidn de estas bencenosulfonilureas.
Egte procedimiento se caracteriza porque:

en bexcenogulfonil-tioureas correspondientemen-—
te sustituldas, se sustituye el dtomo de azufre del resto
urea por un Atomo de oxigeno, y los productos de la reac -
cibn, eventualmente se tratan con agentes alcalinos para
ia formacibén de sales.

Las formas de ejecucidén del procedimiento de
acuerdo con el invento pueden, en general, variarse amplia
nente en 10 que respecta a las condiciones de la reaccidn,

y adaptarse a las condiciones de cada caso. Por ejemplo,
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las reacciones pueden realizarse en ausencia o en presen
cla de disolventes, a teumperatura ambiente o a temperatu-~

. 2

ra incrementada. X T

»
«a

De scuerdo con el caricter de las sustancias de
partide, uno u otro de los procedimientos descritas‘ﬁba&é
dar sblo escasos rendimientos de una bencenosulfoﬁil~ﬁrea
deseada individual, o podrd no ser adecuado para su sinie
sis en casos aislados. En tales casos, que se prese@?@n
con relative rareza, no experimentard el técnico difibul-
tades en sintetizar el producto deseado por otro de los
procedinientos descritos.

Como sustancias de partida se emplean aguellos
compuestos que, en posicidn para contienen un resto bence

no sustituido con el grupo

X
~CSHH~Y—

OR
Como ejemplos para el componente

X

=08 = de ssta férmula

OR
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Cl -8~ Cl1 08~ ~CS-

002H5 0¢ A2 (1) O-CH2-OCH3

La aceibn depresora del aziicar en sangre deiibs
derivados de bencenosulfonil-urea descritos pudo deteimi-
nerse administrdndolos en dosis de 10 ngfig a con»aoswy
averiguando el valor del azticar enm sangre segin ol Letodo
conocido de Hagedorn~Jensen 0 con un autoanalizadog ggrag
te un periodo de tiempo prolongado. ke

Por ejemplo, se averignd que 10 mg/kg de H~/A-
(beta-<2-metoxi-5-clorotiobenzamidod—etil )~bencenosulfo-
nil7-l'-ciclo-hexil-urea 2 10 mg/ks de K-/F-(beta~<2-meto
zi=-5=-cloro-tiobenzamidod-etil )-bencenosulfonil/- ' -butil-
urea, después de 3 horas, Jdeterminan una disminucidn del
azlicar en sangre de 27 O, respectivamente, 25 % y, des -
pués de 24 horas, de 40 6, resnectivamente, 38 %.

Igualmente se averigué que 10 mg/kg de N-/Z-
(beta-<2-metoxi-5~clorotiobenzanidod-etil )-bencenosulfo-
nil/-N*t~(4-metileiclohexil)-urea (trans), después de 3 ho
ras, hacen bajar el azicar en sangre en 23 %, despuds de
24 horas, en 40 % e, incluso, después de 48 horas, en 27 %,

al paso que la conocida N-(4~metil-bencenosulfonil)-N'-

butil-urea, con una dosis de menos de 25 mg/kgz, y2 no pro



voca disminucidn alguna del nivel de azicar en sangre en
cone jos.

160 La gran actividad de las bencenosulfonilureas-
descritas resulta especialmente percepiible si se disiinu~
ve wés la dosis. Si se administra la N<(Z—(beta~¥2~mé%oxi-
5-clorotiobenzanidod-ctil )-bencenosulfonil/~if ' ~cicloheziln
urea a una dosis de 0,15 mg/kg o la K-/Z-(beta—<2-metomni-

165 5-cloro-tiobenzamido>-etil)-bencenosulfonig7—N'—(4-mgtil—
ciclohexil)-urea (trans) a una dosis de 0,05 mg/kg o cone-
Jos, puede comprobarse siempre todavia una clara disminu-
cidn del azlicar en sangre. |

Las bencenosulfonilureas descritas deben servir,

170 preferiblemente, vara la obtencidén de preparados adminis-
trables por via oral con accibn depresora del azicar en
sangre para cl travamiento de la Diasbetes mellituvs y pue -
den emplearse como tales en la forma de sug sales 0, res -
pectivamente, en presencia de sustancias que conduzcan a

175  una formacién de sales. Para ls formacién de sales pueden
utilizarse por ejemplo, agentes alcalinos, como hidrdxi -
dos, carbvonatos o bioarboﬁatos alcalinos o alecalino-térreos.

Como preparados medicinales entran en congidera-
¢ibn, de preferencia, las tabletas, que ademis de 1o0s pro-

130 ductos del procedimiento, contengan los usuales materiales
auxiliares y portadores, como talco, féeculas, laciosa, tra-

gacantos, o estearato de magnesio.
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Un preparado que contenga en calidad de sustan
cia activa las bencenosulfonilureas descritas, por ejgﬁ‘é
plo, una tableta o un polvo con o sin las mencionadaé‘éqg
ciones, se lleva adecuadamente a una forme de dosificz -
cién apropiada. Como dosis, ha de elegirse una que séa,;
adecuada a la actividad de la bencenosulfonilurea empiea—
da y al efecto buscado. Adecuadamente, la dogis asciende
por unidad a unos 0,5 a 100 mg, de preferencia a 2 2 -10
ng, vero pueden emplearse tambidn unidades de dosifiéaa—
cidén considerablemente por encima o por debajo de esfas
cifras las cuales, en su cagso, han de dividirse o multi-
plicarse antes del empleo.

Bjemplo 1

We/Z( be ta~< 2~me toxi-5—-cloro~tiobenzamidod—atil ) ~benceno—~

sulfonil/-N!-ciclohexil-urea.

2,63 g de N~/F-(beta—<2-metoxi-5-cloro~tiobenza
mido>-etil)-bencenosulfonil/-N'-ciclohexil-tiourea (prepa
rada a partir de la correspondiente sulfonamida por ebu-
11icidn de isotiocianato de ciclohexilo en diOKanq/aceto—
ne en presencia de carbonato potdsico, p. de f. 169-l§19)
se disuelven en 200 ml de acetona y, con agitacidn, a tem
peratura de 0-52, reciben la adicidn de nitrito sbédico en
un poco de agua. Se afiaden shora a gotas 10 ml de Acido
acético 5 N y se agita durante 5 horas a teuperatura am -

biente. A continuacidn se expulsa la acetona por destila -
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cidn en el vacio, se afiade asua al residuo vy se acidifica.
51 precipitado asi obtenido de N—£Z~(beta—<2—mstoxi—5fclg
ro-tiobenzamido)—etil)—bencenosulfoni}?#ﬁ'—ciclohexiiﬁfea,
después de recristalizar en metanol, funde a 170-1722.
De manera anilo; g se obtienen, partiendo d;;lé
H—[I—(beta—<2—metoxi—5—cloro—tiobenzamido>-etil)-bencéno—
sulfonil/-ii'—ciclooctil-tiourea (p. de £. 17-1799 en-ue-
$anol) por tratamiento con dcido nitroso, '
la F-/F-(beta-<2-metoxi~5-cloro-tiobonzanidod-etil) ~bauce
nosulfonil/-N'~ciclooctil-urea, que despuds de recrisﬁa“;
zar desde metanol diluido funde a 153-1552 y,
& partir de la N-/Z-(beta~<2-metoxi~5-cloro~ticbenzamidod—
etil)-bencenosulfoni;7éﬂ'—(2,5Qendomstilen~ciclohexil»me_
$il)-tiourea de p. de f. 176—1782, la
N'ﬁéi—(beta-(2—metoxi—5—cloro-tiébenzamido)—etil)—benceng
sulfonil/-N'-(2,5-endometilen~ciclohexil-metil)-urea, de
p. de f. 170-172¢ (en metanol).
Ejemplo 2 |

H—/E=(beta—< 2-metoxi-5—cloro==tiobenzanidod>=etil )=benceno—

sulfonil/-{'-ciclohexil-urea.

1,3 g de N-/Z-(veta~<2-meioxi-5-cloro-tiobenza~
nido>-etil)-bencenosulfonil/-K'~ciclohexil-tiourea (nrepa
rada 2 partir de la correspondiente sulfonemida e isotio-
cianato de ciclohexilo p. de f. l69~1519 con desc.) se di=-

suelven en 20 ml de dioxeno y 50 ml de'iejia de sosa caus-



tica 1 N. Se aiaden 0,55 g de Oxido de mercurio y se agi-
ta durante 4 horas a 602, Después de filtrar, se acid%fi;
235 ca la solucién dilufda con 4cido clorhidrico, se £iltra-
el precipitado obtenido, se disuelve en amoniaco 20u020
del 1 % aproximadamente y se precipita de nuevo con Ediéo.
El precipitado asi obtenido de H—[Z—(beta—(2-metoxi—5éclb-
ro~tiobenzamido>—etil)-bencenosulfoni;74N'-ciclohexil-urea
240 agl obtenido, después de recristalizar desde aoetatélég
etilo/éter de wetrdleo y metanol ciluido, funde a 17Q41729
con descomposicidn. ;Qi}
Rgta golicitud, que corresponde 2 la depositada
en Alemania el dfa 15 de octubre de 1966, con el ndmero F
24.5 50 451 IVh/120, se acoge a los beneficios del articulo 51
del vigente Istatuto sobre Froviedad Industrial y del ar-

ticulo 42. del Convenio de la Unidn.

o am mm e AR gme M eme e ewm e me  aay e e e
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1). Procedimiento para la obtencidn de benceno-

250 sulfonilureas de la férmula

X
@ -08 -NH-Y—@ —SOZNH-00~HH~R1
Or

en la cual significan: YT = —CH,=Cl -3 —CH(CHB)—O'Z— 0

255

-GHE-OH(OH?))-; R = alcohilo con 1 a 5 dtomos de carbono,

de preferencia metilo, alquenilo de bajo peso molecular,
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metoxi-metilo, etoximetilo, metoxietilo o etoxietilo; X =
haldzeno, de preferencia cloro, alcohilo de hajo pesq}nolg
cular, de preferencia metilo, alcoxi de najo peso moiééum
lar, de preferencia metoxi o trifluorometilo; R+ = aloohi-
lo con 3 a 6 dtomos de C, cicloaleohilo con 5-8 étomob“ée
C, ciclohexenilo, metileieclohexenilo, c¢iclohexilo sustitqi
do con 1-2 alcohilos, conteniendo los alcohilos cada uno
1-2 dtomos de C y estando de preferencia en posicidu 4 del
resto ciclohexilo, clorociclohexilo, alcoxiciclohexilo!con
alcoxi de bajo peso molecular, endometilen-ciclohexenilo,
endometilen—ciclohexilo, endometilen—ciclohexilmetilo, eudo
metilen-ciclohexenil-metilo, nortriciclilo, 2damentilo o -
sus gales, caracterizado porgue en bencenosulfonil-tioureas
correspondientemente sustituidas se sustituye el dtomo de
azufre del resto urea por un ftomo de oxigeno, y se tratan
eventualmente los productos de la reaceidn con medios aleg
linos para la formacidn de sales.,

2). "PiOCEDIMIENTO PARA La O3MEICICH U8 BEKCHL-
SULFOIILURTZAS",

Beta memoris consta de 12 hojas, foliadas y meca
nografiadas por un solo lado de sus caras.

Medrid, 26 de noyXémblde de 1968,
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