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- Objeto de 13 presente invencidn es un pro-
cedimiento pers le preparscibn de sulioniluress de la fér-
mula - -

: ) A
X
X CO-NH-Y -@— SO,NH-CO-NH-R -
3 — ' .

-§ N OR1

que como tales sustanciss o en forma»de sus sales poseen

prépiedédes hipoglucémicas, y que destacan'por una inten-

ss y duraders reduccidén del nivel de azficar en la ssngre.

. En la férmuls

Rt significa slcohilo con 3 a 8 Stomos de carbono, ciclosl
cohilo, cicloalcohilalcohilo, alcohilcicloalcoﬁiio en
cede caso con 5 @ 9 Stomos de carbono, fenilo, que even
tuslmente estd monosustituido o disustituido con éicoh;
lo o slcoxi en ceda caso con haste 4 Stomos de carbono,
o con haldgeno, ‘
fenilslcohilo con hasta 3 dtomos dé carbono en ls por-
cibn alcohilo, que eventuzlmente estd monosustifuido'o
disustituido en el nlcleo fenilico con slcohilo o slco-
xi en cads caso con hasta 4 8tomos de csrbono o con ha-o
lbgeno, ;

Ay xt significan hidrbégeno, slcohilo con heste 4 Stomos
de csrbono, alcoxi con hasts 2 ftomos de carbono, hsld-

geno,

Y significs slcohileno con 2-3 §tomos de earbono, y
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R significe slcohilo con 1 2 6 Stomos de carbono, cicloa]]

tes represents hidrdgeno y el otro halbzeno, de prefercn-

Hoja nam. 2 .

cohilo, alcohilecicloalcohilo, cicloalcohilalcohilo, ci-
closlquenilo, alcohilcicloalquenilo cn cads caso con en
totsl 5 @ 9 tomos de carbono, alcohnilcicloventilmeti-
lo, ciclohexenilmetilo, clorociclohexilo, biciclohepte-
nilmetilo, bicicloheptilmetilo, bicicloheptenilo, bici-
cloheptilo, nortriciclilo, sdsmantilo, bencilo,

El miembro puente Y significa de preferen-

cis el grupo -CH,~CHy-. X y x!

pueden ser iguales o dife-
rentes, Son especialmente preferidos compuestos en los que

Xy Xl representan hidrbdzeno, o uno de los dos sustituyen-

cia cloro, o metilo, ¥y compueétos en los que uno de los
dos sustibtuyentes significe cloro y el oftro metilo. En el
ceso de que Rl signifique zlcohilo, el radicel slcohilo
tiene preferentemente 4 & 8 Stomos de carbono.

El procedimiento de acuerdo con el inven-
to pars la preparacién de lss sulfoniiuress ests caracte-

rizsdo porque en bencenosulfoniltioureas sustituidas con
1

XL Z co-Np-y-
_ or!
se reemplaza el Stomo de azufre por oxigeno, y eventuslmen

te los productos de reaccidn se trsten con agentes slcali-

nos pars la formscibn de sales.
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tes. Lo mismo es v8lido para los ésteres de Jcidos corbd~

‘agentes oxidsntes, tsles como perdxido de hidrbdgeno, perd-

Hoja num. 3

Tos &steres o tiolésteres ds Scido bence-
nosulfonil-cerbdmico citedos pueden tener en el componente
alcobblico un radical slcohilo o un radical.srilo, o tem-
biéh un radiéél heterociclico. Puesto que este radical es
separado en ls reaccidn, su constitucidén quimica no tiene

ninguns influencis sobre el carbfcter del producto finel,

y por consiguiente puede ser vsrisdo entre smplios 1imi-

nicos sustituidos con N-R o psra los correspondientes tio-
lésteres de 8cidos carbdmicos.

Como hslogenuros de 3cidos carbdnicos son
adecuados en primer luger los cloruros. -

El reemplazsmiento del &tomo de azurlre en
1la sgrupscidn ures de las correspondientes bencenosulfonil
tioureas sustituidss por un éfomo de 6xigeno, se puede llg
var & cabo de modo conocido, por ejemplo con syuds de Oxi-

dos o de seles de metales pesados, o también por empleo de

xido sbdico, Scido nitroso o permsnganatos.

Iss tiouress pueden ser tembién desuifu-
rsedas por trstemiento con fosgeno o pentscloruro de f&éio—
ro. Les amidinss de &cido cloroférmico o carbodiimidas ob-
tenidas como etapas, intermediss, pueden ser transformadas
en 13s bencenosulfoniluress por medidss sdecuadss, tales

como saponificacidébn o reaccidén de adicidn con sgua.
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" mente respecto a lss condiciones de resccidn, y puede ser
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Ls forma de reslizacidn del procedimiento

segln la invencidn puede scr varisds pcr lo genersl ampliy

sdecuads o acomodads a las relaciones axistentes en cada
ceso. Por ejemplo, ls resccidn se puede llever 8 cabo en
susencis o en presencia de disolventes, & la temperature
amblente o 8 tempersturs elevads.

Segln el carfcter de las sustanciss de
partids, en casos aislados, el procedimiento descrito pue-
de proporcionar una bencenosulfonilures individusl descs~
da sbdlo con esceso rendimiento, o puede no ser adecusdo
pesre su sintesis. En tsles cassos, que surgen de modo rela-
tivamente rsro, no plantea dificultades sl especislista
sintetizsr el producto deseasdo por otro procedimiento.

Los compuestos segln la invencidén pueden
ser trensformsdos en ssles fisioldgicemente inocuss por
procedimientos generalmente conocidos, por ejemplo, por
reaccidn con bases, carbonstos o sminss.

. Los compuestos segin ls invencidn tienzn
valiosas propiedades terapéuticas, y destscan en eépecial
por un efecto hipoglucémico. Por consiguiente sirven bre—

feriblemente psra la preparacibn de medicementos,

El efecto hipoglucémico de las bencenosulJ
fonilureas descritss se puede comprobar administréndolas,

como compuestos libres o en forms de lss sales sbdicas,
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en dosis de 10 mg/kg, a;cqnéjos slimentsdos normslmente,
y determinando durante'ﬁh periodo de tizmpo mis lsrgo el
~vslor o indice de szficer en ls ssngre por el conocido mé- |
todo de Hagedorn-~Jensen, con un sutosnalizador, -0 por el
método de hexogquinasa,
En la tabls siguiente estédn reunidss las
| disminuéionés en % de azlcsr en sangre, observadss sezin
ests disposicidn de enseyo, después de sdministracidn por

I 4 - -~ ER 4 3 > &
via oral de algunos compuestos segun 1la invenciodn:

TABTLA
Disminucién,de azlcar en
ls sangre, en %,.81 cabo de
Compuesto 13 ’6 2& 4a/72
bhorss
1. N-/F-(2=-<2-butoxi-5~cloro-
nicotinemido ) -etil)-bence-~
nosulfonil/-l'~ciclohexil~ ‘
~Urea 40 48 52 54 0

2. N-/G-(2- {5-¢cloro-2-pentil-
oxinicotinsmido> -etil)-ben
cenosulfonil/-N'-metil-urez 44 55 45 0

34 NefBe(2= £ 5mcloro—-2~pentil-
oxi-nicotinamido > -etil)-ben
cenosulfonil/-N'-propil-urez 42 37 33 39 ¢

4, N-/b-(2- £ 2~-(4-metoxi-feno-
xi)~-nicotinemido> ~etil)-
bencenosulfonil/-N*'-(4-metil '
ciclohexil)-ures 32 30 39 21 1%/0

5, N-/G~(2-¢ 2-(4-metil-feno- -
xi)-nicotinsmido> -etil)-
~bencenosulfonil/~-i'-butil- .

. -ures . 17 24 36 8 0

6, N-/b-(2- L 2-fenoxi~nicoti-
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v Disminucidén de szlicar en
: ls sanzre, en 4, sl cobo d
mpues A P
Compuesto 1 Z 6 24 4g/p2
horas

[

namido > -etil)~bencenosul~
fonil/~N'-(3-metilciclopen
til)-ures 19 14 26 40 0

7. N=/l~(2~ £2-fenoxi-nicoting

mido> -etil)-bencenosulfonil/

~-N'~ciclohexil-urea 57 61 ©0 55 23/0
'8, N-/G-(2-<2-butoxi-~5-cloro-

~nicotinomido >-etil)-bence

nosulfonil/-N'=(3-metil-ci~

clopentil)-ures 16 22 24 22 0
9, N-/G-(2-42-butoxi-5~cloro~

-nicotinamido > -etil)-bence

nosulfonil/-H'~(2,5-endome=

tilenciclohexil)-urea 19 19 24 12 0
10, N=/B-(2- & 5=cloro-2-(4~metil '

~ciclohexiloxi)-nicotinemi-~

do>-etil)=bencenosulfonil/

-N'-butil-urea ‘ 5 10 22 21 10/0
11, N-/h-(2-<« 2-butoxi-5-cloro-

-6-metil-nicotingmido> -etil)

~bencenosulfonil/=N'=butil=

~ures 13 38 43 25 39/0

Ciertsmente han sido ye descritas temhién
(DOS 2 419 198) ecileminoslcohilbencenosulfoniluress, que
tienen en el radical scilo un radical de 4cido 2-metosri-
6 2-etoxinicotinico, pero estos compuestos no presenken
un efecto hipoglucémico tan intenso ni ten dursdero como
los compuestos segln le invencibn. -
Las bencenosulfoniluress descritss en la

presente invencibdn pueden servir preferecntemente pars la

produccidn de prepsrsdos administrsbles por vis oral con
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actividad hipoglucémica?gpera el tratamiento de lé disbe~
tes mellitus. Pueden séflaplicados couc tales, o en forme
de sus seles, o en presencis de sustanzias que conducen &
una formaciéﬁ'de une sal, Pers ls formzcidn de sales puede
recurrirse, por ejemplo, @ agentes alcalinos, tgles'como
hidrdéxidos, carbonatos o bicarbonstos de metsles slcsli~
nos o slcalinotérreos.

Como prepsrsdos medicinales entrsan en con
siderscidn convenientemente tabletas, que junto s los Dpro-
ductos del ?rocedimiento, contienen los excipientes y sus-
tanciss suxilisres habitusles, tales como talco, almidén,
lactosa, tragscanto o esvesrsto de megnesio.

Un prepsrado, que como sustancia scbtivs
contiene las bencenosulfonilureas descritas, por ejemplo
una tablets, una cépsule o un polvo, con o sin aditivos,
convenientemente se lleva & una forms dosificsds adecus-
ds. En este caso, como dosis hay que elegir uns que ses
adecuada a3 13 actividad de 1a bencenosulfonilures emples~
da y 8l efecto deseédo. Convenientemente 1a dosis por Ea-
ds unidad es éproximadamente 1 2 100 ng, de preferenciy
5 a 20 mg, pero se pueden ecmplear tembién unidodes de do-
sificacidn superiores o inferiores, que eventualmente se
hen de subdividir o multiplicer antes de la aplicacidn.

Para el tratsmiento de 1la diabetes melli-
tus, les sulfonilureas segln la invencién pueden ser em-

pleadas tanto solas como también en combinacidn con otros
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entidisbéticos orsles. Como tales entran en considerscidn
no 861lo sulfoniluress hipoglucémicas, sino también comvued
tos de diferenve composicidn quimics, tales como por ejem-
plo biguenides, en especisl ls feniletil-bigusnido o 1a
dimetil-bigusnida,

El ejemplo siguiente muestrs algunss de
las numerosas varisntes del procedimiento que pueden ser
empleadas parsa ls sintesis de lss sulfonilureas segin 18
invencibn, Sin embsrgo, no debe constituir uns limitaciédn

del objeto de la invencibn.

N—/b—(2- £2~fenoxi-nicotinemido > -etil)-bencenosulfonil/—

N'wgiclohexil=-ures

» 1,35 g de N-[ﬁ—(E-‘42~fenoxi-nicotihami~
do;>Jetil)—bencenosulfoni;7-N'—ciclohexil—tioureé (p.f.
169 -‘17190, preperada 3 parbtir de 4-(2-{ 2-fenoxi-nicoti
namido > -etil)-bencenosulfonsmids con lisotiociansto de
ciclohexilo, recristalizado en etanol diluido), se disueld
ven en 30 ml de dioxsno y 30 ml de lejis de sosa 21,y des-

pués de afiadir 0,53 g de bxido de mercurio'amérillo,'se

agiten durente 5 horss a 602C, Despuéds del enfrismienso sg

separo por filtrscidn el sulfuro de mercurio, se concentrd
en veclio, se recoge en sgue y se acidifics con bcido acé-
tico glacisl., Lo N-/B~-(2- L2-fenoxi-nicotinamido>-etil)~

-bencenosulfonil/~li'~ciclohexil-ures, ssi precipitads,
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funde, después de la recristalizacibén en metsnol, 3 123 -

125eC,
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REIVIIDICACIONSS

Los puntos de invencidn propis y nuevs que
gse presentan pars que sesn objeto de esto solicitud de pa-
tente de invencién en Ispsfie, por VEINTE sflos, son los que
se recogen en 1ss reivindicaciones siguientes:

12,~ Procedimiento psrs la prepsracidn de

bencenosulfoniluress de le fdrmuls

1
X
X CO~NIim /
‘ N N1 Y"{<::}}~ 302~NH—CO~NHR

P
N 0R1

en qug'R1 significs alcohilo con 3 a 8 Stomos de carbono,
cicloslcohilo, cicloslcohilalcohilo, alcohilcicloaleohilo
en cada c3s0 con 5 a 9 éfomos de carbono, fenilo, que even
tuslmente estd monosustituido o disustituido con aleohilo
0 alcoxi en coda csso con hosts 4 &tomos de carbono o -con
hangeno, fenilalcohile con hosts 3% 4tomos de carbono en
1s porcibn slcohilo, que eventualmente estd moncsustitui-
do o disustituido en el nlicleo fenilico con slcohilo o al-
coxi en cads ceso con hosts 4-8tomos de cerbono o con hald
geno, Xy xt significen hidrdgeno, slcohilo con hasts 4
étomos de csrbono, slcoxi con hests 2 Stomos de cerbono,

helbgeno, Y significe alcohileno con 2 8 3 Stomos de car-
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vono, y R significs alcohilo con 1 a & &tomos de carbono,

cicloalcohilo, alcohilecicloalconilo, cicloslcohilesleohilo,
cicloalquenilc, alcohilcicloslquenilo en cads ¢sso con en
totsl 5 a3 9 &tomos de carbono, alcohilciclopentilmetilo,

ciclohexenilmetilo, clorociclohexilo, bicioioheptenilmeti~
lo, bicicloheptilmetilo, bibicloheptenilo, bicicloheptilo,
nortriciclilo, adsmentilo, bencilo, y sus sales fisioldgi~
camente compstibles, caracterizado porque en bencenosulfo-

niltioureas sustituidss con el grupo
xI .
X yav CO-NH-Y-
Ny

{
S N Nop!
se reemplaza el dtomo de szufre por oxlweno, ¥ eventualﬂen
te los productos de resccidn se tratan con agentes alcall-
nos para 1s formscidn de sales.

) 2a,~ Procedimiento pere ls prepsracidn de
bencenosulfonilureas.

Tal y como se bs descrito en la memoris

que sntecede y pars los fines que se han especificadd;f

msts memoris consts de once hoJas escrivas

a8 mdquina por una sola cara.

Medrid, 31.ENE1973

P.A,.

Alberfo de Blzabu
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