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Objeto de la presente invencidn es un procedi-

miento para 1z preparacién de sulfonilureas de la férmula

G

1 .
X
X CO-NH-Y —@ S0, NH-CO-NH-R :
n? .

OR1

i

que como tales sustancias o en forma de sus sales poseen

propiedades hipoglucémicas, y que destacan por una inten-

sa y duradera reduccidn del nivel de azficar en la sangre.i
Fn la férmula . LT

1 significa alcohilo con 3 a 8 &tomos de carbono, cicloal]

R
cohilo, cicloalcohilaleohilo, alcohileicloalcohilo en
cada caso con 5 a 9 dtomos de carbono, fenilo, que even
tualmente estéd monosustituido o disustituido con alcow-
hilo o alcoxi en cada caso con hasta 4 &tomos de carbo
no, o con haldgeno,
fenilalcohilo con hasta 3 Atomos de carbono en la por-
cibn alcohilo, que eventualmente esté monosustituido o
disustituido en el nficleo fenilico con alcohilo o aiCO-
xi en cada caso con hasta 4 &tomos de carbono o con ha
14geno,

1

X y X~ significan hidrégeno, alcohilo con hasta 4 Atomos

de carbono, alcoxi con hasta 2 &tomos de carbono, hald
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5CNo,

sipnifica alconileno con =% Atomoz de carbono, y

=

R significa alcohilo con 1 a & &tomos de carbono, cicloal
cohilo, alecohilcicloalcohilo, cicloalcohilalconilo, ci
cloalquenilo, alcohilcicloalquenilo en cada caso con
en total 5 a 9 &tomos de carbono, alcohilciclopentil-
metilo} ciclohexenilmetilo, clorociclohexilo, biciclo-
heptenilmetilo, bicicloheptilmetilo, bicicloheptenilo,
bicicloheptilo, nortriciclilo, adamantilo, bencilc.

El miembro pﬁente Y significa de preferencia el
grupo ~CH2—CH2-. Ly X:L pueden ser iguales o diferentes.
Son especialmente preferidos compuestos en los que X y‘Kl
representan hidrdgeno, o uno de los dos sustituyentes re-
presenta hidrbzeno y el otro haldgeno, de preferencia clo
o, o,hetilo, y compuestos en los que uno de los dos sus-
tituyentes significa cloro y el otro metilo. En el caso de
que,Rl signifique alcohilo, el radical alcohilo tiene pre
ferentemente 4 a 8 &tomos de carbono.

El procedimiento de acuerdo con el invento para
la preparacidén de las sulfonilureas estéd caracterizado por
que se desdoblan bencenosulfonil-isoureaéteres, bencenosul
fonil-isotioureaéteres, &cidos bencenosulfonil-parabdni~
cos, o amidinas de 4cidos bencenqsulfonil-halogenoférmi~
cos, correspondientemente sustituidos, y eventualmente los

productos de reaccidén se tratan con agentes alcalinos para
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™ la formacidn de sales.

Los ésteres o tiolésteres de &cido vencenosulfo
nil-carbinico nitados pueden tener en el componente alco~
hélico un radical alcohilo o un radical arilo, o también
un radical heterociclico. Puesto que este radical es sepa
rado en la reaccidn, su constitucidn quimica no tiene nin
guna incluencia sobre el cardcter del producto final, y
por cénsiguiente puede ser variado entre amplios limites.
Lo mismo es vélido para los ésteres de &cidos carbdmicos
sustituidos con N-R o para los correspondientes tioléste-
res de &cidos carbémicos.

Como halogenuros de &cidos carbémicos son ade- °
cuados en primer lugar los c¢loruros.

El desdoblamiento de los 4cidos bencenosulfonil
parabinicos, de los bencenosulfonilisoureaéteres o bence-
nosglfonilisotioureaéteres, o de las amidinas de A4cidos
bencenosulfonilhalogenofdrmicos, mencionados como sustan-
cias de partida, se realiza convenientemente por hidrélié

sis alcalina. Los isotiourecaéteres se pueden desdoblar .

-

tgmbién con buen resultado en un medio A&cido. .
La formavde realizacién del procedimiento ségﬁn
la invencidn puede ser variada por lo general ampliamente
respecto a las condiciones de reaccidn, y puede ser ade-~
cuada o acomodada a las relaciones existentes en cada ca-

so. Por ejemplo, la reaccidn se puede llevar a cabo en
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[ ausencia o en presencia de disolventes, a la tempsratura
anbiente ¢ a tenperatura elevada.

Seglin el carficter de las sustancias de partida,
en casos aislados, el procedimiento descrito pucde propor
cionar una bencenosulfonilurea individual deseada sblo con
escaso rendimiento, o puede no ser adecuado para su sinte
sis. Zn tales casos, que surgen de modo relativamente raro
no plantea dificultades al especialista sintetizar el pro
ducto deseado por otro procedimiento.

Los compuestos segﬁn la invencidn pueden ser
transformados en sales fisioldgicamente inocuas por proce
dimientos generalmente conocidos, por ejemplo, por recccid
con bases, carbonatos o aminaé.

’ Los compuestos seglin la invencidn tienen valio-
sas propiedadeé terapéuticas, y destacan en especial por
un efecto hipoglucémico. Por consiguiente sirven preferi-
blemente para la preparacidn de nedicanentos.

El efecto hipoglﬁcémico de ‘las bencenosulfonil-~
ureas descritas se puedg comprobar administréndolas, como
compuestos libres o en forma de las sales sbdicas, en do-
sis de 10 mg/kg, a conejos alimentados normalmente, y de-
terminando durante un periodo de tiempo mis largo el va-
lor o Indice de azlicar en la sangre por el conocido método
de Hagedorn-Jensen, con un autoanalizador, o por el método

de hexoquinasa.
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In la tabla siguiente estén reunidas las dismi-~

nuciones en 5 de azficar en sangre, observadas scegin esba

disposicibén de ensayo, después de administracidén por via

oral de algunos compuestos segin la invencidn:

TABLA

Disminucidn de azicar en
la sangre, en 3,

Comouesto 1

5

6

horas

24

al cabo de
48/72

1.

6.

N- /_-(2-4 2—outo ti~5-cloro-
nicotinamido” ~etil)-bence~ 40
nosulfonil/~N'~ciclohexil-
~urea

N-[ﬁ-(E-AiS—cloro~2—pentil;
oxinicotinamido 7 ~etil)-ben 44
cenosulfoni@7-”'-metil-urea

H-/4—(2—z:5 ~cloro-2-pentil-

oxi-nicotinamido>-etil)~ben 42 -

cenosulfonl;/ N'—propll—
-urea

N—ég;(Q-éi2—(4—metoxi-feno-
xi)-nicotinamido> ~etil)~ 32
~bencenosulfonil/-H'~(4~me
tilciclohexil)-urea

1—[5—(2-412—(4—metil—feno-
xi)~nicotinamido>>-etil)~ 17
~bencenosulfon§;7-N'—butll~
-urea

N—[E;(Enzi2—fenoxi—nicoti~
nam1do>’—etil)-bencenosul- 19
fonil/-H'-(3-metilciclopen
til)=urea

48

24

14

52

45

52

39

56

26

39

21

13/0
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Disminucién de azlicar cn
la sangre, en .5, al cabo de

Compuesto 1L 3 6 24 48/74
noras

7 J-/i-(2-<:2~funox1-n1cot1na
m1do>‘-et11)-bencenogulfo- 57 61 60 55 23/0
n%g/ —i{'-ciclohexil-urea

8. H~ZE;(2- £ 2-butoxi-5-cloro~

~-nicotinarn do>>-et11) -bence 16 22 24 22 0
nosulfon%§}~u ~(3-metil-ci=
clopentil)-urea

9. —ZE;(2q412—butox1-5-cloro-

-nlcotlnan1d0;>-etll)—oence 19 19 24 12 0
_nosulfon1i7 H'-(2,5-endome=- .-
tllen01cI5hex1l)-urea

10, N-/l4~(2=L5=cloro-2-
(4-metil~ciclohexiloxi)
-nicotinamido =-etil)~ 5 10 22 2l 10,70

bencenosulfonil/ -i'~
butil-urea

11, N-ZT—(2—<Z2~butox1—5-cloro

—6-netil-nicotinamido ==~ 13 38 43 25 39/0

~etil)~-bencenosulfonil/~

~N'-butil-urea

Ciertamente han sido ya descritas también (DOS

2 419 198) acilaminoalcohilbencenosulfonilureas, que tienen
en el radical acilo un radical de Acido 2-metoxi- & 2-etuxi
—nicotinico, pero estos compuestos no presentan un efecto
hipoglucémico tan intenso ni tan duradero como los compues
t0s segGn la invencidn.

TLas bencenosulfonilureas descritas en la presen-

te invencién pueden servir preferentemente para la produc-
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~ cidn de preparados administrables por .via oral con acti-
vidad nipoglucémica, 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
5 una formacibén de una sal. Para la formacidn de sales pue-
de recurrirse, por ejemplo, a agentes alcalinos, tales ég
mo hidrdxidos, carbonatos o bicarbonatos de metales alca-
linos o alcalinotérreos. 7

Como preparados medicinales entran en considera-
10 cidén convenientemente tabletas, que junto a los productos
del procedimiento, contienen los excipientes y sustancias
auxiliares habituales, tales como talco, almiddn, laétésa;
tragacanto o estearato de maghesio.

Un preparado, que como sustancia activa contiene
15 las bencenosulfonilureas descritas, por ejemplo una table-
ta, una cépsula o un polvo, con o sin aditivos, convenien-
temente se lleva a una forma dosificada adecuada. En egte
caso, como dosis hay que eiegir una que sea adecuada & ;a"
actividad de la bencenosulfonilurea empleada y al éfect§
20 deseado. Convenientemente la dosis por cada unidad es apr9
ximadamente 1 a 100 mg, de preferencia 5 a 20 mg, pero se
pueden emplear también unidades de dosificacidp superiores
o inferiores, que eventualmente se han de subdividir o mull
tiplicar antes de la aplicacidn.
25 Para el tratamiento de la diabetes mellitus, las

5G019
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|~ sulfonilureas sesin la invencidén pueden ser eupleadas tan-
to solas como también en combinacidn cou otros antidiabé-
ticos orales. Como tales entran en consideracidn no sdlo
sulfonilureas hipoglucémicas, sino también compuestos de
diferente composicidn quimica, tales como por ejemplo bi-
guahidas, en especial la feniletil-biguanida o la dimetil-
-biguanida,

" Bl ejemplo siguiente muestra algunas de las nu-
merosas variant;s del procedimiento que pueden ser emnplea
das para la sintesis de las sulfonilureas segin la inven-

cién. Sin embargo, no debe constituir una limitacién del

objeto de la invencidn.

Ejemplo

N- [ 4—(2- < 2-fenoxi-nicotinamido =>-etil)-ben~

cenosulfonil;7~N'-ciclohexil~urea

2,7 g de N~/ 4-(2-~< 2-fenoxi-nicotinamido >>=-etil)-ten-
cenosulfong;;7~ﬂ'—ciclopexil~tiourea (p.f. 169 ~ 1710C,
préparada a partir de la.sulfonamida correspondiente con.
isotiocianato de ciclohexilo) se agitan en 50 ml de meta-
nol absoluto con 1,06 g de dxido de mercurio amarillo du-
rante 4 horas a 40 - 500C. Después del enfriamiento, se
separa por filtracidén el sulfuro de mercurio, se concentra

la soluciébn transparente, y se recristaliza el residuo en
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[ metanol. Z1 punto de fusidén se encuentra entre 117 - 1189C

1,06 g del éter metilico de N1£”4—(2—<: 2~7eno-

xi—nicotinamidof>r—etil)—bencenosulfonil; ~d'~ciclohexil-

-isourea asi obtenido, se amitan en 25 ml de 4cido clorhi |

drico concentrado durante 2 horas a reflujo. Después del
enfriamiento se vierte sobré hielo, se ajusta a 4 el va-
lor del pHd de la solucidn con acetato de sédio sélido, y
el precipitado se filtra con succibn, La N~/ 4-(2~ < 2-fe

noxi-nicotinamidoj>-—etil)~bencenosulfonil; ~l{'~ciclohexil

-urea asi obtenida funde, despuds de la recristalizacidn

en metanol, a 123 -~ 12590,
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REIVINDICACTIONS

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencidn en Espafia, por VEIHTE afios, son los que
se recozen en las reivindicaciones siguientes:

la,~ Procedimiento para la preparacidén de bence

nosulfonilureas de la férmula

1
BRI RN X co-mu-v O- 50.,~NH~-CO-NHR
l N s

N7 ot
~ op’!

en que r* significa alcohilo con 3 a 8 4tomos de carbono,
cicloalcohilo, cicloalcohilalcohilo, alcohilcicloalcoﬂilo
en cada’caso con 5 a 9 4tomos de carbono, fenilo, que even
tualmente estd monosustituido o disustituido con alcohilo
o alcoxi en cada caso con hasta 4 &tomos de carbono o con
halégeno, fenilalcohilo con hasta 3 &tomos de carbono en
la-porcién alcohilo, que eventualmente estd monosustitui-

do o disustituido en el nficleo fenilico con alcohilo o al~

coxi en cada caso con hasta 4 &tomos de carbono o con ha~-
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légeno, X y Xl significan hidrdgeno, alcohilo con hasta &
ftomos de carbono, alcoxi con hasta 2 dtomos de carbono,
haldmeno, Y sipnifica alcohileno con 2 a 3 &tomos de car-
bono, ¥y R significa alcohiloicon 1 a 6 4tomos de cafbono,
cicloalconilo, alecohilecicloalcohilo, cicloalcohilalcohiloy
cicloalquenilo, alcohilcicloalquenilo en cada caso con en
total 5 a 9 atomos de carbono, alcohileiclopentilmetilo,
ciclohexenilmetilo, clorociclohexilo,.bicicloheptenilmeti
lo, bicicloheptilmetilo, bicicloheptenilo, biciclohepti-
lo, nortriciclilo, adamantilo, bencilo, y sus sales fisio]
légicamente compatibles; caracterizado porque se-desdoblal
bencenosulfonil—isoureaéferes, bencenosulfonil-isotiource@_
teres, &cidos bencenosulfonii-parabénicos 0 amidinas de -
4cidos bencenosulfonil-halogenofdrmicos, correspondiente
mente'sustituiaos, y eventualmente los pro@uctos de re- -
accidén se tratan con agentes alcalinos para la formacidn
de sales, ' I
22 ,~ ﬁPROCEDIEIﬁNTO PARA TA PREPARACION DE BEN-
CENOSULFONILUREAS", ' ‘
Tal y como se ha descrito en la Memoria que ar-

tecede y para los fines que se han especificado.
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nméquina por una sola cara.

Hadrid, 31 ENE1979
P.A.

Alberto de Elzabu

28ta Memoria consta de doce hojas escritas a

12

lHajn nom
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