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PArs JERE HOsCnsY aKTLa{GEs sLLSCHART, voraals lleister
Iucius & Brining, Ge nacionelidad alemena, residente en
Trenicfurs/kain (Heodblica Federal Alemana), por:
WPROCEDLLIENLC PAZA LA OBTEICICH DE S&{CE{CSULFPGITLURBASY,

Memoria descriptiva

EL objeto del invento lo congtituyeu bencenosul

fonilureas de la Tdrumla
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que, como sustaiela o en forana de sus gales, poseen pronie
dades denrssoras Gel aszlicar en sangro vy aue se carscheri -
zan por una fusrte dismimuciln del nivel de szfear én’ sen-
gre.

En la féruwle si-nifican

T ~CHy-Otly-j -’JI—I(CIE3)~GL{2~ 0 -0}“';2-(3}1\0&{3)-—,

=7}

alcohilo con 1-5 &tomos de C, preferiblemsnie medilo,
alquenilo de bajo peso molecular, metoximetilo. syoni-~
metilo, mebtoxletilo o etoxietvilo,

X haldgeno, preferiblements cloro, alcohilo de béjﬁ DEgo

nelecular, preferiblemente metilo, alcoxi de taju veso

moleculayr, vreferiblemente metoxi, o trifluorometile,

=]

1 (2) alcohilo con 3~6 &touos de C,
(b) eicloaleohilo con 5-3 4tonos de G,
(c) eiclohexenilo, metileiclohexenilo,
(d) ciclohexilo sustituido con 1-2 alcohilos, conte -

o~

niendo los alcohilosl-2 atomwos de C, y estando de pro
ferencia en la posicidn 4 del resto ciclohexilo,

(e) clorociclohexilo, azlcoxiciclohexilo inferior,

() endometilen-eciclonexilo, -ciclohexenilo, ~ciclong
xil-netilo 0 —-ciclohexenilmetilo,

(g) norériciclilo,

(h) adamantilo.

Bl sustituyente X se encuentra ea posiciunes 3,4

0 preferiblemente 5, rospecto al grupo tiocarbonamida.
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in las definiciones que antsceden, ¥y e¢n las que
siguen, alcohilo ue bajo peso molucular representa siem -
pre uno con l-4 &tomos de C en cadena normal o ramificada.

De acuerdo con las definicionas que antécéden,
R puede significar, por ejemplo, metilo, etilo, pr@pilo,

igcpropilo, butilo, isobutilo, butilo terciario. .

Rl puede siznifiecar, por ¢jemplo: ciclohexilo,
4e-netil-ciclohexilo (preferiblemenie en la forme @%ags),
4—~gtileciclonexilo, 2,5—ondometilenciclohexenil-metilo,
2,5-endonetilen—~ciclonexilmetilo, bubilo, 2, 5—endOMﬂtllcn
ciclohexilo, ciclohentilo, ciclooctilo, 4,4-Q1met;lclclo-
hexilo.

Constituye, ademds, objeto del iuvento un proce

dimiento para la preparacidn de estas bencenosulfonilureas.
Lete procedimiznto se¢ caracteriza porque:

en bencenogulfonilureas de la £ériula

H -~ ~$0,,-NH~CO-TH-R"
ge inuroduce »or acilacidn, evenmtualmentie de menera progre
giva el resto

X
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v los productos de la reaccibn, eventuslumenie se tratan con
agentes alcalinos para la formacidn de sales.
La acilacitn de amino~etil-bencenosulfonil-il¥eas

¥

puede realizarse, o bien en una sola etapa, vor ejeﬁﬁlg por
veaccibn con heluros de dcido tiobenzéico correspondiente-

wente sustituldos, pero también puede reslizarse en varias

etapas.

Les formes de ejecucidn del procedimiento de.
acuerdo con el invento pueden, en general, variarse-aupli-
mente en lo gque respecta a las condiciones de la reéééién,
y adaptarse & las condiciones de cada caso. Por ajemglo,
las reacciones pueden realizarse en ausencia o en présencia
de disolventes, a temperaturae ampiente o a temperaiura in -

crementada.

De acuerdo con el cardcter de las sustaucias d

(0]

vartida, uno u otro de los procedimientos descritos podrsd
dayr sovlo escagos.rendimientos de una bencenosulionil-urea
deseads individual, o podrsa no ser adecuade para su sinte-
gils en casos aislados. Bn tales casog, que se hresenbtan
con relativa rareza, no experimentard el Héenico dificulita-
des en sintbetizar el producto Jdeseado por otro de los procg
dimientos descritos.

Como sustancias de partida se emplesan aguellos
compuestos que, én pogicidn pare contlenen wil Togto bHonce=—

no sustituido con el zrupo
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Como ejemplos para el componente

citarenos en especial log giguientes:

de cata Térmla

H3L b2H5 (CHB) CH
08— ~0S -CS-
(kg EX ~ oty
OCn3 ocﬂ3 ucﬂ3
ﬁ30 n3C h30
(5~ ~08~ ;2::;>>—OS—
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Cl
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O—Oﬂ2—0H=Ch2 2
Br Br Br
ounB 002;—15 OCH(CH3)2
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1) ~0S— ¢l ~0S- -0S~
00235 OC4H9(i) O—CHZ-OGH3

La aceidn deprcesora del azdear en sanzre de 1os
derivados de bencenosulfonil-urea descritos pudo deterni-
nerse administrdéndolos en dosis de 10 mg/kg a conejos y
averiguando ¢l valor del azlcar en sangre segin el método
conocido de Hagedorn-densen o con un autoanalizador duran
te un periodo de tiempo prolongado. ‘

Por ejemplo, se averisubd que 10 my/kg de N-/Z-
(beta~<2-metoxi~5-clorotiobensamidod~etil )~bencenosulfo-
nil/-i'-ciclohexil-urea & 10 ng/kg de W—/F-(beta~<2-meto~
xi-5-cloro-tiobenzanidod>-etil )-bencenosulfonil/ - ~butil-
urza, después de 3 horas, deterwinan une disminucidn del

azdecar en sangre de 27 &, respectivamenie, 25 %, y des -
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puds de 24 horas, de 40 &, respectivamente, 38 .

Igualmente se averignd que 10 mg/ks de Ii-/T-(be
ta—(2—meﬁoxi-5~clorotiobenzamido>~etil)~bencenosulf6ﬂil7—
H'-(4-metileiclohexil)-vurea (trans), Gespuis de 3 ﬁéﬁés,
hacen bajer el azlcar en sangre en 23 {, despuds de 24 ho
ras, on 40 % e, incluso, después de 48 horas, en 2? Goq- Gl
paso que la conocida H-(4-metil-bencenosulfonil )-Eit~butil
urea, con una dosis de menos de 25 ng/kr, ¥a no provoca
disminucidn alguna del nivel de azlicar em sangre eun cone-
jos.

La gran actividad de las bencenosulfonilu:éas
descritas resulta especialmente perceptible si se disminu
ve mds la dosis. 8i se adminisira la N-/F-(beta~<2-netoxi-
5-clorotiobenzamidod~etil)vencenosulfonil/-H ' —ciclohexil-
urea e una dosis de 0,15 mg/kg o la Hw-/F-(bsta-<2-metoxi-
5-cloro~tichenzamidod-etil }~bencenosulfonil/ =i '-(4-uetil-
ciclohexil)-urea (trans) a una dosis de 0,05 my/kz & cone-
jos, puede comprobarse siempre todavia uns clara disminu—
cidn del azlcar en sangre.

Las bencenosulfonilureas descritas deben servir,
preferiblemente, para la obbtencidn de preporados adminic-
srables por via oral con accién deﬁresora del azmioar en
sangre para el tratamiento de la Diabetes mellitus y sue-
den suplearse como tales en la forma de sus sales 0, res—

pactivamente, en vresenciz de sustancias que condusecan a
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una formacidén de sales. Para lu rormacidn de sales pueden
wtilizerse por esjemplo, =2gentes slealinog, como hiirdxi -

Gos, carbonaitos o bicarbonatos alealinos 0 alcalino-té -

»

I7e0S. P
Como prenarados medicinzlzs entran en conéﬁﬂeng
cidn, de preforencia, las tabletas, que ademds de 1as,brg
duetos del vrocedimiento, contengan los usuales mate?iales
auxiliares y portadores, como talco, féculas, lactoua;

tragacentos 0 estexrato de magnesio. -

.~

Un preparado que contenga en calidad de Suuuan‘
cia activa lug boncenosulfonilureas descritas, por<ajem -
plo, una tableta o un polvo con o gin las mencianadaéAaQE
clunes, se llova adecundamente a una forme de dosifica -
cidn avropiada. Joumo dosisz, ha de clegirse una que sea
adecucda a la activided de le bvencenosulifonilurca euplea-—
da y al ofecto buccado. Adecuadamsntie, la dosis asciende
»noy unidad a uwnos G,5 a 100 ng, de preferenciza a 2 a 10
i, vero puoden euplearse tambidn unidades de dosifica -
eidn congiderablemcante por encimz o por debajo ce estas

ifras, las cuzlos, en su caso, ren de dividirse o mwlti-
plicarse sates del enpleo.
Eiamnio 1

He/ = bota~<2-m25xi~5=cloro—tichenzanidod>~ctil )-benceno—

sulfonil/ =i ~ciclonoxil-urea.

16,3 g. de T=/4-(beta~azino~-etil )~vencenosulfo-
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ni}7éﬁ'—ciclohexil~urea se ponen en susvensidn en 130 id
de cloroformo. Desnuds de aledir 9 g de nividias, se adi-
cionan a sotes coun asitaeidn 11l £ de cloruxro de z—méﬁéki-
F—-clorotiobenzoilo disneltos en 20 ml de cloroforméﬁZéa
calienta con agitacidn duraate 6 horas a 40-452, se con -
centre luego en el vacio ¥ se trata el residuo ovbenido
con amonfaco acuoso aproximadamente del 1 %. Acidificando
el filtrado con &cito clorhidrico, se obtiene la H-/Z-(be
ta-(Z-metoxi—ﬁ-cloro-benzamido>-etil)Abencenosulfoni}7-
Hl-ciclohexil-urea, que, despudés de dos recristalizacio-
pes en metanol, funde a 170-1T72¢ C. ‘
Bsta solicitud, que corresponde & la depositada
en Alemania el dia 15 de octubre de 1966, con el uvmzro ¥
50 451 IVbh/120,8e acoze a los beneficios del articulo 51
del vigente Bstatuto sobre Iropiedad Industrial y del ar-

$iculo 42, del Convenioc de la Unidn.
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"1). Procedimiento para la obtencidn de benceno-
sulfonilureas de la foérmula

ye
=S -H-Y~ S oé:;:rﬁ.co_lm.gl

or

en la cuel significan: Y = -Oh,~CH,-; —03(033)-632- 6




—CHZ-CH(CH3)-; R = alcohilo con 1 a 5 dtomos de carbono,
de preferencic metilo, a2lguenilo de bajo peso molecular,
metoximetilo, stoximetilo, metoxietilo o stoxietilby X =
haldgeno, de preferencia cloro, alcohilo de bajo péb@.moa
240 lecular, de preferencia metilo, zlcoxi de bajo pesc-mole-
cular de preferenciz metoxi o trifluorometilo; R :ﬂaico-
hilo con 3 a2 6 Atomos de ¢, ciclozleohilo con 5-8 é#Qmos
de C, ciclonexenilo, metilciclohexenilo, ciclohexilo sus-
tituido con 1-2 alcohilos, conteniendo los alcohilog cada
245 uno 1-2 4tomos de C y estando de preferencia en poﬁiéién
4 del rasto ciclohexilo, elorociclohexilo, alcoxiciéléhexi
lo con alcoxi de bajo peso molecular, endometilen—ciclohe-
xilo, endometilen-ciclohexenilo, endometilen-ciclohexenil-
etilo, endometilen—ciclohexenil-metilo, nortriciclilo,

250 ademantilo o sus sales, caracterizado porquc en bencenosul

fonilureas de la férmula

. . 1
A - i [ Hem QO H o
Hzm )4 802 {{H~CO-ITH-R

%

255 se introduce por acilacibn eventuelmente escalonada, el

rasto

260 CR



v los productos de la reaceibn se tratan sventuslmente con

agentes alcalinos pare la formacibn de sales.

2). "PROCEDIMIZNTO PARA L4 030:iCL0L U’ LilURL
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SCLFORILUAEASY, T
Bgta memoria consva de 12 hojas foliadas 1y meen
nografiadas por un solo lado de sus caras.

Hadrid, 25 de novienls
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