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Objeto de la presente invencidén es un procedimien-

to para la preparacién de sulfonilureas de la fénmla

) ,
X .
% CO—NH-Y 30 MVH-CO-IH-R :
[, ' I
N7 N\ ort

que corio tales sustancias ¢ en forma de sus sales poseen "

' propiedades hipoglucémicas, y que destacan por una intensa

¥ duradera reduceién del nivel de azidcar en la sangre.
En la férmula

Rt significa alcohilo con 3 a 8 &tomos de carbono, cicloal-
cohilo, cicloaleohilaleohilo, alcohilcicloalcohilo en ea
da caso con 5 a 9 4tomos de carbono, fenilo, que even-
tualmente esté monosustituido o disustituido con alcohi-
lo o alcoxi en cada caso con hasta 4 4tomos de carbonp;
o con haldgeno,
fenilalcohilo con hasta 3 &tomos de carbono en la por-
cién alecohilo, que evéntualmente est4 monosustituido 4
disustituido en el ndcleo fenilico con alecohilo o alcop—~
xi en cada caso con hasta 4 &tomos de carbono o con ha-
16 geno,

Xy X; significan hidrdgenb, alcohilo con hasta 4 4iomos de

carbono, alcoxi con hasta 2 &tomos de carbono, halégeno, -

Y significa alcohileno con 2-3 4tomos de carbono, y
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R sgignifica alcohilo con 1 a 6 Atomos de carbono,
cicloalcohilo, alcohilecicloalcohilo, cicloalcohilalcohi-~
lo, cicloalquenilo, alcohilcicloalqguenilo en cada caso
con en total 5 a 9 dtomos de carbono, aslcohilciclopentil-
metilo, ciclohexenilmetilo, clorociclohexilo, biciclohep-
tenilmetilo, bicicloheptilmetilo, bicicloheptenilo, bici-~
cloheptilo, nor_triciclilo, adamantilo, bencilo,

El miembro puente Y significa de preferencia el
grupo —CH,~CHy-e X ¥ XJ‘ pueden ser igueles o diferentes.

Son especialmente preferidos compuestos en los que X y x*

representan hidrégeno, o uno de los dos sustituyentes repre

senta hidrégeno y el otro halégeno, de preferencia cloro, o

metilo, y compuestos en los que uno de los dos sustituyeﬁ;

tes significa cloro y el otro metilo. En el caso de que jR.'-
signifique elcohilo, el radicel alcohilo tiene preferente-
mente 4 a 8 &tomos de carbono.

El procedimiento para la preparacién de las sulfo-
n:.lureas esté caracterlzado porque s2 oxidan corre.;pondlpq-—
tes bencenosulf:.mlureas 0 bencenosulfenilureas, y eventual
mente los productos de reaccién se tratan con agentes alé.a-
linos pars la formacién de sales. ’

'i.os ésteres o tiolésteres de 4cido bencenosulfo-
nil-carbémico citados pueden tener en el componente alcohé-
lico wn radical alcohilo o un radical arilo, o también ug
radlcal heterociclico. Puesto que este radical es separado

en la reaccién, su congtitubién quimica no tiene ninguna, -
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influencia sobre el carfcter del producto final, y por con
siguiente puede ser variado ent;'e amplios limites. Lo migsmo
es vAlido para los ésteres de &cidos carbimicos sustituiﬁos
con l~-R o para los correspondientes tiolésteres d.e écido;s
- carbémicos.

Como halogenuros de &cidos carbimicos son adecu:ga.—
dos en primer lugar los cloruros. _ A

La oxidacién de bencenosulfinilureas o de berce-
nosulfenilureas se realiza por métodos conocidos de por si,
de preferencia con agentes oxidantes tales como pemangana-
to o perdxido de hidrégeno,

La forma de realizacién del procedimiento Se{:?ﬁ;fi-
la invencidn puede ser variada por lo general ampliamenﬁe

5

respecto a las condiciones de reaccidn, y puede ser adecua
| da o agomodada a lag relaciones existentes en cada caso,i Pox V
ejemplo, la reaccién se puede llevar a cabo en ausencia fo
en presencia de disolventes, a la temperatura ambiente ¢ a
temperatura elevada. :

Segin el ca.ré.ctér; de las susgtancias de partida,
en casos aislados, el procedimiento descrito puede propor-
cionar wna bencenosulfonilurea individual deseada sdélo éon
| escaso rendimiento, o puede no ser adecuado para su s:[n’&e-
sis. In tales casos, que surgen de modo relabivamente ri;,ro,
no plantea dificulbades al especialista sintetizar el péo-

ducto descado por otro procedimientio descritos.
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Los compuestos segin la invencién pueden ser trang ;
fommados en gales fisiolégicamente inocuas por procedimien-
tos generalmente conocidos, por ejemplo, por reaccién coﬁ
bases, carhonatos o aminas. . |

Los compuestos segin la invencién tienen valio%as
proniedades terapéuticas, y destacan en especial por uni
efecto hipoglucémico. Por consiguiente sirven preferiblé-
mente para la preparacién de medicamentos.

El efecto hipoglucémico de las bencenosulfonilu-
reas descritas se puede comprobar administréndolas, conc
compuestos libres o en forma de las sales sédicas, en do-
sis de 10 mg/kg, & conejos slimentados normalmente, y defer
mingndo durante wn periodo de tiempo més largo el valor o
Indice de azlcar en la sangre por el conocido método de Ha-
gedorm~Jensen, con wn autoanalizador, o por el método de
hexoquinassa,. '

En la tablae siguiente estén reunidag las disminu-
ciones en § de azdcar en sangre, observadas segin esta dis
posicién de ensayo, despubs de administracién por via orﬁl

de algunos compuestos segin la invencidn: é
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Disminucidn de azdicar en

Compuesto

1

3

6

horas

24

la sangre, en %, al cabo de

5

1.

24

3.

4.

5.

=/4—(2~ £ 2~butoxi-5-cloro-
nicotinamido » ~etil)-bence-
nosvlfonil/-'~ciclohexil~
~urea

li=/%- (2= < 5-cloro-2-pentil~
oxinicotinamido > —efil)-ben
cenoxulfonil/-l *~metil-urea

I-E—ZZT—(Z-; < 5-cloro-2-pentile

40

44

oxi-nicotinamido 7 ~etil)~ben 42

cenosulfonil/-l{"-propil-
~urea

1-3-42- (2= < 2-(4-metoxi-feno-
xi)-nicotinamido > -etil)-
~bencenosulfonil/-N'=(4-me-
tilciclohexil)-trea

=/4=( 2~ { 2~ (4-metil-Ferio-
xi)-nicotinanido 7 ~etil~
~bencenosulfonil/-H'~butil-
-urea

N-/d-(2= £ 2~fenoxi-nicotim-
namido » -etil)~bencenosuls
Tonil/-I'-(3-metilciclopen
til)=urea .

1’~I—é§-— (2~ { 2-fenoxi-nicotina
mido ¥ —etil)-bencenosulfo-
nil/-k'~ciclokexil-urea

-/ 4-(2- { 2~Tutoxi~5-cloro~
-nicotinemido »~etil)-bence
nosulfonil/=N*-(3-metil-ci=
clopentil J-urea

—
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Disminucién de azficar en
la sangre, en i, al cabo de

Compuesto
1 3 6 24 48/72
horas
9. Ii=/Z-(2- < 2-butoxi-5-cloro-
-nicotinemido » -etil)~-bence 19 19 24 12 0
nosulfoni;7LN'—§2,5—endome-
tilenciclohexil )=urea

10. ﬁTéZL(2~<;5-gloro~2-(4—mg~
Sageatoriae s w0 2o 100
fonil/-li'~-butil-urea

11, I‘I-é-él—( 2~ { 2-butoxi-5-clorp
Semetiimocotinamilel T 13 % 43 25 390
~I'~butil-urea

Ciertamente han sido ya descritas también (10S
2 419 198) acilaminoalcohilbencenosulfoﬁilureas, que tienen
en el radical acilo un radical de &cido 2-metoxi- 6 2-etoxi-
-nicotinico, pero estos compuestos no presentan un efecto
hipoglucémico tan intenso ni tan duradero como los compues-
tog segin la invencidn.

Las bencenosulfonilureas descritas en la presente
invencién pueden servir preferentemente para la produccidn
de preparados édministrables por viag oral con actividad hi-
poglucémnica, para el tratamiento de la diabetes mellitus,
Fueden ser aplicados como tamles, o en forma de sus sales, o
en presencia de sustancias gque conducen a una formacidén de

una sal. Para la formacién de seles puede recurrirse, por

ejenplo, a agentes alcalinos, tales zomo hidréxidos, carbo-
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|natos o bicarbonatos de metales alcalinos o alcanilotérreos.

Como preparados medicingles entran en considera—
cién convenientemente tabletas, que junto a los productos
del procedimiento, contienen los excipientes y sustancias
auxiliares habituales, tales como talco, almidén, lactosa,
tragacanto o estearato de magnesio.

Un preparado, que como susbtancia activa contiens.
las bencenosulfonilureas descritas, por ejemplo una table-
ta, una cédpsula o un polvo, con o sin aditivos, convenien-
temente se lleva a una forma dosificada adecugda. En este:
.ecaso, como dosis hay que elegir una que sea adecuada a la
actividad de la bencenosulfonilurea empleada 'y al efecto de
seado. Convenientemente la dosis por cada unidad es apro::it-
madamente 1 a 10 mg, de preferencia 5 a 20 mg, pero se pué-
den emplear también unidades de dosificacidn superiores o
inferiores, que eventuwalmente se han de subdividir o mul%i;
plicar antes de la aplicacidn,

Para el tratamiento de la diabetes mellitus, las
sulfonilureas segin la invencidn pueden ser empleadas tanto
solas como también en combinacién con otros antidiabéticos
orales, Como teles entran en consideracidén no sélo sulfonil-
ureas hipoglucémicas, sino también compuestos de diferente
composicién quimica, tales como por ejemplo biguanidas, en
especial la feniletil-biguanida o lg dimetil-biguanida.

El ejemplo siguiente muestra algunas de las numero-
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sas variantes del procedimiento que pueden ser empleadas pa-
ra la sintesis de las sulfonilureas segin la invencién. ;in

cubargo, no debe constituir una limitacidén del objeto de 1la

inveacién,

B

bjemplo

lin/3= € 2-(5-cloro-2-isobutiloxi-6-metil-nicotina-

nido-etil 2 ~bencenosulfonil/-li'~butil-urea

2,1 g de &cido 4-(2-< 5ecLo10-2-180 butiloxi-Coqie—
til-nicotinamido ) ~etil)-bencenosulfinico (premarado poir
reduccién del sulfocloruro correspondiente, de p.f. 64 -
87¢¢, con sulfito de sodio), se vierten con 1,8 ml de clo~
ruro de tionilo ¥ se dejen durante le noche a temperatui'a
anbiente. Después de concentrar por evaporacién en vacié ,
se incorpora el residuo en una suspensidén previamente p.rl'e-
parada de 0,55 g de l~butil-urea en 10 ml de piridina, 55 se
agita posteriommente durante 15 minutos. Después, se vierte
sobre hielo y se acidifica con dcido acético dilufdo. Defﬁ—
pués ‘de separar por filtracién el precipitado, sc trata és-
te con una solucién al 1% de amoniaco, y se filtra con suc-
cién de nuevo., La sulfinilurea asf obtenida se disuelve e,n
2C nl de dimetilformamide y se mezcla a temperatura ambié‘n-
te con una solucién acuose de permanganato potésico, hasta
gue permanezca el color del permanganato. Después de que "s‘e

ha descolorado la suspensidén con un poco de sulfito de co-

dio, se filtra con succién el perdxido de manganeso y se
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acidifica- el filtrado transparente con Acido acético d-iléi—
do. La F-/d- 2—(5-cloro-2-isobu‘biloxi-6-—me'bil-nico*binam:i;-—
do)etil -bencenosulfonil/-N'-butilurea precipitada se re-
cristaliza en metanol dilufdo y funde a 170 - 1728C. Mo ma-

nifiesta depresién zlguna con respecto a una muesira que se
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REIVINDICACIONES

Los pmtos de invencidn propia y nueva que se pre-
gentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencién en Espafia, por VEINTE afiog, son los que se racc-
gen en lasg reivindicaciones siguientes:

2,~ Procedimiento para la preparacidén de benceno-

sulfonilureas de la férmula

<t |
X Eoﬁf CO--NH-Y ~®— S0 ,~NH~CO-NHR
P
NN gl

en que Rl

cicloalcohilo, cicloalcohilalcohilo, alcohileicloalcohilc

significa alcohilo con 3 a 8 Atomos de carbono,

en cada caso con 5 a 9 &tomos de carbono, fenilo, que e_;i'agl_
tualmente estd monosustituido o disustituido con alcohils
o alcoxi en cada caso con hasta 4 &tomos de carbono o_éon
halégeno, fenilalcohilo con hasta 3 4tomos de carbono ex
la poreidén alcohilo, que eventuslmente estéd monosustitu:ﬂ-
do o disustituido en el ndicleo fenIlico con alcohilo 6 él-

coxi en cada caso con hasta 4 Atomos de carbono o con ha-
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H
-

lldgeno, Xy X; significan hidrégeno, alcohilo con hastaIQ
dtomos de carbono, alcoxi con hasta 2 4tomos de carbono,l
halégeno, ¥ significa alcohileno con 2 a 3 4tomos de cary
bono, y R signifiea alcohilo con 1 a 6 &tomos de carbono,,

cicloalcohilo, alcohilcicloaleohilo, cicloalcohilaleohilo,

cicloalquenilo, alcohileicloalquenilo en cada caso con en;
i

total 5 a 9 dfomos de carbono, alcohileiclopentilmetilo, '
ciclohexenilmetilo, cloroeciclohexilo, bicicloheptenilméfi;
lo, bicicloheptilmetilo, bicicloheptenilo, bieiclohepti- |
lo, nortriciclilo, adamantilo, benecilo, ¥y sus sales fisio-

légicamente compatibles, caracterizado porque se oxidan co-

tes alcalinos para la fommacidén de sales.

28,~ Procedimiento para la preparacién de benceno-
sulfonilureas.

Tal y como se ha descrito en la memoria que antece
de ¥y para los fines que se han especificado.,

Eata memoria coﬁsta de ONCE hojas escritas a mé-

quina por una sola cara.

Medrid, 31.ENE1979

rrespondientes bencenosulfinil-ureas o bencenosulfenil-ureas

v eventualmente los productos de reaccidn se tratan con agen
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