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MEMORIA Di3CRIPTIVA

La presente invencion se relaciona ocon mn procedimien~ .

to pare preparer nuevos compuestos qu{micos ¥ en particwler

. con un procedimiento para preparar N-aralquil~N'-bencen-sulfo~ -

nil ureas y sus sales farmacéuticemente aceptables que tienen
%aliosas propledades farmecéuticas, por ejemplo actividad en~
tiarritmica y actividad antiangina.

| Tos nuevos compuestos quimicos obtenidos mediente el

procedimiento de la presente invencidn son los compuestos qui~

micos que tienen la férmule estructurals
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y sus sales no toxicas farmacéuticamente aceptables, por ejem—
plo seles de metel alcalino, de metal elcalinotérreo y de amp
nio; en que X ¥ Xt son hidrégeno, mebilo, metoxilo o ha;égeno,
Y e YL son hidrdgeno, alquilo inferior, hidroxilos alcoxilo
inferior o heldgeno, vy R es hidriseno o metilo, con la previ-
sidn que cuando wa de X e ¥ repregenta p-cloro ¥ la otra es
hidrggeno, o cuando ambas X e Y representan hidrégano, entonces

2 ag diferente de hidrégeno.

por lo menos wne de R, Xl vy X
el como se le whilize agui, el término "maldgeno" in-
cluye 4odos los haldgenos, aungue se prefiere el cloro ¥ el
bromo, y la expresidn "alquilo inferior" incluye los radicales
hidrocerbilo de cadena tanto recta como ciclizade y ramificada
que tienen hasta 6 &tomos de carbono, prefiriéndose el metilo.
In aquellos compuestos en los cuales un anillo fenilo esté sus~
tituido con cualquiera de los padicales alquilos haldgeno, al-
coxilo o hidroxilos Gichos sustituyentes pueden estar situados
en las posiciones orto o meta, pero se prefiere egpecialmente
que haya wn solo sustituyente en la posicion para del anillo
fenilo. En wn grupo preferido de compuestos oblenidos median=

te el procedimiento de la presente invenoions Xl es hidrégeno,
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YL 88 elquilo inferior, haldgeno, hidroxilo o hidrdgeno, X es
met%lo o] halggeno, e Y es hidrogenos alquilo inferior o hald~
geNno.
En los compuestos particularmente preferidos obtenidos
5, mediente el procedimiento de la presents invencidn, X es meti-
lo) R es hidrégeno o metilosy ¥ Xl, Y e Yl son todos hidrége~
no. Un éompuesto esfecialmente preferidoy teniendo en cuenta
sus propledades farmacéuticas muy favorables, es 1:%a<—meti1~
~fenetil)~3~(gftolilsulfonil)—urea; se hg comprobado que el
10. iaéﬁero que tisne la egrupacidn (a~X -metil-fenetilo) es més
- eficaz que‘el igomero que tiene la agrupacién (1~ﬁ<:metil-fe—
netilo)
La presgente inveneidn provee el giguiente procedimien=—
to para la preparacién de los compuestos de la precedente for—
15, mula I ¥y sus sales farmacéuticamente aceptables; en las si-
gulentes foérmulas ¥ Xl, Y, Yl v R estdn de acuerdo con lo
definido para la formula I.
. EL procedimiento de esta invencién para la prepara~
cidén de los compuestos de la férmula I comprende hacer reac—

20. clonar un derivado reactivo de un écido carbdmico:

L

B =H-CO-OH

con un compuesto aminod

EZ:NH

o un derivado reactive del mismo, en que une de B y E2 repre-—

25, sentas
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¥ donde R, representa hidrogeno; metilo o un £rUPo separable
Por hidrogendlisis y R, representa-hidrogeno o w1 grupo sepa~
rable por hidrogenglisis. |
.15, Una de las formes de llevar a la préctics esbe proce~
dimiento comprende le reaccidn de un derivado reactivo ds un
§0ido carbefiico de la fhrmulas
) ~N = CogH,
. (1z)
“20.

con wne amina de la fdérmulas
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El derivado reactivo del Acido cerbémico de lg férmuls
IT es de preferencia una amida N-no Sus'!:i‘bu{da del mismo, un
éster del mismo, o el correspondiente isocianato, Por ejemplo

un compuesto de la férmula:
X,
C
£ (I1a)
Y

donde ye sea Q es hidrdgeno v Z es slcoxilo o ~NH,s o bien Q

v & repreéentan conjuntemente otro enlace N-C. Corresponde ob~
servar sin embargo, que cuando el derivado reactivo es un isgo~
clanato (es decir cuando Q y Z representan conjuntemente otro
enlace N~C), ¥ se requiere un compuesto en el cual ¥ ¢ Yl 68

un grupo hidroxilo, se debers proteger el grupo hidroxiloe duran
te la reaccion y subsiguientemente liberarlo. Il grupo protec—
tor es de preferencia un grupo al cual se puede separar bajo
condiciones suaves, y especialmente mediante hidrogenacién sua~
ve, por ejemplo un grupo benciloxicarbonilo o wi grupo beneilo.'

Resulta ventajoso hacer reaccionar el derivado reacti-
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vo del éster de ébido caxrbémico con can'tidédes equivalentes
Y levemente en exceso de la amina de acuerdo con técnicas
anélogas' a las de la técnica eanterior, por ejemplo J. Org.
Ohem., 23, p. 927 (1958). ,

Una. gegunda forma de poner en pré;:tica este procedi-~
miento comprende la reaceidn de un derivado reactivo de un

doido carbdmico de la £4rmulas

R
0.00.4

xL

. _ ,
con una sulfonamida de lz formulas

‘ ﬂ--soglxmz
e

X

1

N

) 6on un derivado reactivo de la misma.

El derivado reactivo.del ééido carbamico es de prefe~
rencis una omide N-no sugtituida del mismo, un Sstor del mis-
mos o 6l correspondiente isocisnatos por ejemplo un compuesto

de la formulas




5

10.

15

20

25.

donde ya ses Q* s un étomo de hidrégeno o un grmpo metilo, y
% es elcoxilo o -NH , o bien Ql v a representan conjuntamente
otro enlace N~C, Sin embargo, corresponde observar ques cuan-
do el dapivado reactivo es mwn isocianatbo (es decir cuando Ql
v Z representan conjuntemente otro enlace N-C), ¥ se requiere
un 6orgl_pues1:o en el ocual Y o Y- o5 un grupo hidroxilo, se debe-
ré protegor el grupo hidroxilo durente la reaccidn, por ejem=
plo de acuerdo con lo déscrip'to més arribe para la primera for-
ma de llevar & la préética gl procedinmiento, y al cual subsi-~
guientemente se libera.

Cuando se utiliza un derivado reaé’oivo de la sulfona-
mida, dicho derivedo reactivo es de preferencis una sal de me-
tal alcalino, por ejemplo la sal de sodio.

De preferencia se lleva a cabo la precedente reaceion
de w1 derivado reactivo de un Acido carbimico con un compuesto
emino (o un derivado reactivo del mismo) calentendo conjunta-~
mente los reactivos, por eiemplo fundiéndolos, o calentdndolos
en presencie de un solvente orgénico inerte, por ejemplo ben-—
oeno; o toluenos xilenp, dimetil formemide o acetonitrilo. De
preferencia se lleva & cabo la reaccion a una temperatura de

aproximadamente 80 a 1802 €. y mds preferiblemente de aproxi-
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madamente 80 a 1552 C., ¥ convenientemente a la ‘temperaturs

R

de reflujo del solvente (ouando se le usa).
Despuds de la condensaoidn, se puede separar el sol-
vente (sl estuviers presente) mediante ‘d'eS'bila'oién o filtra=
5. 6ién, y s8 disuelve el producto en un solvente apropiado, poxr
eaemplo alcohol caliente o &ter. Se efectie entonces la puri-
f:.oao:.on mediante técnicas comwmes ¥, si as:f. fuera convenien-
te, se convierte el producto a su sal ds metal aloalinos metal
slcalinotérreo o amonios mediasnte técnicas commnes de salifica-
10. oidn.
A la segunda forma de poner en pra.o'bioa este proced:.-

mnilento g6 lleva a eabo en une forms pariicularmente convem.en-
te ya cea ocondensando la sal de sodio de wna sulfonamida con

un derivado de ureas:

15 BN R 53
80, NH.Na + H,I4CO.N. CH — I
. | &[2
b4 (Iv)

(V)

. '20. o bien condensendo la sulfonsmida misme con un isocianabos

X
------.S()‘,‘“,.Ihm2 +
<. .

T (vI)

25,
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Cuando el producto de condensacidn es w compuesto

de la formules

S0 No= = —
0 5 N I:i
2
Vel |
7
¥l
Xl

donde gl representa un &tomo de hidrégeno o un grupo metilo
0 un grupo que seperable mediante hidrogenolisis, ¥ R ropre=
sente un &tomo de hidrdgeno o un grupo separable mediante
hidrogenélisis, representando por lo menos una de R* vy B2 m
grupo separsble mediante hidrogendlisis, este compuesto. pue-
de ser transformado en un compuesto de la formula I por hidro~
genacién catel{tica, de preferencia mediente peladio sobre
carbdn. Ios grupos hidrogenolizables preferidos son bencilos
benciloxXilo o benciloxicarbonilo.

Tuego se puede convertir un compuesto de la formule
I, preparado mediente el precedente procedimiento, a una sal
del mismo Tarmacduticamente aceptable, medicnte mdtodos comu-
nes, por ejemplo por reaccién con un hidréxido de metal alca-
lino tal como hidrdxido de sodio. _

De preferencis se utiliza los compuestos de la formula
I ¥ sus sales farmacéwtiéamente aéeptables en medicina en su
forma levorrotatoria, amnque se puede ntilizar ya sea la for—
me dextrorrotatoria o un racemeto. En le préctica se prefie- .

loas s R
re preparar los compuestos opticamente activos mediante el
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ugo de w reactivo opticamente g.é'bivo (por ejemplo d~anfeta-
mina). Sin embargo, cuando se obtiene une mezcla racémicas
ge resuelve facilmente la mezcle mediante téenicas commes.
Tos sigulentes ejemplos no limitetivos ilustren la
preparaéiSn de los compuestos de acuerdo con la presente in—

vencin.
EIRPLO 1

1~(a-) -meti1~fenetil)~3~(p~tolilsulfonil) -urea.

Tentomente y con agitacidn se agrega 5 g. de d-anfeta-
mina en 35 ml de tolueno & 745 g. de K-p-toluensulfonil-car-
vamato de etilo en 75 ml de tolueno. Se somete la mezcla a
reflnjo durante 3 hr, se separa el solvente bajo presidn re~
ducida' v se disuelve el residuo en elcohol caliente. Con
buensa agitacién se vlierte la solq.cién, caliente de alcohol
en 10 ml de &cido clorhidrico al 5% y se separa el producto
por filtracic;n, se le lava con agua y s€ le reéristaliza en
acetons de modo de oblener 1-(d-«-metil—fenetil)-3-(9_-'bolil-
sulfonil)-urea, punto de fusidn 180~1812 C., (K 332)6 ~338
(C=2%, dioxano)e - : '

EJEMPTO 2

. 1~(a-QA-metil~fenetil)=3~(p~tolilsulfonil) ~urea.

A una solucidn de 7 g de d-gnfe-bamina en 200 ml.
de tolueno se agrege gota & gota y con agitacion una solucidn-
de 9,8 g, de isocianato de p-metilfenilsulfonilo en 75 ml de
tolueno. Se ’calientésobre bafio de vapor durante 30 min., se
enfrie ¥ se sepera por filtracidn el residuo, se le lava oon

agua y se Lle recristaliza en acetons de modo de obtener 1l-(a~
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—9(~metil~fenetil)-3-(p~tolllsulfonil)~urea, punto de fusign
180_1819 00’ CKJ ~-334 (C = 2’0; dloxanO)

EJEMPLO 3
d-1-Meti1=1~((X ~metil~fenetil) ~3=(p—tolilsulfonil) ~urea.

Se enfris a 10%. C, una solucidn de 80 g de d-desoxie-

fedring en 1 1t de benéeno seco ¥ con buena agitacién ya
través de 15 min. se agrega 56 g de iscclanato de p-~toluensul-
fonllo en 200 ml de benceno seco. La temperatura de la mez-
ole eumenta haste aproximedemente 302 C. y se continda la

agitacién,sin enfriamiento hasta que disminuye a la tempera-

* ture ambiente. Durantq 2 hr. se celicnta la mezcla entre 65

y 7092 é., después de lp cual se la enfris a 10% Cy v @8 la ex~
trqe'sucesivamente en 350 ml de 4eido clorhidrico frio al
5y 50 nl de la misne solucidn, 50 ml de agua ¥ 20 ml de bicar |
bonato de sodio al 5 %. Se evapore 6l benceno bajo presién
reduclide v al residuo levemenlte gomoso se le recristaliza en
100 ml de ascetonitrilo. El rendimiento de producto cristali-
no blanco de este ejemplo es 70 g+, punto de fusidn 145-1492
Cey CO(J +13,29 (=2, etanol). , —

] Se puede preparar los siguientes ocompuestos sustitu-
yend@ los reactivos anfetamins o desoxiefedrina y carbonato
o isoéianato, de los precedentes Ejemplos 1 a 4, por los reac—
tivos aprdpiados v siguiendo eustancialmente los procedimien—
tos delineados en dichos ejemplos:

1-(0(—metil-fenetil)~3~(mrtolilsulfonil)~urea, punto

de fusifn 147-1499 C., CD(J 3,92 (0=2%, dioxano);

' 1~( o(—met11~fenetil)*3"(3 4~d1metll"bencenosulfonll)~
~ureq, punto de fusién 177-1789 Cay EL(J - -4,29 (C=1%, dime-
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i1 formemida); ‘
1~(0(~met11~feneﬁil)“3~(Qrmetox;benéensulfonil)“ureas
punto de fusidn 139-1412 C., ECKJ ~5,62 (0=1%, acetona)s;
l~(0(~metll~fenetil)-3*(pfetllbencenosulfonll)-ureaa
5. punto de fusidn’ 162—1639 Cesy C5(j ~6452 (0=, dimetil for—
menida); ¥ ‘ . )
‘lr{O(~metil-fenetil)-3-(p-tolilsulfonil)-urea, punto
de fusidn 158-159,5% 0. (racemato).

BJEMPLO 4 .
10, l”(O(hmetil~p~bromofeniletil)“3“(%oluen-p-sulfonil)-urea.

A una solucidn de 2,2 g. dei ~metil-p~bromofenil-etil~
emina en 50 ml de dioxano se agrege 2,4 g de ftoluen-p=sulfo
nil-urea. Se somete la mezcls a reflujo durgnte 2 hrsey ¥
se agrege entonces lentamente, con agitaéién, ;50 ml, de ague

15,  para precipitar 1~((X ~metil~p~bromofeniletil)=3~(toluen~p=
cev ~sulfonil)~urea. ) ' -

Se separs esgte éompuesto por filﬁracién: se le lave

ocon ague ¥y se le recristalize en acetona.

BIRIPLO 5
‘200 1~(K-meti1-3, 4~diclorofeniletil) =3~ ptolilsulfonil) ~urea.

Durante 3 hrs. se éalienta sébre'baﬁo do vapor una
mezcla de 2,3 g. de isocianato deﬂ(*metil~3,4~dioiorofenile~.
tilo ¥ 1,7 g de tolusn-p-sulfpnamida en 30 ml. de toluenoe
Se trabajo la mezéla de aéuerd§ con lo descrito en el Ejem-

25, plo 1l de modo de obtener l~(0<;met11~3,4—dlclorofen11etll)—
=3=(p~tolilsulfonil)=urea.
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EJEMPLO 6
1-(a~( ~metil~fenetil)=3=(p~tolileulfonil)-uree.
A 702 C. ¥ bajo presidén (3 atmfsferas) se hidrogena

une golucién de 4,2 g. de 1-(a-X-metil-fenetil)~L-bencil~

5.,  =3-(p-tolilsulfonil)~ures en alechol en presencia de 0,5 &
de paladio al 1(% sobre carbon. Cusndo ya no se absorbe nés
hidrSgeno, se filtra la mezclay se lava éon alcohol calien-
te ol paladio sobre éarbén, se concentra la solucidn alcohéli
ca caliente y se 1ls vierte en 10 ml. de &eido clorhidrico al

10. 5%. De acuerdo con lo descrito en el Ejemplo 1 se purifica
el precipitade, 1-(d~X~metil~fenetil)=3~(p~tolilsulfonil)-
~urea, "

Se pone en practice el método de tratar un mem{fere
viviente, por erritmis cardiaca, administrando una contidad

15, terepéuticamente eficaz de una l—(0<~metilfenetil)—3—beneen~
sulfonil-ures de la precedente formulae I, o una sal farmacéu-
t1camente acepteble de la misma. Se puede determinar la can-
tidad terepéuticamente eficaz de un compuesto mediante téc-

, niéas 6omnnes que ya son éonocidas. Una de estas técnicas

'fgo. de laboratorio es el ensayo de arritmia inducida por digital

B en el perro, en gue se anestesic perros de razas indefinidas,
de uno u qtro 86X0, con 35Af@/kg. de pentobarbital sodio,
endovenoso. Se canule una veno y arteris femorales para infu~
sionés de droges y para el registro de la presién sistémica,

lj,éS. respectivamente. Se prepara también al perro part reglstrar
electrocardiogramas del conductor II de la pata.
Despuds de un perfodo de estabilizacidn durante o1
oual se sigus la presién sénguinea sistémica y el electrocar-

diograma, se administre una dosis de 35,yg/kg de digital, por
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via endovenosa. Si no se produce anormalidad de conduccién

en la forma de las arritmias nodales o ventriculares, se admi

nlstra uwna segunda dosis de 35A£ﬁkg de digitol. Se administra
gsta dosis de digital éada 15 min haste que se desarrolla una

arritmia y que perdura por lo menos 30 min. Se edministra en-
tonces la droge experimentel por via endovenose pors trater

de normelizar el electrocardiograma onormal. Como patrones

de referencin se utiliza quinidina ol propranclol.

De a2cuerdo con este énsavo, como asi tombidn otras
$ecniocas @e ensayo (por ejemplo fibrilocion eléctricomente
inducida), se detormine que log compucsbos obtenidos medion-
te el procedimiento de lao presonte invenoién provocan un efec

to antiarritmico on pequefios mom{feros a wne dosis de 2 o 50

4 mg/kg, dc peso del cuerpo. S¢ comprueba sambién que los com~

pucstos obtenidos mediante el procedimicnto de lo presente
invencign resulten espocialmente ﬁtiles_para lo prevenéién )
inversidn de arritmiss ventriouleres.

Como agente antiarritmico resulta particularmente
541 el compuesto 1'(0(-metilfenetil)-3—(Qrtolilaulfonil)"
~ureg, que se compruseba que es.especialmeﬁte Wil en el trata-
miento de arritmis supreventricular. Segin se puede ver de
acuerdo éon los resultados -ilustrados en la Tabla I, este com-
puesto resulta particularmente eficaz o un nivel de dosis de -
5 mg/kz. de peso del cuerpo. Otro 6ompuesto particularmente -
eficez es l-metil-1~( A metilfenetil)=3=(p-tolilsulfonil)=
~urea. Ambos compuestos son més eficaces en la forma (d~9<ﬂmg
tilfenetilo) que, para la 1~(a-X ~metilfenetil)=3~(p~tolil~

sulfonil)=-urea, es la forma levorroteboria, ¥ para'la l~me~
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+11-1~( ¢4 ~motilfenetil)~3~(p-tolileulfonil)=urea es la for-

ma dextrorrotatoria.

TABLA T
RESUMEN DB IA ACTIVIDAD ANTIARRITMICA DE 1-(0{ -METTLFENETIL)-3~
(p=TOLILSULFONIL)~UREA ¥ PROPRANOLOL EN LA TOXICIDAD DEL DI-
. Aama

. Trawamien?o , . , _
ndovenoso (1) % pulsaciones anormales Duracion de la res
puesgta

Testigo 80~95 7730 min.
Droge experi~
mental _

1 mg/kgz Sin éambios -

2 ng/kg. 50 60 min.

5 mg/kg. 10 120 min.
10 mg/kz. 70 60 min.
Propranolol

1 ng/kg. 50 30 min.

2 mg/kg. 50 30 min.

(1)
Cads dosis es ensayada por lo menos tres veces.
Se utiliza siete perros paras el estudio.

Bl mgtodo pars la prevencién de los sintomas de angi-
ne pectoris (es decir intenso dolor subesternsl, disnea y
éambios hipdxicos en el electrocardiograma del conduchor de
la pata, por ejemplo depresién del segmento S~T, como asi ‘bam
bién otros factores conocidos asociados con angina pectoris)
se pone en prébtiea administrando una cantidad terapéutica-
mente eficez de una l~(N(~metilfenetil)~3~bcnéensulfonil~urea

de la precedente férmula I, o wna sal farmecéuticamente acep-
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table de le misma. Ia dosis 'berapéu.ﬁcamente eficaz para el

tratemiento de angina pectoris se determine mediante procedi-~
mientos modifibados: de Rona y Stanton para producir necrosis

oard{ace en ratas, en la siguiente manera.

Se utilize exclugivamente retag Charles River machos,
de no menos de 200 g- Se acondiciona los animales por lo me~
nos una semans antes de adminlstrar cuaslquier droga. Se sepa~
rz animeles de edades ¥ pesos de ou.erpo ocomparablesy en gru=~
pos testigo y experimental v se les proporeiona alimenios y
ague comunes de laboratorio ad libitum. ILa droge provocadora
6s 80 mg/kg. de di-isoproterencl (a la cual en lo que sigue se
Genominerd ISU) j.n,vec'bados subcubénesmente una vez por dfe du-
rente 2 dlas. El grupo testigo recibe una inyeccidn del mig=
mo volumen de soluéién salina fisiolé'gica por la misma via.

Bl grupo experimental recibe una dosis eproplads del compuestbo
de ensayo intreperitonealmente u otralmente 2 dfas antes del
;;omienZo de la inyecéién de ISU. Se inicla el ISU al tercer
afe del régimen de la droga, v se administra ambos agentes a
sug respectives grupos duvente los dos afas siguientes. Se
adminigtra la droge experimental bajo la forma de dos dosis
iguelmente divididaes cada d:".a;‘ en los dias tercero y cuario se
le administra 30 min. antes y 30 min. despuds del ISU. Un
ouerto grupo de ratas recibe ISU, subouténeamente, ademds de
250 /fg/kg. de nitroglicerina bajo la forms de wna gota de so~ -
lucidn sobre las membranes mucosas orales a los 5, 30y 60 ¥
90 min. despuds de la'provooacién 6on el ISU. El grupo 6on

nitroglicerine determing le sensibilidad de cualquier camada

-determinada de ratas & este agente anti-angine patron. Se
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reglstra los pesos del cuerpo inicial y final de todos los
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animeles, y se los sacrifice entonces 24 hrs. despuds de la
segunda inyeccin de ISU. Se quite el corazdn de cada ani-
mel, se le seos, ss8 le pese ¥y se le clasifice con respecto
5, el grado de neorosis., Se examina cuatro frees del corazdn
6on respeéto a lesiones, la cﬁspide, el septum interventri~
ouler, el ventrfeulo izquierdo y el ventrioulo derecho. Se

whiliza un sigtenma de clasificacion de 0 a 4 en la . siguiente

maneras
10. 0 = sin lesiones
= moteado de la cfispide y del ventriculo izquier—
do distante
2 = Aveas necroticas bien demarcadas en la cigpide
3 = gran necrosis similer a inferto en el ventri~
eulo izquierdo que se extiende hasta el septum
Intraventricular
4 = gran necrosis similer a infarto que involucra
ambos ventriculos y el geptum intraventriounlar.
15, Se puede tembidn nsar clagifioaciones & 045, 1j55 2,5

v 3,5 grados de severided. Se defermina una clesificacion
de necrosis térming medio pare cada grupo ¥ se calcula una
proteccién porcentual. ‘

Despuds de recoger estos datos, se completa una evar
5 20, Inacidn mediante el uso de técnicas modernas de enélisis esba-
dfstico. U?ilizando estas técnicas -se ha proyectédo un pro-
grang que éomputa el poréianto de peso del corazdn con respec-
to al peso del ouerpos ¥ la media, variante, desviacidn con
respecto al patron y error comin de estos porcientos. Se lle-
25, va a cabo enélisis unilatergl de variacion en clasificacio- '

[ .
nes entre grupos de la necrosis para evaluacidn egtadistica.
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De acuerdo con este ensayos como asl bembien por com-

r - 7 .
paracion con otros compuestos de la Hecnica anterior que son

dtiles en el tratamiento de angina pectorisy se ha comprobado

que los éompuestos obtenidos mediente el procedimiento de la

presente invencién ejercen su efecto antisngina (en pequefios
memiferes) dentro de le gems de dogls de apréximédamente 10

e 50 ng/kg. de peso del cuerpo, siendo 20 mg/kg. la dosis oral
preferida. :

En una menere similer, mediente téonicas y procedimici-
tos de ensayo ve éonoéidos, se mide la game de dosis parae la
prevencign de la pérdida de la actividad de enzima oxalobran-=
saminess glubémica en tejido card{acog' De acuerdo con estos
proéedimientos se determine quo los 6ompuestos obtenidos me=
diente el procedimlento de la presento invencion son efioa-
ces (en pequeiios mamiferos) en la geme de aproximadamente 10
a 40 mg/kg. de peso del cuerpo (oralmentg), prefiriéndose 20
mg/kg.

Naturalmente, la dosis final de los compuestos de la
presente invencidn dependerd de la severidad, del estado y de
las 6aracter{sticas individuales de cada caso y finalmente la
determinard el disgnosticador mediamte el uso de pardmetros
noxrmalizados y reconocidos pare esta finalidad.

4 N
De acuerdo con el resultado de las tecnicas de ensayo -

‘pare la determinecién de (a) actividad entiarrftmica, (b) ac~

$ivided entiangina vy (c) prevencidn de la pé:dida de actividad
de enzime oxelotrensaminasa glutémica en tejido card{aco, re-
sulte evidente que la 1=( -metilfenctil)-=~(p~bolilsulfonil)-

-urea 6s un compuesto particulaxmente sficaz v deseable para
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el tratemiento de mam{feros pare estas condiciones. En efec-
to, aste compuesto demmestra mwn {ndice terapéutico tan signi-

ficatlvemente superior y oaracteristiocas de uso tan superio-
res, éon relacign 8 lo meyoria de los otros miembros de los
6ompuestos de la procedente formile I, que existe una razgn
adecueda para su clasificaeiln seperada. Ademds, cuando se
m@de sus caracter{sticas de uso aplicado con respecto & los
éompuestos de la técniéa antgrior ya conocidos como ﬁtiles pa~
re indiéaciones aqui{ fijadas, resulte bastente evidente que
1a 1~(0(-metilfenetil)~3~(p-tolilsulfonil)-urea os en efecto
un egente terapéutico de wiilided dnica. Corresponde también
observer que la forms levorrotatoris de este compuesto es su~
perlor tanto a la forma dexitrorrotatoria como a la mezela ra-
odmica de este oompuesto. Por consigulente, de los éompuestos
obtenidos mediante el progedimiento de la presente invencion,
1a 1~(a-{K “metilfenetil)~3~(p~tolilsulfonil)-urea (es decir
el compusesto producido de acuerdo con el Ejemplo 15, resulta
espeéialmente deseable para las indicaéiones terapéuﬁioas
amxixindioadas. Otro compuesto que se 6omprueba gue eg parti-
cuwlarmente 1til para los efectos terapbubicos mencionados més
erribe es la l-metil-l~(°<*metilfenetil)‘3-(g—tolilsulfonil)—
~ures; | "

. En su funcidn bomq compuestos terapéuticamente étiles,
los bompuestos son ventajosamente administrados al animal
hgésped como composiciones farmacduticas, es decir en mezole
con un v&h{azlo o excipiente farmacéutico aceptable que os
apropiado para administracion enteral o parenteral, congti~

tuyends normelmente dicho vehiculo una proporeidn principel
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de le mezcla. Egtas preparaciones pueden afectar formes de
unided de dosis solides tales como por ejemplo tabletas, cép~
sulas y supositorios, o formas liquidas como por ejemplo eli-
xires, emulsiones y preparaciones invectables en ampollas.

En le formulacién de preparaciones farmacéuﬁicas se puede
utilizar sustancias tales que no reaccionen con la sustancia
aétiva, como por ejemplo agua, gelabinay lactosay almidones,
estearato de magnesio, carbonato de calcioy talco, aceites
vegetalesy alcoholes benciliCOS, gomas, glicoles polialquilé-
nicos, jalca de petrdleo y similares. Ias preparaciones far-
maoéu%icas contienen de preferencie entre 0,1 ¥ 50% en peso
de ingrediente activo.

BEn los siguientes ejemplos de formmlaciones de acuer-
do con la presente inxenéién, el ingrediente activo es 1-(d=
~C(Lmetilfenetil)*3-(prﬁolilsulfonil)-urea, aumque se compren~
derd, que se la puede sugtitulr, si asi fuera conveniente, pox
otros ingredientes aétivos de acuerdo con la presente inven-

.
QLo

" Formulacion para tabletas

Te siguiente formulacion permite la produccidn de
1000 tabletas.
Gramnos

(1) 1~(a- ~metox1fenet1;)-3~(Ert0111- ,
sulfonil)-uges. . 25

W Tadtotts v.Bp, B 181
(3) Almiadn de meiz, U.S.P. 92,5
(4) Bstearsto de magnesio 1,5
Se granula onidadosamente una mezcla de 7245 g» de al-

niddn de mofz ¥y lo lactosa oon una rasta que se prepara disol-

........




viendo 20 g. de almidén de mafz en 100 ml do agna destilada
éaliente. S8 seca la grapulacién resultante entre 40 y 450
C. ¥ se la hace pasar g través de wun temiz de malla N2 6.
A la granulacién secads y bamizada se agrega una mezcia del
5, ingrediente active (1) ¥ el estearato de magnesio. Se mez~
61& intimamente Yy se prensa entonces en tabletas de 500 mg.
cade una.
Formulaclon Eara capsulas

La siguiente formulacion permite la produccion de

10. 1000 éapsulas.

Gramos
(l). l-(d~0(~metilfenetil)—3-(2-tolil~ o
gulfonil)=-urea 25
(?) Lactose 27345
(3) Estearato de megnesio 1,5
15. Se mezcle el ingrediente activo (1) con la lactosa ¥

se introduce mezclando en el estearato de megnesgio. Se llena
oapsulas de gela$ina dura con 300 mg cada una de la mezcla de
modo de producir capsulas que contienen 25 mg. de 1~( d~0(;me~
tilfenetll)~3~(Ertolilsulfonil)~urea.

20 Formulacidn parenteral

Is siguiente formulacién permite la produceidn de 1000

frascos cada uno de los cuales contiene 10 mg. de ingrediente

aétivo.
(1) 1~(a~(metilfenetil)=3—( R—tolll-
sulfonil)-urea _ 100 ¢
25, (2) Tosfeto de potasio monobisico 6,0 &
(3) Ague pare inveccidn, U.S.P. CoSeDe 1,0 1t

Se disuelve los ingredientes (1) y (2) en sprdximada-—
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nente 80 del volumen del sgua vy .se filtre la solucion resul-
‘tante.

4L filtrado se agregs su.fiéien*be ggue pare lograr un
volumen de 1000 ml,

Se Filtra le solucién en forma estéril y se introdu-
oe asépticamente porciones de 1 ml.s de la solucidn asi pre~
perada, en frascos de 2 ml. ¥y luego se liofiliza.

Daspuds de haberse secado la torta liofilizada, se
tapone aeépticemente los frascos con htapones de goma y se los
gella.

Les formas mnitarias de dosis contienen de preferen—
cia 2 a 100 mg., ¥ mis preferiblemente 5 a 50 mg., del ingre-~

diente activo.

REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del ‘presen'be inven‘ho, se decla~
ran nuevas y de propia invenéién las sigulentes reivindica~
Siones, con priorifiad de la solicitud de patentes estadouni-
denses serizles 853,504 del 27,8469 y 877.000 del 14.11.68 y
bresilefia n® 215,393 del 19.12.69.

1. Proéedimiemo pera le preperacion 4e compuestos
de bencensulfonil urea de le £drmula

X CH
|l |3
=80, N0 —N-—CH
éﬁz (1)
Y

xt
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y sug sales tarmacduticamente aceptables, en que X ¥y Tt son

un mlembro selecéionado de.la serie que consiste en hidr$~
genoy metilo, metoxilo ¥ halégeno, Y e Yl son un:miembro se~
leccionado de la serie que consiste en hidrdzenos alquilo in~
ferior, hidroxilo, alcoxilo inferior y haldgenos ¥ R es un
niembro seleccionado de la serie que consiste en hidrdgeno
y metilos; Son la previsién que cuando ung de X e Y represen—
ta p;éloro ¥ la oltra es hidrogeno; o cuando embas X e Y re-
pregentan hidrggeno, entonces por lo menos una de R, x! v
X2 es ﬂiférente de hidrégeno, 6aracterizado porque,éomprende
necer reaccioner un derivado reactivo de un Acido carbdmico
de le férmula

’ E4N. 004 OH |
éon un miembro seleccionado de lo serie que consiste en un com-

puesto amino de la fgrmula

52N
v un derivado reactivo del mismo, en gque una de El Yy E2 re~
presenta:
Rz\\
v
802

otra represente:
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Yl

en que X, Yy X© e T estén de amcuerdo con lo definido més
axrribas Ry es un miembro seleccionado de la serie que consig
te en hidrégeno, metilo y un grupo separable por hidrogenéli-
10. sis y Ry, es un miembro selecéionado de la serie que consis~
te en hidrggeno ¥ un grupo separable pc;r hidrogendlisis so~
meter a una reaoéign de hidrogenélisis un compuesto asi ob-
tenido, en el que por lo menos uno de los radicales R, ¥Ry
es un grupo hidrogenoliza‘t{le; ¥ aislar el compuesto resultan—
15. te de la férmula I como tal.
. 2. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn
1, caraéterizado porque comprende aislar el éompuesto resul=
tente de la férmila I en forms de wa sal fexmacdubicamente
é.ceptablg. '
---20. 3e Proé;edimiento de acuerde con la reivindicacidn
1, qarao’cerizado porque se haee ,rea&éionar un derivado :r.'ea,é-' _

$iffo do un deido carbimico de la Formula:

X QQ.NH-CO. oI

Y

éon una aming de la fgrmula.
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donde X, Xl, Y, Yl v R estén de acuerdo con lo definido en la
reivindicacidn 1. ‘

4. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn
3, caracterizado porque el derivado reactivo del 5cido car-

bimico es un miembro seleccionado de la serie que consiste

en un &ster del mismo, una emida N-no sustitufda del mismo,

y el 6orrespondiente isocianato, bajo la condicidn de que,
cuendo se utiliza un lsocianato, y se requiere un compuésto
en el onal Y o Yl es un grupe hidroxilo, el grupo hidroxilo
queda protegido durente la reaccign y subsiguientemente se le
libera,. '

5. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn
5, caracterizado porque el derivado reactivo del écido car—
bgmioo tiene la fgrmulas ‘

~N-C0O

donde ¥ o Y estén de aouerdo con lo definido en la reivindi-

caoidn 1y ¥ ya _sea Q es hidrogeno v % es elooxilo ¢ ~NH,»



o bien Q vy Z representan conjuntamente otro enlace H=C, bajo
la 6ondiéién de ques ouando Q y % representan conjuntamente
otro enlace N=C, vy se requiere un oompuesto en el cual ¥ 3
Yl 6s un grupo hidroxilo, se protege el grupo hidroxilo duran-
5. te la reaccidn vy subsiguientemente se le libera.
6. Procedimiento de acuerde con la reivindicacidn

1, coracterizado porque se hace reaccionar un derivado reac™

¥ivo de un dcido corbdmico de la formulas
PP
10« HO.CO. (1]

!

CH2

v .H___Yl
x*
15. con un miembro seleccionado de la serie que consiste en una

sulfonamids de la Formulas

w
A

SO0,ITH,

20, w derivado reactivo de la mismay en que X, Xl, Y, Yl ¥R
estén de acuerdo con lo definido en la relvindicacidn 1.

7. Procedimiento de abuerdo con la réivindioacién
6, caracterizado porgue el derivado reactivo del Acido carbi-

mico es un miembro seleccionado de la serie que consiste en
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un deter del mismo, una amida N-no sustitufde del mismo, ¥
el correspondiente isocianato, bujo la condicion de que,
6uando se use un isociana$6 vy se requlere un compuesto en el
éual Y & Yl es un grupo hidroxilos se protege el grupo hidro-
xilo durente la resceién y subsiguientemente se le libera.

8. Procedimiento de scuerdo con le reivindicacidn
7, coaracterizodo porque el derivado recctivo del deido corbé-

mico tlene la fgrmula:

, §H3
T
7z Q ?1512
72

donde X+ e Y- ostén de couerdo con lo definido en la reivin-
dicacién 1, ¥ ya seo Q- es wn 4tomo de hidrdgeno o un grupo
metilo ¥ & 6s alooxilo o ~NH,» o bien Zy q* representan con-
juntamentc otro enlace C-N, bajo 1o condicidn de que, cuando
2y Ql representon conjuntomente otro enlacs C-N; v se re-~
quiere un compuesto en el cual Y & Y- es wn grupo hidroxilo,
se protese el grupo hidroxilo durante la reaceiln y subsi-
ntemente se le libera.

9, Procedimiento de acucrdo con cualauiera de las
eiyindicaciones 6 & 8, coracterizado porgue el derivedo reag
tivo de la sulfonomida es una sel de metal alcalino.

10. Procedimiento de acuerdo con lo reivindicacidn

>9, ceractorizado porque la sal es una sal de sodic.



1. Pioéedﬁnienﬁo de acucrde con cuslguiera de las
reivindicaociones 3 a 10, éaracteriZado porque se calienta con~
juntomente los reaétivos.

12. Proéedimiento de acuerdo con la reivindicacidn

5. Lls coracterizado porque se funde conjuntomente los reactivos.

13. Procedimiento de acuerdo ocon la reivindicacién
12, éaracteriza&o porque se cclienta conjuntamente los reac—
tivos en presencia de un solvente orgﬁniéo inerte.

. 14+ Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion
10. 13, ceracterizado porque el solvente es un miembro selecciona-
do de la serie que consiste en benceno, boluenos, xileno, dime-
til formamida y acetbonitrilo.
- 15 Procedimiento de acuerdo con las reivindicacio-
nes 13 3 14, caraéterizado porque e efectia el calentamlento
15, @a la temperatura de reflujo del solvente.

16. Proéedimiento de acuerdo con la reivindicacidn
15, caracterizado porque se efectiia el calentamiento o une
temperatura de aproximadamente 80 a 155% C.

17. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn

'éO- 1, éaracterizado porque por lo menos ung de Rl h'j R2 repre~
N sentan un miembro selecbionado de la serie que congiste en un
grupo bencilo, benciloxilo y benciloxicarboniloy que es se-

parable por hidrogenolisis.

18. Procedimiento para la preparacidn de compuestos
de benzensulfonil urea.

Segﬁn.se desoribe v reivindica en la presente memo—
ria descripiiva, que consta de. 29 péginas foliadas y escri=

A .
tas a magquina por una sola de sus caras.




Madrid, a 26 de Agosto 1970

P-a;

JAIME sy
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