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Hojn nGm. l

1] Objeto de la presente invencidn es un procedi-

miento para la preparacién de "sulfonilureas de la férmula

1
’ . X X co—NH-Y-<<:j>- NH~CO-NH-R i
. X

%

que como tales sustancias o en fo rma de sus sales poseen

‘s
<,

propiedades hipoglucémicas, y gue destacan por una 1ntensa
10 ¥y duradera reduccidn del nivel de agdcar en la sanaré[‘“
En la férmula ) -

1 significa alcohilo con 3 a 8 dtomos de carbono, ciclc.-

R
| alcohiio, cicloaleohilalcohilo, alcohilecicloaleohilo en
cada caso con 5 a 9 dtomos de ‘carbono, fenilo, que even
15 tualmente estd monosustltuldo o disustituido con a‘l.cchi-L
. 1o o zlcoxi en cada caso con hasta 4 dtomos de carbono,
o con halégeno, - Bas
fenilalcohilo con hasta 3 dtomos de carbono en la ﬁoﬁi
zidn alcohilo, que evéntﬁalmente esté_monosustituido o]

20 disustituido en el ndcleo fenflico con zlcohilo o alcoxi
en cada caso con hasta 4 Atomos de carbono o con hald-
geno, ]

Xy x* significan hidrdgeno, a2lcohilo con hasta 4 dtomos de

carbono, alcoxi con hasta 2 dtomos de carbono, halégeno,

25 | Y significa alcohileno con 2-3 4tomos de carbomo, y
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porque bencenosulfonilisocianatos, ésteres o tiolésteres

Haojs num 2

R significa alcohilo con 1 a 6 Atomos de carbono, ciclo-
alcohilo, alcohilecicloaleohilo, cicloaleohilalcohilo, ci+
cloalquenilo, alcohilcicloalguenilo en cada caso con en -
total 5 a 9 4tomos de carbono, alcohilciclopentilmetiio,
ciclohexenilmetilo, clorociclohexilo, bicicloheptenilme-
tilo, bicicloheptilmetilo, bicicloheptenilo, bicicloheptd
lo, nortriciclilo, adamantilo, bhencilo. o

El miembro puente Y significa de preferencia el
grupo ~CH,~CH,-. Xy X pueden ser iguales o diferentes.

Son especialmente preferidos compuestos en los que X~y“X1

representan hidrdégeno, o uno de los dos sustituyenteé re-

presenta hidrdégeno y el otro haldgeno, de vpreferencia clo-
ro, o metilo, y compuestos en los que.uno de los dos susti-
tuyentes signifiqa cloro y el otro metilo. En el caso de
que rt signifique alcohilo, el radical alcohilo tiene pre-
ferentemente 4 a 8 4tomos de carbeno. e
El procedimiento de acuerdo con la invencidn

para la preparacién de las sulfonilureas estd caracte?izadc

de dcidos bencenosulfonilearbdmicos, bencenosulfonilureas,
bencenosulfonilsemicarbazidas o bencenosulfonilsemicarbazo-

nas, sustituidos en posicién 4 con el grupo

1 -
X' CO-NB-Y-

T

N or!
]
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‘ im et maes s Wiy

.leidn como sustancias de partida del procedimiento pueden sex

© Hoje onum 3

se¢ hacen reaccionar con una amina R-NH, o con sus sales, ©

2
porque sulfonamidas de la férmula

- 1 )
X O-NH-Y —-//——\— S0, N4

N , 1

OR

0 sus sales se hacen reaccionar con isocianatos, ésterec de
dcidos carbamicos, tiolésteres de Acidos carbémicos,’hélogg
nuros de 4cidos carbdmicos o ureas, sustituidos con R, ¥ ‘
eventualwente los productos de reaccién se tratan con agen~
tes alcalinos para la formacién de sales. e

Los ésteres o tiolésteres de 4cido bencenosulfo-
nil-carbdmico citados pueden tengr en el componente alcohé-
lico un radical alcohilo o un radical arilo, o también uvn
radical heterocfclico. Puesto que este radical es seﬁérado
en la reaccidn, su constitucidén quimica no tiene ningﬁna ing
fluencia sobre el cardcter del producto final, y por éongi-
guiente puede ser variado entre amplios limites. Lo mismo es
vdlido para los ésteres de 4cidos carbdmicos sustituidos
con N-R o para 1los correspondientes tiolésteres de dcidos
carbdmicos. ) - ’ :

Como halogenuros de 4cidos carbdmicos son sdecua
dos en primer lugar los cloruros.

Las bencenosulfonilureas que entran en considera-
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por ejemplo, N-ciclohexilurea, las correspondientes N’-ace-

Hlojn nue 4

no sustituidas o estar sustituidas una vez o0 en especial
dos veces, en la parte de la molécula de urea alejada del .
grupo sulfonilo. Puesto que en el caso de la reaccién con
aminas estos sustituyentes son separados, su cardcter pue-
de ser variado entre amplios limites. Junto a bencenosul-
fonilureas sustituidas con alcohilo, arilo, acilo o hetero-
ciclo, se pueden emplear también bencenosulfonilcarbamo;1~
imidazoles y compuestos andlogos, o bisbencenosulfonilﬁfeas,
que en uno de los dtomos de nitrdégeno pueden llevar ademis
otros sustituyentes, por ejemplo metilo., Por ejemplo, tales
bis(bencenosulfonil)-ureas o también/N-bencenosulfoni}TNf—
-acilureas se pueden tratar con aminas sustituidas con R,
¥ se pueden calentar las sales obtenidas a températuras ele)
vedas, en especial las superiores a 1002C, e
Adends es posible partir de ureas sustituidsg coh
R, 0 de las ureas sustituidas con R qué en el 4tomo de‘ni~
trégeno libre estén ademis sustituidas una vez o en espeé
cial dos veces, & hacerlas reaccionar cbn bencenosulfonéﬁi—

das sustituidas en la posicidén 4 con
X1
CO-NIi~-Y

s

i N"™or

7

Como tales sustancias de partida entran en consideracién,
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_[tos generalmente conocidos, por ejemplo, por reaccidén con

Haojan s b

til-, N'-nitre-, N’-ciclohexil, N,N’-~difenil- (pudiendo esta

T

los dos radicales fenilo sustituidos también, asi como uni-~
dos entre si directamente o también a través de un miembro

puente, tal como -CHZ-, M~y =0= 0 =8-), N -metil-K‘-fenil+
N’,N’-diciclohexil-ureas, z2si como ciclohexil-carbamoil-imi
dazoles, -pirazoles o -triazoles, asi como aguéllos de los

compuestos citados que en lugar dé ciclohexilo llevan otro

de lossustituyentes que estdn en el campo de la definiecidn

de R. B

- La forma de realizacién del ﬁrocedimiento segin
la invencién puede ser variada por lo general ampliamente
respecto a las condiciones de reaccidn, y puede ser adecuads
0 seomodada a8 las relaciones existentes en cada caso..?of
e jemplo, la reaccidn se puede 1llevar a cabo en ausencia o
en preéencia de disolventes, a la'temperatura ambiente v 2
temperatura elevada. ]
Seglin el cardcter de las sustancias de partidg}
en casos alslados, el procedimiento descrito puede proporcig
har uns bencenosulfonmilures individual deseada s6élo con es-
caso fendimienmo, o puede no ser adecuado para su sintesis.
En tales casos, que surgen de modo relafivamente raro, no
plantea dificultades al especilalista sintetizar el produéto
degeado por otro procedimiento. '

Los compuestos segin la invencién pueden ser trar

formados en sales fisioldgicamente inocuas por procedimien~

1)




Heajps num 6

1 bases, carbonatos o aminas. _

Los compuestos segin la invencidn tienen valiosas
propiedades terapéuticas, y destacan en especial por un
efecto hipoglucémico, Por consiguiente sirven preferiblémqg
te para la preparacidén de medicamentos.
5 El efecto hipoglucémico de las bencenosulfonilureas
descritas se puede comprobar administrdéndolas, como compue
tog libres o en forma de las sales sédicas, en dosis de 10
mg/%kg, a conejos slimentados normalmente, y determinarido du
rante un perfodo de tiembo més largo el valor o Indice de
10 azicar en la sangre por él conocido método de HagedoanJenaen,
con un autcanalizador, o por el método de hexoquinasa.,

En la tabla siguiente estdn reunidas las disminu-
ciones en % de azicar en sangre, Observadas segin esta dis-
posicidén de ensayo, despuds de administracién por via oral
15 de algunos comﬁuestos segin la invencidn: '
TABLA

Disminucién de azdcar.en la
gangre, en %, al cabo de

Compue s8+0 o 1 3 6 24 48/72
horsas
1, N-/4-(2~ <2-butoxi~5-cloroni
20 cotinamido > -etil)~bencenosul
fonil/-N‘-ciclohexilurea 40 48 52 54 0

2. Nw/3-(2- <5-cloro-2-pentil~
oxinicotinamido > -etil)-ben
Cenosulfonil/-N‘-metil-urea 44 55 45 0
3+ Ne/4-(2~ < 5-cloro-2-pentil-
: oxi-nicotinamido > -etil)~ben
25 cenosulfoni;]-N'—propil-urea 42 37 33 39 0

27019




Compuesto

Hoja nfim, 7

Disminucidn de azicar en
la sangre, en %, al cabo de

o
oL
4,
5
. e
10
6‘
15 7.
8.
20
9.
T 25
12048

Ne/4=(2-< 2~(4-metoxi-feno-
xi)-nicotinamido D> ~etil)~-
-~bencenosulf 0ni:_L7 -N'—-(4-me~
tileciclohexil)~urea

N~/4-(2- < 2-(4-metil-feno-
xi)-nicotinamido > —atil)-
~bencenosulf oni_JJ ~N'-butil-
—urea

N-—[Z—(Z-( 2-fenoxi-nicofi-

namido >-etil)~bencenosul-

fonil/-N'~(3-metilciclopen -

til)-urea

N -[Z- (2~-< 2-fenoxi-nicoting
mido >-etil)-bencenosulfo-
ni;7—N'~ciclohexil-urea '

N—/4-(2-< 2-butoxi-5-cloro-
~-nicotinemido~etil)-bence
nosulfonil/~N'~(3-metil-ci-

clopentil)-urea

N-/4- (2~ 2-butoxi-5=-cloro~
-nicotinamido > —etil)-bence
nosulfonil/-N'-(2,5~endome-
tilenciclohexil)-ursa

1 3 6 24 48/72
horas

2 30 39 21 13/0
17 24 36 8 0
19 -14 26 40 0
57 61 60 55 23/0
16 22 24 22 0

19 19 24 12 0
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| 10, ¥-/E-(2-< 5-cloro-2-

Iiofu nion. 8

Disminucidn de azficar en

Compuesto . la sangre, en %, al cabo de
. 1 3 6 24 48/92
horas

(4-metil-~ciclohexiloxi)

-nicotinamido :7~eti1)— 5 10 22 21 10/0
bencenosulfonil/-N'- '

butil-urea

11. N-/B-(2~< 2-butoxi-5-cloro

-6-metil-nicotinamido >- 13 38 43 25  39/0
-etil)-bencenosulfonil/-

~N'-butil~urea

Ciertamente han sido ya descritas también (DbS.
2 419 198) acilaminoalcohilbencenosulfonilureas, que tienen
en el radical acilo un radical de dcido 2-mefoxi-~ 6 2-etoxi
-nicotinico, pero estos compuestos no présentan un efecto
hipoglucémico tan,intenso ni tan duradero'como los compues
tos segin la invencién.
Las bencenosulfonilureas descritas en la presénte
invencidén pueden servir preferentemente para la producqién
de preparados administrables por via oral con aotividaa‘hi—
poglucémica, para el tratamiento de la diabetes mellitus.
Pueden ser aplicados como tales, o en forma de sus sales, o
en presencia de sustancias que conducen a una formacibn de
una sal. Para la formacidén de sales puede recurrirse, por
ejemplo, a agentes alcalinos, tales como hidrdxidos, carbo-

natos o bicarbonatos de metales alcalinos o alcalinotérreocs
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Hojn nfm. 9

Como preparados medicinales entran en congidera—
cidn convenientemente fablstas, que juhfo a los productos
del procedimiento, contienen los excipientes y sustancias
auxiliares habituales, tales como talco, almidén, lactosa,
tragacanto 0 estearato de magnesio.

Un preparado, que como sustancia activa contiene
las bencenosulfonilureas descritas, por ejemplo una table~
ta, una cdpsula o un polvo, con o sin aditivos, conveniente
mente se lleva a una forma dosificada adecuada. En este ca-
S0, como dosis hay que elegir una que sea adecuada a la ac-
tividad de la bencenosulfonilurea empleada y al efecto de-~
seado. Convenientemente la dosis por cada unidad es aproxi-
madamente 1 a 100 mg, de preferencia 5 a 20 mg, pero se pug
den emplear también unidades de dosificacidén superiores o
inferiores, que eventualmente se han de subdividir o multi-

‘
plicar entes de la aplicacién.

Para el tratamiento de la diabetes mellitus, Ias
sulfonilureas ssgin la invencidn pueden ser empleadas fénfo
solas como fambién en combinacién con otros antidiabéticos
orales., Como tales entran eﬁ consideracién no sélo sulfonil
ureas hipoglucémicas, sino también compuestos de diferente
composicién quimica, tales como por ejemplo biguanidas, en
especial la feniletil-biguanida o la dimetil-biguanida.

Los ejemplos slguientes muestran algunas de lasg

numerosas varientes del procedimiento que pueden ser empleg)
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1 | das para la sintesis de las sulfonilureas segin la invencidy.

Sin embargo, no deben constituir una limitacidn del. objeto

de la invencidn.,

5 Bjemplo 1

N_—[Z— (2— £ 2-butoxi-5-cloro-nicotinamido >=etil)-bencsnosul-

fonil/-N'-ciclohexil-urea

6,1 g de 4-(2- <2-butoxi-5-cloro-nicotinamido>-etil)-bence
nosulfonamida (p, f. 168 ~ 169¢C, preparada g par'b'ir de 4
1Y | =(2-aminoetil)-bencenosulfonamida y cloruro de dcido 2-buto
xi~5-cloro-nicotinico) se disuelven en 70 mililitros de dce
tona y 7,5 mililitros de lejia de sosa 2 n, Después de en-
friamiento de la solucidn a 09C, se afiaden gota a gota 1,9 g
de isocianato de ciclohexilo en 5 mililitrosé acetona. Se
15 continda agitando durante 1 hora a (®C y 4 horas a temperatu
ra ambiente. Después se diluye con agua al doble del volu~
men, se filtra, y la solucién se acidifica con dcido acéti-
co diluido. El precipitado se reprecipita & partir de solu-
cién diluida de émonfaco con deido acdtico diluido, y s -1?__
20 cristaliza en metanol., Ia Ne/4-(2-< 2-butoxi-5-cloro-nicoti
namido>>-etil)-bencenosulfonil/-N'-ciclohexil-urea asi obte
nida funde a 154 - 1559, | .
De modo andlogo se obtienen

N~ 4-—(2-; < 2-butoxi-5~cloro-nicotinamido >~etil)~bencenosul~
125 fonil/-N'-metil-urea de p. £. 185 - 186°C (en metanol)

-~

12048

OR
QUALITY |
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Hojn nam. 11

| N+/4~(2- £ 2-butoxi-5~cloro-nicotinamido >-etil)-bencenosul~
fonil/-N'~bencil~urea de p. £. 156 - 159°C (en metanol)
N—-éz-( 2- < 2-butoxi-5~cloro-nicotinamido > -etil)-bencenosul-
fonil/-N'-propil-urea de p, f. 126 - 1282C (en acetado de
etilo)

N-/4~(2- <2-butoxi-5-cloro-nicotinamido >-etil)-bencenosnl-
fonil/-N'-butil-urea de p. £. 161 — 1632C (en acetado de
etilo),

De modo andlogo, a partir de 4-(2-<5-cloro-2-pentiloxi-ni~
cotinamido > ~etil)-bencenosulfonamida (p. £. 170 - 17196}
se obtienen ' ; 
N-ZZ-(Q-<f5-c1or0-2-pentiloxi-nicotinamido)>—etil)—benéén5-
sulfonil/-N'-metil-urea de p., £. 181 — 1839C (en etanol)
He/A-(2~ {5~cloro-2-pentiloxi~nicotinamido>~etil)-benceno-
sulfonil/-N'-propil-urea de p. f. 150 - 1512C (en metanol-
~-dioxano) |
N_Z;;(a-<(5-c1bro-2-pentiloxi-nicotinamidg;>-etil)-bencéng-
sulfonil/-N'~etil-ures de p. £. 112 - 1149 (en etanol) -
N-/4-(2-{ 5-clor o~2-pen‘biloxi—;1i00'ﬁ inamido > -etil )-benceris-
sulfonil/-N'-(4-metilciclohexil)-urea de p. £. 155 = 15690
(eﬁ metanol-dioxano)
N-ZZ—(2—<f5-c1oro-2-pentiloxi—nicotinamido)s-etil)-benceﬁo-
sulfoni;7-N'-butil-urea de p. £. 141 - 1432C (en etz=nol)
N~/4~(2~ <5~cldro~2~pen‘ciloxi-nico‘cinamido >-etil)~benceno-

sulfonil]—ﬂ'-(4—e‘tilcicloh.exil)-urea de p. £f. 134 - 136¢C
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- (en etzanol)

Hojn ntim, 12

De modo andlozo, a partir de 4-(2-<{2-propoxi-nicotinami-
do >-etil)bencesosulfonamida (p., £. 168 - 1699C) se obtie-
nen

Ne/d= (2~ {2-propoxi-nicotinamido > ~et il)-bencenosulforii}]—-
~N'-ciclohexil-urea de p. £.-151 = 1522C (en metanol)
N-/4~(2- {2~propoxi-nicotinamido >-etil)-bsncenosulfonil/~
~N'-motil-urea de p. f£f. 200 - 2019 (en metanol~dimetilfor-
mamida)
De modo a.nélogo , a partir de 4-(2- <5-cloro-2-propoxi-nico-
tinamido >-etil)-bencenosulfonamida (p. £, 206 - 2079C) se
obtienen o
N-/4-(2-{ 5=cloro-2-propoxi-nicotinamido >-etil)-bencenosul
foni;]—N'-ciclohexil—urea de p. £. 156 - 1572C (en metanol)
N=/4~ (2~ 5=cloro-2~propoxi-nicotinamido >-etil)-bencenosul
fonil/-N'-zetil-urea de p. £. 190 ~ 1919C (en metanol-dime-
ti]f;armamida).r - -
De modo andlogo, a partir de 4-(2-¢ 2-'batoxi-nicotinan;id§>f>-
—etil)-bencenosulfonamida de p, £. 151 — 1529, se obtisns
N—ﬁ;( 2- {2-butoxi-nicotinamido >-etil)-bencenosulfonil/~
N'~metil-urea de p. £, 191 = 1929C (en metanol).

De modo andlogo, a partir de 4-(2- <5-—cloro-2-octilo:ci-—nz".c_q
tinamido’>~etil)-bencenosulfonamida de p, f£. 124 - 1259C,
se obtienen

N-/4~(2-{ 5-cloro-2-oct iloxi-nicotinanido > —etil)~benceno-
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146 - 1489, por intermedio de 4-(2-<2-(4-metil-fenoxi)-ni

Hoja nim, 1%

| sulfonil/-N'~metil-urea de p. £. 151 - 1528C (en etanol)
N—éz-(z—‘C2—butoxi—5—010r04nicotinamide;>-etil)~bencenosul—
foni;7-N'—ciclooctil—urea de p. £. 130-- 1329C (en metanol
diluido) : }
N-/4-(2-< 2-butoxi-5-cloro-nicotinamido >-etil)-bencenosul-
fonil/-N'=(biciclo/2,2,1/hept-2~il)-urea de p. £. 177 -
1792C (en -i sopropanol diluido) '
N-/4~(2- {5-cloro~2-pentiloxi-nicotinamido >-etil)-benceno~
sulfonil/-H'-ciclohexil-urea de p. £. 152 - 1539 (en eta-
nol) -

& partir de decido 2-(4-cloro-fenoxi)-nicotinico, de p(“%f
159 - 160¢C, por intermedio de 4—(2—<:2—(4—cloro~fenoii);ﬁi
cotiﬁamido:>~etil)mbencenosulfonamida de p. £. 192 - 1942¢,
se obtienen o
N-(4-< 2~(2- < 4-cloro-fenoxi > -nicotinamido)=etil > ~benceno
sulfonil)-N'-ciclohexil-urea de p. f. 175 - 1779€, @n.éﬁg~
nol diluido) ' e
N—(4—{2;@-<m-qlaro-fenoxi;>-nicotinamido)-etil;>—benceﬁ5sﬁ;
fonil)-N'-butil-urea de p. £. 120 - 1229 (en etanol diluido
N- (4= & 2= (2~ {4=cloro-fenoxi> -nicotinamido)~etil >-bencenp
sulfonil)-N'~(4-metil-ciclohexil)-urea ‘de p., £, 175 - 1779C
(en isopropanol) -

a partir de deido 2-(4-metil-fenoxi)-nicotinico de p. f.

cotinamido >~etil)~bencenosulfonamida de p. f. 163 - 165°C,
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Hojs nhm. 14

_se obtienen
| Ne(4w < 2= (2= 4=metil-fenoxi > -nicotinawido)-etil > ~benceno
sulfonil)-N'—~ciclohexil-urea de p. £. 167 = 1699C (en eta-
nol diluido) - ’

N-(4- 2-(2- < 4-metil~fenoxi >-nicotinanido)-etil >-benceng
sulfonil)=l'=(4-netil-ciclohaxil)~urea de p. f£. 162 - 1642C
(en etanol diluido)

N-(4=~ {2-(2- < 4-metil-fenoxi > -nicotinanido)~etil>-bencenp
sulfonil)--N'~butil-urea de p., £. 152 = 1549C (en metanol)

a partir de deido 2-(4-metoxi-fenoxi)-nicotinico, de p. f.
179 - 1809C,. por intermedio de 4-(2-2-( 4-—me’uox1-fenox1)-—
—nlcotlnamldo>-etll)-bencenouu.lfonﬂ"llda de p. £, 135 =
1372, se obtienen

N-(4-< 2-(2- {4-metoxi-fenoxi’ -nicotinamido)-etil> ~bence-
nosulfonil)-N'-ciclohexil-urea de p, £. 167 = 1682C (en 2tz
nol dlluldo) | o
N-(4~<2-(2- {4-nmetoxi~fenoxi > -nicotinamido)-etil>> —bence-—
nosulfonil)-lN'~butil-orea de p. £. 130 - 1329 (en e‘bano:}._
dilnido) o S
N-(4-< 2~(2~ {4~metoxi~fenoxi> -nicotinamido)-etil > ~bence-
nosulfonil)=lt=(4=metil~ciclohexil)-urea de p. £. 162 =
1649C (en isopropanol)

a partir de dcido 2-fenoxi-nicotinico (p. £, 182 - 1842C),

por intermedio de 4-(2-(2-fenoxi-nicotinamido >-etil ) ~ben-

cenosulfonamida de p. f£. 159 - 1612C, se obtienen

Ne(4= 2= (2~fenoxi-nicotinamido)-etil®> -bencenosulfonil)=
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|_~N'-bencil-urea de p. f£. 177 - 1792C (en etanol diluido)
N—(4- < 2-(2-fenoxi-nicotinamido)-2til> ~bencenosulfonil)-
~N'e(4-metil-ciclohexil)-urea de p. f. 1589 (en etanol di-
luido)

N-( 4~ {2~(2~fenoxi-nicotinamido )-etil> ~bencenosulfonil)-
=Nt-butil-urea de p. £. 155 = 1569C (en etanol diluido) -

a partir de dcido 5-cloro-2-isobutoxi-nicotinico, de p. f.
121 - 1239, por intermedio de 4-(2-<{5-cloro-2-isobutoxi-
-nicotinamido;>-etil)-bencenosulfonamida, de p. £. 193 -

1952C, se obtienen

N-(4J-<é—(5-cloro-2—isobufoxi—hicotinamido)—etil;>-benceﬁo—
sulfonil)—N'—ciclohexil-ufea de p. £, 174 - 1769 (en meta~
nol) ' " L
N—(4-<:2-(5-cloro-2-isobutoxi-nicoﬁinamido)—eti1:>—benceno-
sulfonil)~-N'-butil-urea de p. £. 172. = 1742 (en metanol)
N~(4—<f2~(5—cloro-2—isobumoxi—nico?inamidq)-etil:>-benq§ﬁq-

sulfonil)-N'-etil~urea de . £. 172 - 1742 (en metanol). .

a partir de dcido §-cloro-2-ciclopentiloxi-nicotinico, de.
p. £, 102 - 1042, por intérmedio de 4-(2-;:5—claro—2-ciclo-
pentiloxi~nicotinamido>»—etil)—bencenosulfmmmnida de p. T,

219 - 22192, se obtienen -
N-(4-<2~(5-cloro-2-ciclopentiloxi-nicotinamido )-etil)>-ben

cenosulfonil)-N'-ciclohexil~urea de p. £. 179 - 1812 (en

etanol diluido)
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| N-(4-< 2-(5-cloro-2-ciclopentiloxi-nicotinanido)-etil>~ben
cenosulfonil)=l'=(4-metil=ciclohexil)-urea de p, £, 173 = 1]
(en etanol diluido)
N- (4~ 2-(5-cloro-2-ciclopentiloxi-nicotinamido )~2til)> -ben
cenosulfonil)-H'-butil-urea de p, £. 168 ~ 1702 (en etanol
diluido) -
a partir de deido 5-cloro-2-ciclohexilmetoxi-nicotinico, de
p. £, 150 = 1512, por medio de 4=(2- 5-cloro-2-ciclohexil-
metoxi-nicotinamido >~etil)bencenosulfonanida de p -f. 170
- 1722, sa obtiene
N-(4-<:2—(5-cloro-2-ciclohexi1metoxi-nicotinamiao)-etiljg;
—bencenosulfonil)-N'-butil-urea de p. f. 168 - 170 (en me-
tanol) —' ’

a partir de deido 5—cloro-2—(4-metil-ciclohexiloxi)—niédffi’.-
nico, de p. £. 93 = 952, por medio de 4-(2-5-cloro-2-(4~-
-metil—ciclohexilc‘xi)-nicotinmnido>;etil)-bencenosulfbhafh;_
da de p. £. 223 - 2259, se obbienen -
N-{4- 2-(5~cloro-2- < 4-—metil~ciclohex;;loxi> —nicotinai:fi-“-i
do)-etil)-bencehosulfonigl)fl\ll-f-ciclohexil-urea de p. f; ~{-25
- 1272 (en metanol)

N-(4-& 2-(5~cloro=2- {4~metil-ciclohexiloxi > -nicotinami-
d0)-etil -bencenosulfonil)-N'-butil-urea de p. £. 164 -
1652 (en metanol diluido)

N-(4-{ 2~(5-cloro~2-ciclohexilmetoxi-nicotinamido)-etil> -

~bencenosulfonil)-N'~etil-urea de p. f. 167 ~ 1699 (en meta~

’

]
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L nol diluido)
a partir de dcido 2~butoxi-6-metil-nicotinico (p. f£. 52 -

542, preparado a vartir de dcido 2-cloro-b6-metil-nicotinico

| ¥ butilato sddico), por intermedio de 4~(2- {2~butoxi-b-me-|_

til-nicotinamido -etil)-bencenosulfonamida de p, £. 165 ~
1662, s2 obtiene

K (4~ < 2~ (2-butoxi~6-metil-nicotinamido)-etil D> -bencenosul~
fonil)~N'-butil-urea de p. £. 118 ~ 1212 (en metanol dilui-
do), .

A partir de dcido 2-butoxi-6-metil-nicotinico, por clora-
cidén, se obtiene dcido 2-—butox1-5-cloro-6-me'b11~nlcot1n1co
de p. f£. 93 - 972, y a partir de éste por intermedio dc-

4~ (2~ { 2-butoxi-5=-cloro=-6-metil-nicotinamido »-etil)-bence~
nosulfonamida de p. f. 183 -~ 1842, se obtienen o
N-(4- { 2-(2-butoxi-5-cloro-6-metil-nicotinamido)-etil H ~ben
cenosulfonil)-N‘~ciclohexil-urea de p. £. 136 - 1382 (en me
tanol diluido

N~ (4= { o=(2=but ox1-5-cloro—6-met11—n1cotlna.m.do)-crb:Ll> -ben
cenosulfonil)-N'-butil-urea de p. £. 153 - 155° (en acetato
. de efilo)

N--(4- £ 2~(2-butoxi-5-cloro-6-metil-nicotinamido )-etil > ~ben
cenosulfonil)-N'-etil-urea de p. £. 155 - 1572 (en metanol
diluido), | |

a partir de dcido 2-ciclohexiloxi-6-metil-nicotinico (p. f

96 - 982, preparado a partir de dcido 2-cloro-6-metil-nico-
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| loxi-nicotinico, de p. £. 65 - 67¢C, y a partir de éste

Hoja n(nm.18

-(2- < 2~ciclohexiloxi~6-metil-nicotinauico > -~etil)~bence-
nosulfonanida.de p., £, 170 - 1722, se-cbtienen

N-(4- 2-(2-ciclohexiloxi-6-metil-nicotinamido)-etil’> ~ben
cenosulfonil)~N'-etil-urea de p. £. 156 - 1582 (en metanol
diluido)
N—(4—<:2-Z2-ciclohexiloxi-G-metil—nicotinamido)—etil;>~beg
cenosulfonil)-N'-butil-urea de p. £f. 140 - 1432 (en ueta~-
nol diluido)

a partir de 4cido 2-ciclohexiloxi-nicotinico (p. £. 57 =

589C), por cloracién, se obtiene &cido 5-cloro-2-ciclohexi|

por intermedio de 4-(2-{ 5-cloro~2-ciclohexiloxi-nicotina~
mido > -etil)-bencenosulfonamida de p. f. 159 - 161eC, ge
obtienen

N-(4-< 2-(5-cloro~2-ciclohexiloxi-nicotinamido)-etil > -ben
cenosulfonil)-N'—ciclohezil-urea de p. £. 190 - 191eC-(en
etanol) | e
N-(4~< 2-(5-cloro~2-ciclohexiloxi-nicotinanido)-etil ~ben
cenosulfonil)-N'-petil-urea de p. £. 186 - 188eC (en meta-
nol-dioxano)

a partir de 4cido 2-benciloxi-nicotinico de p. £f. 104 -
1060C, ' ' ]

por intermedio de 4-(2—<:2—bencilbxi—nicotinamido;>—etil)—

~bencenosulfonamida de p. £, 167 - 1682C se obtienen
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| N~-(4-< 2-(2-benciloxi~nicotinamido)-stil ) ~bencenosulfo-
nil)-H'-ciclohzxil-urea de p., £. 160 ~ 1622C (en etanol)
He(4- < 2-(2-benc iloﬁci—nic otinamido)-etil’> ~bencenosulfo-
nil)-N'-metil-urea de p. £, 192 -~ 1942C (en etanol)
H=-(4- {2-(2~benciloxi-nicotinamido)-etil > ~bencenosulfo-
nil)~N'-(=4~metil-ciclohexil)-urea de p. f. 154 ~ 1562C
(en etanol)

H-(4-{2-(2-benciloxi-nicotinamido)-etil) ~bencenosulfo-
nil)-N'-butil-urea de p. £. 145 - 147°C (en etanol)

a partir de dcido 2-isobutiloxi-6-metil-nicotinico (». f.
84 - 862, preparado a partir de &cido 2--cloro—6—metn'}l'l-;ﬁj:'i.-
cotinico e isobutilato sbdico),
por intermedio de 4-(2-( 2-isobutiloxi-6-metil-nicotinami
do>-etil)-bencenosulfonanida de p. £. 174 - 1762, se ob-
tienen )

N-(4-g 2~( 2-isobu’cilox_3'_.-6-metil-riic otinamido)~etil> —ben-
oeno'sulfonil)é‘v'-e'til—grea de p. £. 172 - 1742 (en neanol
diluido) . ‘
N-(4- < 2 2-isobutiloxi-6-metil-nicotinamido)-etil > ~oence
nosulfonil)~N'-butil-urea de ,.p\. £. 120 - 1232 (en metanol
diluido) | . .

N-(4- {2-(2-isobutiloxi-6-metil-nicotinamido)-etil> ~bence
nosulfonil)-H'-ciclohex'il—uq:‘ea de p. f£. 167 - 1699C (en me
tanol diluido)

a partir de &cido 5-cloro-2-isobutiloxi-6-metil~nicotinico|
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1 n (1;. f. 114 - 1162, preparado a vartir de &cido 2-isobutil
oxi=6=metil-nicotinico por cloracién)

por intermedio de 4-(2-& 5-cloro-2-iscbutiloxi-6-netil-ni
cotinamido > -etil)-bencenosulfonamida de p. £. 191 = 193¢,
5 se obtienen

K-(4~{ 2-(5-cloro-2-isobutiloxi-6-metil-nicotinamido)-
-et11;>-bencenosulfonil)-n'-etil-urea de p, £. 169 - 17290
(en metanol diluido) |

N-(4-< 2-(5-cloro-2-isobutiloxi~6-metil-nicotinamido)-

10 -etil) -bencenosulfonil)-N'-butil-urea de p. £. 170 - 1732
(en metanol diluido) -

a partir de eido 5-cloro-2-ciclohexilmetoxi~6-metil-nico
tinico (p. f. 137 - 1402, preparado & partir de 4eido 2-ci
clohexilmetoxi-6-metil-nicotinico, de p. £. 100 - 1032,
i5 por cloracidn)

por interaedio de.4~( 2~ { 5-cloro-2-ciclohexilmetoxi-b-me=
til-nicotinamido) -etil)-bencenosulfonanida de p. f. 197-

1992, se obtienen
N-(4~< 2-(5-cloro-2-ciclohexilmetoxi-nicotinamido )-etil ) -
20 -bencenosulfonil)-N'-etil-urea de p. f. 167 - 1692 (en me-
tanol diluido) )
N-(4- { 2-(5-cloro-2-ciclohexilmetoxi-nicotinamido)-etil > -
~bencenosulfonil)-N'~butil-urea de p. £. 137 ~ 1392 (en me
tanol diluido)

25 a partir de 4cido 6-metil-2-fenoxi-nicotinico (p. £. 154 -

12048




-10

15

20

25

27019

Hoju noam 21

1562, preparado a partir de dcido 2-cloro-6-metil-nicotini-
co y fenolato sddico)

por intermedio de 4—(2—<f6—meéil-z-fenoxi—nicotinamido:7—
~-etil) -bencenosulfonamida de p.f. 180 - 1829, se obtienen
N-(4~ ¢ 2-(6~metil-2-fenoxi-nicotinamido)-etil > ~bencenosul-
fonil)-N’-etil-urea de p. f. 149 - 152¢ (en metanol-diluido)
N-¢-< 24( 6—me1;il-2—fenoxi~nico‘ginamiao )-etil > ~bencenosulfo

nil)-N‘-butil-urea de p. f. 155 - 157¢ (en metanol diluido)!}

Ejemplo 2 )
N~/ 4-(2- < 2-butoxi-5-cloro-nicotinamido > —etil) ~bencenosuli
fonil/-N’-hexil-urea '

4,7 g de éster metilico de 4cido 4-(2- {2-butoxi-5-cloro-

L3

-nicotinamido 7 -etil)-bencenosulfonil-carbimico (p.f. 164 -
1662C, preparado a partir de 4-(2-< 2-butoxi-5-cloro-ricoti
namido, ~etil)-bencenosulfonamida y cloroformiato de m_etilo)
se calientan durante 2 horas, con ebullicidn ligera, qqﬁ
1,0 g de n-hexilamina en 50 mililitros de dioxamo, en el
refrigerante descendente. A con_tinuacién se elimina el di-
solvente por evaporacidn en vacfo, el residuo se reprecipita
a partir de la solucidén en amonfaco diluido con dcido acétid
co diluido, y se recristaliza en cloroformo/metanol.

La. N-/4-(2- {2-butoxi-5-cloro-nicotinamido > -etil)-benceno-
sulfonil/-N‘-hexil-urea as{ preparads funde a 134 - 1369C,

De modo andlogo se obtiene
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N~(4-< 2-(2-butoxi~5~cloro~nicotinamido)-etil >-bencenosul-
fonil)-N‘-~3-metil-ciclopentil-urea de p. f£. 110 - 1112 (en
etanol diluido)

a partir de éster metilico de deido 4-'<2-(2-fenoxi-nico£i~
namido)-etilj>—bencenosulfonil-carbémico (p. £. 176 - 1789,
preparado a partir de 4- < 2-(2-fenoxi-nicotinamido)-etil) ~
~bencenosulfonamida y cloroformiato de metilo) se obtienen
N-(4-¢ 2-(2-fenoxi-nicotinamide)~-etil > ~bencenosulfonil)-
-N’-ciclopentil-urea de p. f, 179 - 1812 (en etanol diluido)
N-(4- <2-(2-fenoxi-nicotinamido)-etil > ~bencenosulfonil)=-N’
~(3~metil-ciclopentil)~-urea de p. f. 158 - 1602 (en etanol
diluido) ' | | -
N-( 4= 2-(2-fenoxi-nicotinamido)-etil > -bencenosulfonil)-N’-

~ciclopentilmetil-~urea de p. f. 142 - 1442 (en met-nol di-

i

11ido) «
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REIVINDICACTOWTS

Los puntos de invencidén propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los que se
recogen en las reivindicaciones siguientes: ,

18,- Procedimiento para la preparacidn de- bence-
nosulfonilureas de la férmula ) e

x X CO"NH~YO— §0,~NH-CO-NHR
l 2N — < .
NN on!
en que R1 significa alcohilo con 3 a 8 4tomos de carbono,
cicloaleohilo, cicloalcohilalcohilo, alcohilcicloalcohiib
en cada caso con 5 a § dtomos de carbono, fenilo, que: even-
tualmente estd monosustituido o disustituido con alcohiio
o alcoxi en cada caso con hasta 4 dtomos de carbono o con
halégeno, fenilalcohilo con hasta 3 4dtomos de carbono en la
porcién alcohilo, que eventualmente estd monosustitufdo o
disustituido en el micleo fenilico con alcohilo o alcoxi en
cada caso con hasta 4 dtomos de carbono o con haldgeno, X y
Xl significan hidrdgeno, alcohilo con hasta 4 4tomos de car
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bono, alcoxi con hasta 2 4tomos de carbono, haldgeno, Y
gignifica alcohileno con 2 a 3 4dtomos de carbono, y R sig~—¢
nifica alcohilo con 1 a 6 4tomos de carbono, cicloalcohilo,
alcohilcicloalcohilo, cicloélcohilalcohilo, cicloalquenilo,
alcohileicloalquenilo en cada caso con en total 5 a 9 dto-
mos de carbono, alcohileiclopentilmetilo, ciclohexenilmetilo,
clorociclohexilo, bicicloheptenilmetilo, bicicloheptilmeti-
lo, bicicloheptenilo, bicicloheptilo, nortriciclilo, adamen
tilo, beneilo, y sus sales fisioldgicamente compatibles)
caracterizado porque bencenosulfonil-isocianatos, ésteres o
tiolésteres de 4cidos bencenosulfonil-carbdmicos, bencenosul
fonil-ureas, bencenosulfonil-semicarbazidas o bencenosulfo-

nil-semicarbazonas sustituidos en posicién 4 con el grupo

. %1
X . CO-NY-Y~
| eA
) . g /”\ 1
, N™ “on

se hacen reaccionar e¢on una amina R-NH_ 0 con sus sales,.o

2
porque sulfonamidas de la férmula

1. '
X X CO~NH-Y »@—- SOZNH2
EfVﬁY/
NN A

OR
o sus sales, se hacen reaccionar con isocianatos, ésteres

de 4cidos carbdmicos, tiolésteres de 4cidos carbdmicos,
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halogenuros de dcidos carbimicos o ureas, sustituidos, conl.
R, v eventualmente los productos de reaccidn ss tratan con
agentes alcalinos para la formacién de sales.

28,~ Procedimiento para la preparacidn de ben~
cenosulfonilureas.

. Tal y como se ha descrito en la Memoria que an

tecede y con los fines que se han especificado,

Esta Memoria consta de veinticineco hojas egerd

.

tas a midquina por una sola cara. -

Madria, 3 LENE1873
P.A.

Alber{o de Elzabury,
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