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‘lugar benzemidoalcohil-bencenosulfonil-ureas cue disminue-

El objeto del invento son sales de acilamino~al
cohil~benceno-sulfonil-ureas con intercambiadores de anip
nes, asi como la preparacién de dichas gales.

En calidad de acilamino-slcohil-bencenosulfonil

-ureas de acuerdo con el invento se consideran en primer

yen- intensamente €l azucar en la sangre cuya dosis 1imi-
te gotiva (la cantidad de sustancia que en una dnica edmi
nistracién a individuos en ayunas con metabolismo sano, -
era capaz de refucir el nivel de aguecar en la sangre en -
al menos 10 %) tanto en diversas especies de animales co=-
mo también en el hombre, se encuentra en el margen de Lg/
kge Le estructura de dichas acilaminoalcohil-beacenosule-

fonil-ureas puede ser reproducida por la férmula general

- - - - -b \d -
CO~NH(CHp) 50,,-11H~C0~}

OCH3

en que 2 significa hidrdgeno, metilo, metoxi, fldor, clo-
ro o bromo; n significa el ndmero 2 6 3; y R significa
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, 3-metil-ciclopen
tilo o0 4-metil-ciclohexiloe.

Como ejemplos de dichas sulfonilureas se pueden
citars 1la N-/ 4-(beta- <2-metoxi-5-metil-benzamido ) -

etil)=bencenosulfonil/=i'=(4=mctilmciclohexil)=urea y la

H=-R




10

15

20

25

30

26~3-69

correspondiente N'~cicloheptil-urea, as{ como la Ne/ 4=
(veta- <2-metoxi-5-cloro-benzamido) —etil)-bencenogulsom—
nil/-N'-ciclopentil-urea y las correspondientes N'-ciclo~
hexil-urea y N'-cicloheptil-urea.

In celidad de intercembiadores de sniones se —=-
pueden utilizar las resinas intercanbicdoraes de aniones =
fuertenente bégicas usuales en el comercio, por ejemplo -
las que son a base de poliestireno con grupos de amonio -
cuaternario teles como el grupo trimetilbencilamonio o el
grupo dimetiletanolbencilamonio, en calidad de grupos ac=
tivose

Para la preparacidn de las sales de acuerdo conl
el invento se emplean lasg sulfonilureas disueltas en un -
disolvente orgénico, por €l cusl no es atacada la resina
intercanbiadora. En calidad de dichos disolventes son —-
apropiados por ejemplo alcoholes inferiores tales como =-
metenol, etanol, propanol, isopropenocl; metanos clorados
tales como cloruro de metileno o cloroformo; éteres tam-|
les como tetrghidrofurano, dioxano o dietilenglicoledime-
til é&ter; cetonas, taeles como acetona o metil etil ceto-
na.

El intercanbiador es utilizado en forma de la -
base libre, o en forma de sal de un 4cido, que es més dé-
bil que la bencenosulfonil urea gplicada, por ejanplo en
forma de carbonato.

Pare la preparacidn de las seles de sulfonil -
ures se puede suspender de la manera més conveniente el -
intercambiador de iones en uno de los citados disolventes
- preferiblenente en el migmo disolvente en que se disuel

ve la sulfonilurea utilizada - e introduciendo gota a go-
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ta lentamente la solucidn de la sulfonil-urea en la sus——
pensidén répidanente agiteda. En este caso, se foma la -
sal de la sulfonilurea con el intercanbiador, que después
es separada del agente de suspensidn y es secada.

De esta manera se logra una dispersidn uniforme
de la sustancia activa sobre el intercanbisdor, incluso =
en los casos en que se renuncis a un aprovechaniento de =
toda su capacidad, de manera que una parte de los centros
activos del intercembiador permanecen en la forma de la -

bage libre o en forma de sal del Acido originalmente fija

i Q0

Para la preparzcidn de las sales de acuerdo con
€l invento, se puede proceder también poniendo en contac-
to, con el intercambisdor para la fommacidn de sales, pro|
ductos previos dcidos, que en forua de sus sales con el -
intercambiador de iones pueden ser transformados con faci
lidad en las sales de acuerdo con €l invento, y realizan-
do con la gsal oWenida, mediante reacciones apropiadas, -
una conversidn en la szl de sulfonilurea deseada. Asi, -
por ejemplo, se pueden fi;jar compuesbos insaturados tales
como la K-/ 4=(beta~ {2~netoxim5-cloro~benzasido) ~ctil)=-
bencenosulfonil/-Nt~ciclohexil-urea a wn intercanbiador =
de aniones, y se puede hidrogenar la sal obtenida, & con=
tinuacidn, de maners de por si conocida, para formear la -
correspondiente sal de la Ne/ 4~(beta~ 2-metoxi=5=cloro=
benzainido ) —etil)-bencenosulfonil/~i'-ciclohexil-urea.

Adends, para le preparacidn de las sales de sul
fonilurea y de intercanbiador de iones, se puede proceder
tembién preparando la acil-aunino~alcohil-bencenosulfonile

urea en wio de los disolventes citados segin procedimien-
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jtandlico, y determinando su cantidad por ejemplo por via

iminucién del azlcar en la sangre de las acilamino-alcohil

{~bencenosulfonil uress en lo que se refiere a su inicigem

2 QW :?é?r' ;é ( l

tos conocidos, y haciendola reaccionar sdicionalmente en
esta solucién de reaccidn, sin previo aislemiento, direc-
tamente con el intercambiador de aniones.

La concentracidn de la sulfonil urea en la sal
de intercanbiador de iones puede ser deteminada.aislan‘do
la sulfonilurea a partir de una determminada cantidad de -

la sal, por ejemplo liberdndola con écido clorhidrico me-

gravimétrica o volumétrica.
Mediante la formacidn de sal con intercanbiadores

de iones bdsicos se puede influir sobre la aceidn de dis-

eidn y/o su duracién.

La concentracién de le sulfonilurea en la sal -
con intercanbiador, as{ como el temafio de grano, la natu-
raleza quinica y la estructura estérica del intercembiea—
dor de iones enpleado determinan, en alto grado, la inie-
ciacidén, €l transcurso y la duracién del efecto de disni-
nucidn del azlcar en la sangre de las sales de bencenosul
fonilurea y de intercembiador. Por variacidn de estas =-
magnitudes, es posible producir preparados que se diferen

cian del modo de actuar de las sulfonilureas libres o de

sus sales con bages de bajo peso molecular, en €l hecho -
;’de que se retarda considerablemente la velocidad de dismi
nucidén del nivel de azidicar en la sangre y/o se prolonga -
la duracidn de &ccidn.

Por ejemplo, mediante fomacién de sal a partir
de la No/ 4=(beta- 2-metoxi-5~cloro~benzemido =-etil)= =
bencenosulfonil/-N'~ciclopentil-urea y wa intercaubiador |

i
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de aniones de polivinilbenceno, gque estd reticulado con -

i 8 ¢ de divinilbenceno y posee particulas con un tanafio de
0,4 a 0,5 mn, se obtiene un preparado que en una concen--
!

i tracidn de sustancia activa de 38,1 mg por gramo de inter

cambiador muestra en conejos wi retardo de ls iniciacidn

| de accibn de varias horas, en comparacidn con la sal sédi

ca de la citada sulfonilurea, en la misma dosis de 10 mg/

La extensidn en la que aparece un retraso de la
: iniciacidn de la acién y/o una prolongacién de la dure- -
- cién de accidn, puede ser afectada por variacidn de los -
Eparémetros eriticos antes citados. Para las diversas sul
éfonilureas se puede deteminar esbta influencia en senci--
;illas geries de ensayos con pequefio gasto experimental.

|
i
éde acuerdo con el invento es muy pequefia. El intercanbig
idor ingoluble es separado en estado inalterado. ILa tole-

francia, de por si ya muy tmena, de las benceno-sulfonil--

ureas no es perjudicada por ello aedisnte el intercanbie-

|
%
%dor insoluble.
E Las gales de acuerdo con €l invento deben gser—-
évir preferiblenente para la produccidén de preparados sus-

| ceptibles de ser adninistrados oralmente con actividad de
Edisminucién del azucar en la sangre para el tratanieato -
gde la diabetes mellitus, y pueden ser transformados en =-
i5].:35 formas de preparados farmacéuticos apropiados para la
%aplicacic'»n oral. En caso deseado, durante la transformae

i cidn se pueden afiadir las sustancias auxiliares y los ve-
1

'hiculos usueles. Preferiblenente es apropiada como fomma
[
i
|
!
!
i
}

| -6 -

La toxicidad de las szles con iutercarbiador —-:
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i cembiador de acuerdo con el invento estéd generalmente en-
tre 1 y 100 mg de sugtancia active de sulfonilurea por unj
ded pero estas cantidades pueden ser también divididas o

multiplicadas, y en casos especiales pueden ser aunentge-

das o disminuidag.

Ejenplo 1.~ Resinato de N=/"4-(beta- 2~meto-

! Xiwbwcloro=b enzanido) - etil)=b encenosulfoni;]—N 'wciclohe~

i
{xilurea (regina intercaubizdors a base de poliestireno —-

§
i1

i con el grupo trimetilamonio como grupo activo bdsico).

[}

4). Preparacidn previa de la resina intercam--
biadora:
20 nl de la resina intercanbiadora de aniones -

son t ratados durante 30 minutos con lejia de sosa 2 N en

% exceso, son lavados en un tubo de cromatografia con agua
{hagta quedar libres de iones Cl' y OH' y son dejados repo
sar durante la noche bajo agua. Se filtra con succidn, -
se deja reposar dos veces cada vez durante 15 minutos be-
jo etanol absoluto, y se filtra de nuevo con succidn.

B)s Cargas

! El intercambiador hunedecido con alcohol es des

leido en 40 ml de etenol absoluto, y se agita répidemen--
;“ce. A esto se aflade gota a gota, lentamente, unag solt= =~
icién casi saturada de 267 mg de Ne/ 4~(beta~  2-metoxi~5
l;-—-cloro—b enzemidoly -etil)~bencenosulfonil/=Nteciclohexile~

i
i

lurea en 80 m1 de etanol absoluto (solubilided 420 mg/100

ml de etanol). Después de terminer la adicidn, se sigue

agitando hasta que el disolvente ya no contiene nada de =

Wetd
!

!
i

il
I

}IJ
iy

de preparado la cépsula. ILa dosis de lasg sales con inter
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i
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i
i
'
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| sustancia disuelta (couprobacidn: dejando evaporar ung =—-—
émuestra sobre el vidrio de reloj). Se filtra con succién
se mezcla el intercambiador cargado con 100 ml de ebtanol

‘ absoluto, se deja reposar durente 10 minutos, se filtra =~
!unuevamente con succién, se deja secar el intercambiador =

' sobre el filtro de suceidn o de vacio, y se pesa (peso ==
111,3 g)+ Los filtrados slcohdlicos son evaporados, y son
controlados en cuainto a ul residuo eventualmente renanen=
%te de sustancia disuel¥a. ILa concentracién de la N-/ 4=
(beta~ 2-metoxi~5~cloro-benzanido »~etil)=-bencenogul fomm
%nil/-N'-ciclohexilurea por gramo de intercambiador es de
; 23,6 mg.

se trata €l intercambiador tratado como en A) en solucidn

etandlica absoluta durente 9 horas a 10-15¢ C con wia co-

|
rriente de COy, se lava con alcohol absoluto, y se despla

za el ién opuesto HCO3- que resulta entoncesg, tal como se

Ejenplo 2.~ De acuerdo con el procedimiento =

i
H
i
|
i describe, mediante la sulfonilurea.
|
E
. deserito en el Ejenplo 1, 2 partir de 20 ml de resina ine

Ztercambiadora a base de poliestireno con el grupo activo
Ede trinetilbencilamonio, por carga con 565 mg de Ne/ 4=
i (beta- C2-netoxi~5=cloro-benzanido y -etil)-bencenosul fom-
.nil/-N'=ciclohexilurea, se obtiene un resinato con wna -

éconcentracién de 68,5 mg por g de intercanbiador.

Ejenplo 3.~ De acuerdo con el procedimiento =

1
!
|
i
ldeserito en el Ejemplo 1, a partir de 20 ml de resina in-
1

Ly

ercambladora a base de poliestireno con el grupo activo

|
i
i
|
|
i
|
!

Se puede obtener tanbién €l mismo preparado, si:

|
!
|
|
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dimetiletanolbencilanonio por carga con 800 mg de N-/ -
(beta~ 2-metoxi-5-cloro-benzanido Y=etil)-bencenosulfom=
ni}/-N'-ciclohexilurea, se obtiene un resinato con la con

centracidn de 78,3 mg por g de intercanbiador.

Ejenplo 4.~ Reginato de N-/4-(beta~ {2-meto-
xi-5-cloro~benzanido »-etil)-bencenosulfonil/=N'-ciclohe~
xilurea (resina intercanbiadora a base de poliegtireno —-

con el grupo amonio en celidad de grupo activo bégico, 80

! 1o activado parcialmente).

i
v
¥

A). Preparacién previa del intercambiadors

! 20 ml de la resina int ercaﬁlbiadora, que coutie=-
| nen 21,6 eguivalentes molares de iones cloruro susceptim-
bles de ser intercambiados, son hinchados en agua durante
8 horas, son filtrados con succidn y son desleidos en 100
ml de agua. Bajo intensa agitacidn, se afiade gota a gota
una solucidn de 260 mg de NaOH (6,5 equivalentes) en 80 -
ml de agua lentanente, mediante un enbudo de goteo estira
do hasta quedar capilar, durante una hora. Se gigue agi-
tando durante una hors, se filtra con succidn y se lava -
el intercambiador sobre la columna con 1 litro de agua, -

hasta quedar libre de ioneg OH' y Cl'. El filtrado eg =

reunido con las aguas de lavado, y en el se determinan -

| Los iones cloruro por andlisis cuantitetivo de acuerdo —-
con Vollhard. Como se establece un equilibrio de los io-
nes OH' y cloruro entre el lguido de los poros y la solu—
cidn circundante, en tanto nNo se wtilice un excego de ~ =

NaOH, solsmente pueden ser abarcados los iones de la solu

i
]
|
{
i
lcic’m. TLos iones cloro fueron determinados en la cantie=
i
{
i
i
!
!
i
!
i
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‘coh el grupo anonio como grupo activo bédsico), preparado
. por hidrogenacidn catalitica del resinato de N=/ 4=(beta-

 2-netoxi~5-cloro~benzanido > -etil)-bencenosulfonil/-N'~

il
H

f
i
{
i
0
!

H
!

: xi-5-cloro-benzaunido D ~etil)-bencenosulfonil/=N*~ciclohe-

t degerito en el Ejenplo 1, a partir de 20 ml de resing ine

dad de 105 mg = 3 equivalentes molares, lo cual coreSpog
de 2 una distribucidn de aproximadamente l:l. Il treta--|
miento ylterior del intercembiador, asi como la carga con

267 mg de sulfonilurea (0,54 equivalentes), se corregpon-

den con el Ejenplo L.

Ejenplo 5.= Resinato de N~/ 4=(beta~ 2=neto~

xilurea (resina intercambiadors a base de poliestireno =

(ciclohexen—( A3)-i1-urea) . '

Anflogamente al Bjemplo 1, se incorporan al ine

tercantiador 266 mg de la sulfonil-urea insstureda, y se
hidrogenaron en 100 ml de etanol absoluto con Pd/H2 dura_q‘i
te 9 horas a la tenperatura ambiente en el agitador. A -
través de un tamiz de perldén se separd el intercanbiadors
Una muestra de la sulfonilurea shora saturada fué libera-
da con Acido clorhfdrico metandlico, fué separada por fil
tracidn, y el filtredo fub concentrado por evaporacidn. -
La sustancia recristalizada (a partir de metanol y agua)-'
tiene un espectro de infrarrojos idéntico al de la Ne/ 4~
(veta= {2-n etoxi-5-cloro-benzanido > -etil)-bencenogulfo--

nil/-N'=ciclohexil-urea, preparada de otro modo.

Ejenplo 6.~ De acuerdo con el procediniento -

tercambiadora a bage de poliestireno con el grupo activo

trinetilamonio, por carga con 263 mg de N/ 4=(beta~< 2=

w 10 =
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til~ciclohexil)-urea, se obtiene un resinato con una con~
centracidn de 31 mg por gramo de intercambiedor.
y
Ejemvlo 7-- De acuerdo con el procedimiento -
descrito en el Ejenplo 1, a partir de 20 ml de regina ine

tercanbiadora a base de pollestireno con el grupo active

trimetilamonio, por carga con 267 mg de N=/ 4-(beta~ (2=
i
i
Eheptil-»urea y, 8e obtiene un resginato con una concentracidn

metoxi-5-cloro-benzanido) ~etil)-bencenosulfonil/=N-ciclo

'de 38,1 mg por g de intercambiador.
!

i
: Ejemplo 8.~ De acuerdo con el procedimiento -

;descrito en €l Ejemplo 1, a partir de 20 ml de resina ine
tercanbiasdora a base de poliestireno con el grupo activo
trimetilasonio, por cargg con 250 mg de N/ 4~(beta= 2=
metoxi-5-cloro~benzanido)y -etil )~bencenogulfonil/=N'=ci=
clopentil-urea, se obtiene un resinato con una concentraw=

cidn de 25,9 mg por g de intercambiador.

Ejenplo 9.~ De acuerdo con el procedimiento -

ldeserito en el Ejemplo 1, & partir de 20 ml de resina ine

|
!
|
]
t
1

‘tercambiadora a base de poliestireno con el grupo activo
!;trimetilamonio, por carga con 236 mg de N-[A,-(beta—(-z-
im etoxi-benzamido» ~etil)=bencenosulfonil/-N!—(4-netil-ci~
lclohexil) urea, se obtiene un resinato con una concentra-

Ecién de 25,7 mg por g de intercanbiador.

Ejenplo 10e~ De acuerdo con el procedimiento

-1l -

netoxiwbmnetil-benzanido ) -etil)=bene enosulfonil]-N e g p

L£¢
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%descrito en el Ejemplo 1, a partir de 20 ml de resina in-
itercambiadora a base de poliestireno con el grupo active
%trimetilamonio, por carga con 217 mg de N-/ 4-(gomma 2-me
| toxi=5-cloro-benzamido ~propil)-bencenosulfonil/-Nt-ciclg
ihexil-urea, se obtiene un resinato con una concentracidn
Zde 23,4 mg por g de inbercambiador.

Esta solicibud que corresponde a la presenta-

da en la Repilblica Federal Alemana, el 70 de marzo de

1.968, bajo el nimero P 17 68 097.6 y el 8 de marzo de

£ 4.969, N2 P 19.11904.1, se acoge a los beneficios del ar-

%ticulo 51 del vigente Estatubo sobre Propiedad Industrial

g

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva, que
ise presentan para que sean objeto de esta solicitud de
%Patente de Invencidn, en Espafia, por VEINTE aiflos, son los
isiguientes:

' 1.~ Procedimiento para la preparacién de sa-

}les a base de benzamidoalcohil-bencenosulfonil-ureas de

CO-NH(CH,) n-——-@— §0,,-1MH-CO-NH-R

OCH

‘ £érmulas

Z

i
'
i
t
!
i
s

!
i
[

E -12 -
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en que % significa hodrdgeno, metilo, metoxi, f£ldor, clo-'§ nuw i)

ro o bromo, n significe el ndmero 2 0 3, y R significa ci-
clopentilo, cielohexilo, cicloheptilo, 3-metil-~ciclopenti~
lo o 4-metil-ciclohexilo, con intercambiadores de aniones,
caracterizado porque se trata la forma OH del intercambis-
dor de aniones con una solucidn de la sulfonilurea én un
disolvente inerte.

2.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, ca-
racterizado porque se aplica el intercambiador cargado con
un dcido méds débil que la sulfonilurea.

3.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, ca-
racterizado porque un producto previo‘écido de la sulfonil
urea se combina con el intercambiador de iones, y se trang
forma la sal obtenida en una sal de la bencenosulfonilurea
deseada.

4.~ Procedimiento para la preparacidn de sales a
base de benzamidoalcohil-bencenosulfonil~urea.

Tal y como gse ha descrito en la Memoria que ante-
cede, y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de trece hojas escritas a mé-

quina por una sola cara.

Madrid,
P.A.
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