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Las sulfonilureas han alcanzado una gran impor-
tancia en el tratamiento de la diabetes mellitus, ya que
ahorran la inyeccién de insulina a muchos enfermos diabéti
cos ¥ la reemplazan por una ingestién de tabletas, esencial
mente mas agradable.

No obstante, en el caso de la utilizacién de
sulfonilureas, compuestos afines e insulina se llega even-
tualmente a hipoglicemias (H., S, Seltzer, Diabetes 21, 955
(1972)), es decir a una disminucién del nivel de azidcar en
la sangre por debajo del valoxr normal. Esto puede exterio-
rizarse en sudores, hambre canina, temblores y también en
una merma del conocimiento. Tales hipoglicemias pueden ser
provocadas por diferentes circunstancias, tales como una 7
asimilacién irregular de la alimentacién, simulténea apari-
clién de otra enfermedad, administracién simultédnea de otros
medicamentos, dosificacién excesiva, eic.

El presente invento se basa en el conocimiento
de que determinadas sulfonilureas son capaces, en el caso
de una administracién por via oral, de disminuir un nivel
acrecentado de azdcar en la sangre pero de no influir sobre
un nivel normal de azicar en la sangre., Esta propiedad co~
rresponde en especial a las bencenosulfonilureas que en el
lado de la molécula de urea alejado del grupo sulfonilo llg
van un grupo metilo. Se han manifestado como especialmen-
te activas Nwacilaminoalcohil-bencenosulfonil-N'-~metilureas,
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en las cuales como grupo acilo aparece un radical de &cido
carboxilico orgénico,

Objeto del presente invento son, por consiguien
te, N~acilaminoalcohilbencenosulfonil-N'-metilureas, espe~-

5 cialmente las que tienen la férmula general

R-co-m-cnz-cnz-@ 50 ,=NH=CO=NH~CH,,

10 En la férmula

R significa alcohilo 01-04 o un radical fenilo -
que en posicién 2 estid sustituldo con aleoxi 01‘ch fenoxi
o dimetilamino y en posicién 5 estd sustituido con H, CHB,V
Cl o Br.

15 Objeto del invento es ademé&s un procedimiento
para la preparacién de estas sulfonilureas, Este procedi-
miento estA caracterizado porgue
a) se hacen reaccionar acilaminoalcohilbencenosulfonil-iso
cianatos, —~ésteres de Acido carbémico, ~tiolésteres de &ci

20 do carbémico, -ureas, ~semicarbazidas o semicarbazonas con
metilamina o con sales de ésta; o porque se hacen reaccio-
nar acilamincalcohil-bencenosulfonamidas o sus sales con
metilisocianato, ésteres de Adcido metilcarbdmico, tioléste
res de &cido metilcarbédmico, halogenuros de &cido metilcar

25 bémicos o metilureas;

24.2,75 -3 -
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b) se desdoblan N-acilaminoalcohilbencenosulfo
nil-Nt-metil-isoureadteres, ~isotioureaéteres, -A4cidos para
bénicos o -amidinas de 4cido halogenoférmico, o compuestos

de la férmula general

Rpi:N-CHz-CHZ 502-\H—CO~NH-CH3

X

en donde R significa un radical orgénico, y X significa
10 S~alcohilo de bajo peso molecular, O-alcohilo de bajo peso
molecular o halégeno, preferiblemente cloro;
¢) en N-acilaminoalcohil-bencenosulfonil-N'-me
tiltioureas o N-tioacilaminoalcohil«bencenosulfonil~N'~meti
lureas se reemplaza el Atomo de azufre por un Atomo de oxi
15 geno;
d) se hace reaccionar por adicién agua con
N-acilaminoalcohilbencenosulfonil-N'~metilcarbodiimidas;
¢) se oxidan N~acilaminoalcohilbencenosulfinil-
«N'-metil-ureas o N~acilaminoalecohilbencenosulfenil«N'-me
20 til-ureas;
f) se acilan bencenosulfonilureas de.la férmu-

‘la

NHa-cﬂa-cnz@so 2-NH-co--NH--CH3
25 ’

24.2.75 .
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g) se hacen reaccionar halogenuros de acilami
noalcohilbencenosulfonilo con metilurea o con sus sales de
metal alcalino, o se hacen reaccionar halogenuros de écido
alcohilaminoalcohilbencenosulfinico o, en presencia de agen
tes de condensacién Acidos, también Acidos sulfinicos ade~
cuadamente sustituldos o sus sales de metal alcalino, con
N-metil-N'-hidroxi-urea, y los productos de reaccidén se tra

tan eventualmente con agentes alcalinos para la formacién

de sales.
. Los bencenosulfonil-ésteres de Acido carbimico

o -~tlolésteres de Acido carbamico mencionados pueden tener
en ol componente alcohélico un radical alcohilo o un radical
arilo o también un radical heterociclico. Dado que este
radical es separado durante la reaccidén, su constitucién
quimica no tiene ninguna influencia sobre el cardcter del
producto final y por lo tanto puede ser hecho variar dentro
de amplios limites., Lo mismo ocurre con los ésteres de 4ci
do metilcarbémico y con los tiolésteres de Acido metilcarbi
mico,

Como halogenuros de &cido carbémico son apropia
dos en primer término los cloruros,

Las bencenosulfonilureas que entran en conside-
racién como sustancias de partida del procedimiento pueden
estar no sustituldas o blen sustitufdas una o dos veces en

- 5 =



10

15

20

25
242,75

el lado de la molécula de urea que esti alejado del grupo
sulfonilo. Dado que estos sustituyentes son separados du=-
rante la reaccién con metilamina, su carfcter puede ser
hecho variar dentro de amplios limites. Ademés de benceno
sulfonilureas sustituidas se pueden utilizar también bencg
nosulfonilcarbamoil-imidazoles y compuestos similares o bis
bencenosulfonilureas, que en uno de los 4tomos de nitrégeno
pueden llevar ademids otro sustituyente; por ejemplo metilo.
Por ejemplo, se puede tratar con metilamina a tales bis~(beg
cenosulfonil)-ureas o también a N-bencenosulfonil-N'~acilg'
reas, y calentar las sales obtenidas a temperaturas eleva-
das, éspecialmente a las temperaturas superiores a 100¢C,

Ademés de ello, es posible partir de metilureas,'
que en el Atomo de nitrégeno libre estin sustituldas ademés
una o especialmente dos veces, y hacer reaccionar a éstas
con acilaminoalcohilbencenosulfonamidas o sales de éstas,
Como tales sustancias de partida entran en consideracién,
por ejemplo, N,N'~dimetilurea asi como N'-acetil~, N'-nitro,
N',N'~difenil~(pudiendo los dos radicales fenilo también
estar sustituidos asi como unidos entre s{ directamente o
ineluso a través de un miembro de puente tal como -CH2-,
«NH~, =0=, 0 =§5=)}, o N,N!'-dimetil-ureas sustituidas con me
tilo en N, asfi como metilcarbamoil-imidazoles, -pirazoles
o -triazoles.

El desdoblamiento de los bencenosulfonil-écidos

-6 -
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parabinicos, -isoureaéteres, isotioureaédteres o ~amidinas
de 4cido halogenoférmico mencionados como sustancias de par
tida se efectiia convenientemente mediante hidrélisis alcali
na; los isoureaédteres pueden ser desdoblados también con
buen éxito en un medio &4cido.

£l reemplazamiento por un Atomo de oxigeno del
dtomo do azufre situado en la agrupacién de urea de bence
nosulfoniltioureas adecuadamente sustituidas, se puede efec
tuar de manera conocida, por ejemplo con ayuda de éxidos
o salos do motales pesados o también mediante utilizacidén
de agentes oxidantes, tales como peréxido de hidrégenoc, pe
réxidé de sodio, &cido nitroso o permanganatos.

Las tiourecas pueden también ser desulfuradas
por tratamiento con fosgeno o con pentacloruro de fésforo,

Las amidinas de A&cido cloxroférmico o carbodiimidas obteni-

. das como etapas intermedias pueden ser transformadas en las

bencenosulfonilureas mediante medidas apropiadas, tales co-
mo saponificacidén ‘o reaccidén por adicién de agua.

Carbodiimidas con las que se¢ hace reaccionar
por adicién agua &e manera correspondiente al modo de pro~
cedimiento d), se pueden obtener, por ejemplo, a partir de
tioureas adecuadamente sustitufdas,

Las formas de realizacién del pr@cedimiento de
acuexdo con el invento pueden ser hachas variar en general
ampliemente en lo que se refiere a las condiciones de reac-
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cién y pueden ser acomodadas a las circunstancias corresspon
dientes a cada caso, For ejemplo, las reacciones pueden
llevarse a cabo en ausencia o en presencia de disolventes,
a la temperatura ambiente o a temperatura elevada.

Dependiendo del caricter de las sustanclias de
partida, uno u otro de los modos de procedimiento descritos
puede proporcionar en algunos casos individuales una bencg
nosulfonilurea individual deseada sélo con pequefios rendi-
mientos o puede incluso no ser apropiado para la sintesis
de ésta, En dichos casos, que aparecen de manera relativa-
mente rara, no plantea ninguna dificultad para un técnico
en 1; materia sintetizar el producto deseado por otro de
los modos de procedimiento que se han descrito,

Las sustancias de partida necesarias para la
sintesis de las sulfonilureas de acuerdo con el invento son
compuestos predominantemente conocidos ~ esto ocurre espe-~
cialmente con las sustancias de partida de la variante de
procedimiento (a) - o pueden ser preparadas sin ninguna di-
ficultad de acuerdo con procedimientos en gi conocidos pa-
ra el técnico en la materia. 4si, los sulfonil-isoureaéte
res o ~isotioureaéteres que entran en utilizacién en la va-
riante de procedimiento (b) se pueden obtener por reaccidén
de los sulfocloruros con metiliso(tio)ureaéteres, los &ci-
dos parabénicos se pueden obtener por reaceién de los co-
rrespondientes cloruros de bencencosulfonilo adecuadamente

-8-
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sustituidos con &cido metilparabinico, y las amidinas de
Acido halogenoférmico se pueden obtener por tratamiento de
sulfoniltioureas con fosgeno., Compuestos de la férmila ge-
neral

Rs?;m-cnz-cnz bOauNH~CO-NH~CH3

X

se obtienen por ejemplo tratando con yoduro de metilo a una

ticamida

RFC-NH-CHZ-CH2—<(' SOz-NH—CO-NH-CH3

n
\

mnn—

s

Las tioureas mencionadas en la variante de pro-
cedimiento (¢) se obtienen de modo correspondiente a las
ureas anilogas, por ejemplo por reaceién de la acilaminoal
cohilsulfonamida con metilisotiocianato. Las tioacilami
do~alcohil«bencenosulfonilureas se obtienen, por ejemplo,
poxr sulfuracién de las acilamino-alcohil-bencenosulfonamida
con P282 y reacclidén con metilisocianato de los productos
de dicha reaccidn,

Las carbodiimidas se pueden obtenex, por ejem-
plo, por tratamiento de las tioureas con éxido de mercurio.

Las bencenosulfonilureas o bencenosulfinilureas, que son
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tratadas ulteriormente de modo correspondiente a la varian-
te de procedimiento (e), se obtienen, por ejemplo, por reag
cién de correspondientes halogenuros de sulfinilo o de sul
fenilo con metilurea.

Las aminoalcohilbenéenosulfonilureas de la va-
riante de procedimiento (f) se obtienen de manera andloga
a los compuestos aclilados correspondientes. En este éaso
hay que proteger en general en las etapas de sintesis nece~
sarias (por ejemplo, reaccién de las sulfonamidas con éste
res de &cido metilcarbémico o metilurea) ol grupo amino 1i-
bre mediante medidas apropiadas, tales como acilacién, pre-
feribiemente acetilacién. Los halogenuros de bencenosulfg
nilo de la variante de procedimiento (g) se obtienen por sul
focloracién de las feniletilaminas adecuadamente aciladas.
Los sulfocloruros obtenidos se pueden transformar, por tra-
tamiento con sulfito de sodio, en los correspondientes dci -
dos sulfinicos,

£l efecto de las sulfonilureas descritas sobre
un nivel acrecentado de azlicar en la sangre se puede comprog
bar del siguiente modo: .

En primer término, el preparado es ensayado con
un animal de ensayo sano, alimentado de manera normal, ad~-
ministrando por via oral como pienso el compuesto libre o
la sal sédica por ejemplo a un conejo y determinando el ni-
vel de azlcar en la sangre a lo largo de un perfodo de tiem
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po pfolongado de acuerdo con el método de Hagendoxn-Jensen
0 con el autoanalizador. £n esta disposicién de emsayo no
se disminuye el nivel de azficar en la sangre por parte de
las sulfonilureas descritas. A continuacién, el preparado
es administrado a conejos o también a otros animales de en-
sayo, en los cuales se¢ genera experimentalmente, por ejem-
plo mediante administracién de glucosa, un nivel acrecenta-
do de azlicar en la sangre, y se vigila la variacién del ni-
vel de azficar en la sangre a lo largo de un periodo de tiem
po prolongado. Ambos grupos sometidos a ensayo son compa-
rados con animales testigo, tratados de manera similar pe~
ro que no han recibido nada de preparado.

Las bencenosulfonilureas descritas deben servir
preferiblemente para la produccién de preparados suscepti-
bles de ser administrados por via oral con efecto sobre el
nivel acrecentado de azdcar en la sangre, Fueden ser admi-
nistrados como tales o en forma de sus sales o bien en pre-
sencia de sustancias, que conducen a una formacidén de sales,
Para la formacién de sales puede hacerse uso por ejemplo
de agentes alcalinos, tales como hidréxidos, carbonatos o

bicarbonatos de metales alcalinos o de metales alcalino=té-

Irreos,
Como preparados medicinales entran en conside=-

racién preferibliemente tabletas que, ademéds de los produc-

tos del procedimiento, contienen las sustancias excipien-

- 11 -
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tes y auxiliares usuales, tales como talco, almidén, lactg.
sa, tragacanto o estearato de magnesio.

Un preparado, que contieme las bencenosulfoni
lureas descritas como sustancia activa, por ejemplo una ta-
bleta o un polvo con o sin aditivos, es llevado convenien-
temente a una forma apropiadamente dosificada. Como dosis
hay que escoger en tal casé una que esté acomodada a la ac~
tividad de la bencenosulfonilurea utilizada y al efecto de~
seado. Las sulfonilureas de acuerdo con ol invento pueden
ser empleadas para el tratamiento de la diabetes mellitus,
a saber por si sdlas asi como también en combinac¢ién con
otros agentes antidiagbéticos orales. Como tales entran en
consideracidén no solamente sulfonilureas que disminuyen el
azdcar en la sangre, sino también compuestos con diferente
constitueién quimica, tales como por ejemplo biguanidas,
aspecialmente la feniletilbiguanida o la dimetil-biguanida.
Las sulfonilureas pueden ser administradas también combina=-
das con otros agentes curatives, por ejemplo con agentes
de disminucién de los lipidos.

Los siguientes ejemplos muestran algunas de las
numerosas variantes de procedimiento, que pueden utilizar-
se para la sintesis de las sulfonilureas de acuerdo con el
invento., No obstante, no deben constituir ninguna limita-
cién del objeto del invento.

Eijemplo 1.
- 12 -
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N-Zﬂ-(@-<5-010ro~2-motoxi-benzamido> —etil)-bencanosulfoni;7;

=N'-metilurea.
7,4 g (0,02 moles) de 4-/B3-(5-cloro-2-metoxi-ben

zamido J~etil/-bencenosulfonamida son suspendidos en 150 ml
de acetona y tras afiadirse 10 ml de lejia de sosa 2 N son
enfriados a 0-52C, Con agitacién y enfriamiento adicional
se afiade gota a gota una solucién de 1,3 g de metilisocia
nato en 5 mld de acetona.

Se deja calentar a la temperatura ambiente con
agitacién ¥y se sigue agitando posteriomrmente durante 4 horas
a la temperatura ambiente. WUJespués de ello se diluye con
agua ﬂasta un volumen triple, se separa por filtracién del
material no disuelto y se acidifica el producto filtrado,
con agitacién, con &cido clorhidrico 2 N, £l precipitado
es filtrado con succién, es disuelto en 0,2 litros de solu-
cién 0,25 N de amoniaco, es separado por filtracién del ma-
terial no disuelto y el producto es precipitado con Acido
clorhidrico 2 N. Tras la filtracidén con succién y el lava-
do con agua se recristaliza en dimetilformamida la torta
de filtracién todavia algo hﬁmeda..

La N-[ﬁ;((5- <5—cloro-2-metoxibenzamido>-etil)-
-bencenosulfonil/-N'-metilurea obtenida funde a 206-2082C,

De manera andloga se obtienen, '
la Ne/l-(@~{2-metoxi=5-metilbenzamidoy-etil )~bencenosulfonil/~
~N'-metil-urea de punto de fusién 180-1822C (en etanol-dime

- 13 -
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tilformamida);

1a N-/F=(@-{2-metoxi~bengamido) ~etil)-bencenosulfonil/~N'-

-metilurea de punto de fusién 188-190¢C (en agus/etanol)

1la N-[E-(@ -5-cloro-2-atoxibenzamicloetil)—bencenosulfonig-

~Ntwemetilurea de punto de fusidén 213-2142C (en metanol-dig

xano);

la N-/&- (@n_’j-bromo—2~etoxib enzamidoetil )-bencenosulfonil/-

~N'-metilurea de punto de fusién 208-210¢C (en metanol-dimeg

tilformamida);

la N~/ | 4-(@-Z-dimatilaminobenza.midoetil )-bencenosulfonil/~

-N'-metil-urea de punto de fusién 160-162¢C {en metanol-a-

gua);

la N-[l?-—((3-5-cloro-2-n-propoxibenzamido etil)~bencenosulfo

nig]—N‘-metilurea de punto de fusién 176-1772C (en metanol-

~dimetilformamida);

1a N-/k-(@~5-cloro~2-fenoxibenzamidoetil )-bencenosulfonil/~
-N*-metil-urea de punto de fusién 139-1612C (en metanol);

la N-[E-(@-acetamido etil)-bencenosulfonil/~N'-metilurea de

punto de fusién 213-215¢C (en etanol-agua);

la N-ﬂ- ( @-propionamidoetil J=benceno sulfonig «N'-metilurea

de punto de fusién 182-1842C (en etanol-agua);

la N=/4-(@-n-butiramidoetil)~bencenosulfonil/~N'-metilurea

de punto de fusidén 189-1902C (en metanol);

la N-[E-(@-i sobutiramidoetil)~bencenosulfonil/-N'-metilurea

da punto de fusidén 205-206¢C (en metanol-dioxano);

- 14 -
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La N-[E-(ﬁ-trimetilacetamidoetil)-bencenosulfoni;7-N'-metg

lurea de punto de fusién 214-215¢C (en metanol);

Ejemplo 2,
N-/%-(B-{2-metoxi-5-clorobenzamido)-etil)~-bencenosulfonil/-

-Nt-metilurea.

17 g de éster metflico de &cido N-/h-((3~{2-metg
xi-5-clorobenzamido)-etil)-bencenosulfoni;7-carbémico son
suspendidos en 300 ml de dioxano. Tras la adicién de 2,8
g de clorhidrato de metilamina y 4 g de trietilamina se ca-
lienta con agitacién durante des horas en un refrigerante
descendente y se separan por destilacién de este modo 50 ml
de dioxano, Tras el enfriamiento se diluye con agua hasta
un volumen doble, La N«/k-((-({2-metoxi-5=-clorobenzamido)-
~etil)—bencenosulfoni;7-N'-metil-urea que Sse separa por crig
talizacién de este modo, es recristalizada en metanol/dime
tilformamlda y funde a 207-2082C,

Esta solicitud que corresponde a la presentada
en Repiblica Federal Alemana, el dfa 21 de Marzo de 1974,
bajo el N2 P 24 13 514,.6, se acoge a los beneficios del ar-

ticulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial,

-15-
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REIVINDTCACIONES

Los puntos de invencién ﬁropia ¥y nueva, que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa=-
tente de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que
se recogen en las reivindicaciones siguientes:

l2,~- Procedimiento para la preparacién de

bencenosulfonilureas de la férmula general

R—CO-NH-CHz-CH2 \ SOZ-NH-CO-NH-CH3

en la que R significa alcohilo C1-C# o fenilo que en posi-
cién 2 est&d sustituido con alcoxi 01-04’ fenoxi o dimetila
mino y en posicién 5 estd sustituldo con hidrégeno, metilo,
cloro o bromo, o sus sales, caracterizado porque (a) se
hacen reaccionar acilaminoalcohilbencenosulfonil-isociana
tos, ~ésteres de &cido carbémico, ~tiolésteres de Acido
ecarbémico, ~ureas, -semicarbazidas o ~semicarbazonas, con
metilamina o ¢on sus sales, o se hacen reaccionar acilami
noalcobil-bencenosulfonamidas o sus sales con metilisocia

- 16 -
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nato, ésteres de Acido metilcarbimico tiolésteres de acido
metilearbimico, halogenuros de Acido metilcarbdmico o meti
lureas; b) se desdoblan N-acilaminoalecohilbencenosulfonil-
~-N'-metil~isoureaéteres, -isotioureaéteres, -4cidos parabi

nicos o ~amidinas de Acido halogenoférmico o compuestos de

la férmula general

R—?:N-CH2~-CH2 SOZ-NH-CO—NH-GH3
X

en donde R significa un radical orgénico y X significa S-al
cohilo de bajo peso molecular, O~alcohilo de bajo peso mo-
lecular o halégeno, preferiblemente cloro; c) en N-acilami
noalcohil-bencenosulfonil-N!-metiltioureas o N-tioacilami
noalcohil-bencenosulfonil-N'-metiltioureas se reemplaza el
&tomo de azufre por un &tomo de oxigeno; d) se hace reaccio-
nar por adicién agua con N~acilaminoalcohilbencenosulfonil-
~N'-metilcarbodiimidas; e) se oxidan N~acilaminoalcohilben
cenosulfinil-N'-metil~ureas o N-acilaminoalcohilbencenosul

fenil-N'~-metil-ureas; f) se acilan bencenosulfonilureas de

la férmula

NH2—CH2-CH2 boszH—CO—NH-CH3

-17-
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o g) se hacen reaccionar halogenuros de acilaminoalcohilben
cenosulfonilo con metilurea o con sus sales de metal alca
lino, o se hacen reaccionar halogenuros de &cidos alcohila
minoalcohilbencenosulfénicos o, en presencia de agentes de
condensacién é4cidos, también &cidos sulf:[nicros adecuadamen~
te sustituldos o sus sales de metal alcalino, con N-metil-
-N'-hidroxi-urea, y los productos de reaccién se tratan even
tualmente con agentes alcalinos con el fin de formar sales.

2¢,~ PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE
BENCENOSULFONILUREAS.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede, y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de dieciocho hojas esexri-

tas a mhquina por una sola cara.

Madrid, 19 SET. 1673 :

P.A.
"J:

Oscar { Mzabury
For Poc: &A/z 4
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