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PATERTE DE INVENCION
a favor de:
1 PALBW HEE HOZCHSDY AKLIMIGESELLSCAAPT, vormals leister Lu-—
’ ciug & Brining, de nacionalidad alemans, residente en '
Franl:fur"b/fﬁain (Republica Federal Alemana), por:
"PROCEDIMIENTO PARA LA O3TENCION DE BE(CEI{USULFUNILUREAS".
Memoria descrivtiva
El objeto del invento lo constituyen hencenosul-
fonilureas de la férmula

X

5 —-CS«-HH-Y—@-SOz-NH-—CO-NH-Rl

OR

POOR
QUALITY
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que, como sustancia o en forma de sus sales, noseen pronig

dades depresoras del azicar en sangre y que se carascierizan

por una fuerte disminucién del nivel de azicar en fangre.

a v

En la férmuls significan ot

~CHy~CH,-; -0}1(01{3)-&12- 0 -CHZ-CH(C}13)-, -
alcohilo con 1-5 Ztomos de C, preferiblemente métilo,
alquenilo de bajo peso molecular, metoximetilo, elboxi-
netilo, metoxietilo o etoxietilo, R
halbgeno, prefefiblemente cloro, alcohilo de bajo pego
molecular, preferiblemente metilo, alcoxi de ﬁajo pes
molecular, preferiblemente metoxi, o %rifluoréma%ilo,
(2) alcohilo con 3~6 dtomos de C.

(b) cicloalcohilo con 5-8 4tomos de C

(e) ciclohexenilo, metileiclohexenilo

(a) ciclohexilo sustituido con 1-2 alcohilos, conte -
niendo los alcohilos 1-2 Atomos de C, ¥y estando de pre
ferencia en la posicién 4 del resto ciclohexilo

(e) clorociclohexilo, alcoxiciclohexilo inferior

(£) endometilen~ciclohexilo, -ciclohexenilo, -ciclohe-
xilmetilo o ~ciclohexenilmetilo,

(g) nortriciclilo

(h) ademantilo.

El sustituyente X se encuentra en nosiciones 3,4

o preferiblemente 5, vespecto 2l grupo Liocarbonemiia.
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In lag definiciones que anteceden, y en las que
siguen, alcohilo de bajo peso moleculer representa sieupre

uio con l-4 dtomos de C en cadena normal o ramificéda.

-
L

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

LN

isopropilo, butilo, isobutilo, butilo terciario. ;

Rl puede significar, por ejemplo, cicloheXi;o,
4-wetil-ciclonexilo {preferiblemente en la forma f?éﬁé),
4~etileciclohexilo, 2,S-endometilenciclohexenil—met;ip}
2,5=-endometilen-~ciclohexilmetilo, butilo, 2,5-endoﬁetileg
ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, 4,4—ﬁimetiiéiélo-
hexilio.

Constituye, ademds, objeto del invento un proce
dimiento para lamreparscidn de estas bencenosulfonilureas.
Iste procedimiento se caracteriza porque:

ge adieiona agua a carbediimidas correspondlen=—
tenente sustituidas, vy los productos de la reaccidn, even
tualuente se tratan con agentes alcalinos para la forma -
cidn de sales.

Ias foruas de ejecucidn del procedimiento de
acuerdo con el invento pueden, en -eneral, variarse am -
pliamente en lo que respecta 2 las condiciones de la reac
cifn, y adaptarse a las condiciones de cada caso. Por

ejemplo, las reacciones pueden roslizarse en ausencia o
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en presencia de disolventes, a temperaturg smbiente 0 a
temperatura incrementada. oo

De acuerdo con el ceracter de las sus%a%bﬁ?s
de partida, uno u otro de loe procedinmientos descritos po
drd der sblo escasos rendinientos de une beneenosulionil-
urea deseada individual, o podrd no ser adecusdo paré su
sintesis en cagos aigledos. En tales casos, que se presen
tan con relativa rareza, no experimenterd ol téenico Gifi
cultades en sintetizar el producto deseado por otro de
los procedimientos descritos.

Como ‘sustancias de partide se emplean aquellos
compuestos gque, en posicidn pars contienen un resto bence
no sustituido con el grupo

X

7 N\ ~CSKH~Y-

OR

Como ejemplos para sl componente

X

-0S- de esta Foérmula

OR

citaremos en especial los siguientes:
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Ia aceibn depresora del azicar en sangre de los
derivados de bencenosulfonil-urea descritos pudo determi-
narse administréndolos en dosis de 10 mg/kg a condjos y
averiguando el valor del azdcar en sangre segun el método
conoeide de Hagedorn—Jensen o0 con un autoanalizador duran
te un periodo de tiempo prolongado. _,:

Por ejemplo, se averigné que 10 ug/kg de We/Z-
(beta—(2—metoxi—ﬁ-clorctiobenzamido>-etil)—bencencsuifon
nil/-fit-ciclohexil-urea a 10 mg/kg de R-[Z—(beta-gééﬁeto-
xLl—5—oloro—tiobenzamido>—etil)—bencenosulfonig7éﬁ';ﬁutil-
urea, despuds de 3 horas, deterninan una aisminueibi’ del
azdcar en sangre de 27 6, respectivamente, 25 % y, des -
vués de 24 horas, de 40 &, respectivamente, 38 .

Igualmenie, se averigué que 10 mz/kg de H-/F-
(beﬁa—(2—metoxi~5—c1orotidbenzamido>-eﬁil)-bcncenosulfo—
nil7-0'-(4-metileiclohexil)-urea (trans), después de 3 ho
ras, hacen bajar el azicar en sangre en 23 %, después de
24 horas, en 40 % e, incluso, despuds de 48 horas, en 2T,
al paso que 12 conocida K-{4-metil-bencenosulfonil)-K'-—
butil-urea, con una dogis de menos de 25 ng/kg, ya no pPro=-
voce disminucibn algune del nivel de azdcar en sangre en
conejos,

La gran actividad de las bencenosulfonilureas
descritas resulta especialmente perceptible si se disminu-

ye nds la dosis.
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Si se adminisira la N-/Z-{beta-<2-metoxi-5-clorotiobenza~
mido)-etil)bencenosulfoni}7¥ﬂ'-ciclohexil—urea a una Go -
sis de 0,15 mg/kg o la NﬁéI‘(th&“(Q*mStOXi-S—Cloerji9~
benzamido)—etil)—bencenosulfoni;7éN'—(4—metiloicloﬁem£l)—
urea (trans) a una dosis de 0,05 mg/kg a conejos, puédg
comprobarse siempre todavia una clara disminucibn dei'ézﬁ
car en sangre.

Las bencenosulfonilureas descritas deben’ ser -
vir, preferiblemente, para la obbtencidn de preparados ad-
ministrebles por via oral con accidn depresora del aztcar
en sangre para el tratamiento de la Diabetes nmellitus y
pueden emplearse com¢ tales en la forma de sus sales o,
respectivamente, en presencia de sustencias que conduzcan
a una formacidén de sales. Para la formacidn de sales pue-
den utilizarse por ejemplo, agentes alcalinos, como niidrd
xidos, carbonatos o bicarbonatos alcalinos o alcalino-té-
rreos.

Como prenarados medicinales entran en considera
cibén, de preferencia, las tabletas, que ademds de los Pro
ductos del procedimiento conte.gan los usvales materlales
auxiliares y portadores, como talco, Téculas, lactosa,
tragacantos o cstearato de magnesio.

Un preparado que contenga en calidad de susian-

cia activa las bencenosulfonilureas descritas, por ejen -
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»lo, une tableta o un polvo con o sin las mencionadas adl
ciones, se llava adecuadanente 2 una forma de dosifica -
cidn apropiada. Como dosis, ha de elegirse una que.sed
adecvada 2 la actividad de la bencenosulfonilurea é@giea-
ag y al efecto bugsecado. Adecuadamente, la dosis asqieqde
por unidad a uaocg 0,5 a 100 ug, de preferencia a 2 a;lO
mg, pero pueden emplearse también unidades de dosifiéa -
ciln congiderabvlencnte por encima o por debajo de ééﬁés
cifras, las cuales, on su caso, han de dividirse o}égiti—

plicarse antes del enpleo.

Esta solicitud, que corresponde a la depbéi%ada
en Aleuwania el afe 15 de octubre de 1966, con el nimero T
50 451 IVb/120 ge acoge & los beneficios del articulo 51
del vigente Zstatuto sobre Propisdad Industrial y del ar-
ticulo 42, del Convenio de la Unidn.

RAIVIVNDICACIONES

1). Procedimiento para la obtencidn de benceno~
sulfonilureas de la férmula
X

S H-Y~ -SOZNH—CO-NH—R]‘

OR
en la cual significan: Y = ~CH,~Cil,-3 ~0H(CH3)~GH2- 0

_CHzn‘H(CHS)-; R = alcohilo con L a 5 dtomos de carbono,
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de preferencia metilo, alquenilo de bajo peso molecular, n

—

toximetilo, etoximetilo, metoxietilo o etoxietvilo; I = haji

los

geno, ae preferencia cloro, alcohilo de bajo peso molegular,
de preferencia metilo, alcoxi de bhajo peso moleculér, de
preferencia metoxi o trifluorometilo; Rl = glcohilo con 3 a
6 étomos de C, cicloalcohilo con 5-8 dtomos de C, ciclohs-
renilo, metileiclohexenilo, ciclohexilo sustitufdo con 1-2
alcohilos, conteniendo los aleohilos cada uno 1-2 dtowmos de
¢ y estando de preferencia en posicidn 4 del resto'ciclohe-
xilo, clorociclohexilo, alcoxiciclohexilo con alcoxi Ge ba-
jo peso moleculer, endomefilen~ciclohexilo, endometilen-ci-
clchexenilo, endometilen~ciclonexilmetilo, endometilen~ciclo
hexenilmetilo, nortriciclilo, adamantilo o sus sales, caree
terizado porque se adiciona agwa o carbo-diimidas correspon
dientemente sustituidas, y se tratan eventualmente los pro-
ductos de la reaccibn con medios alcalinos para la formg -
cibn de sales.

2). "PROCEDIMIERTC PARA LA OBLEICICH o2 24ICENC-
SULTOLILUIZASY,

Esta memoria consta de 10 hojas, foliadas y meco-

nografiadas por un solo lado de sus caras.

Madrid, 26 de nov@ 1963,
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