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. 1

Objeto de l a  presente invención es ah procedimien­

to para l a  preparación de su lfonilureas de la- fórmula

que como ta les  sustancias o en forma de sus sales poseen 

propiedades hipoglucárnicas, y que destacan por una intensa 

y duradera reducción del n ive l de azúcar en l a  sangre.

En l a  fórmula

R s ig n ific a  alcohilo con 3 a 8 átomos de carbono, c ic lo a l-  

cohilo, c ic loa lcoh ila lcoh ilo , a lcoh ilc ic loa lcoh ilo  en ca 

da caso con 5 a 9 átomos de carbono, fen ilo , que even­

tualmente está monosustituido o disustituido con alcohi­

lo  o alcoxi en cada caso con hasta 4 átomos de carbón?, 

o con halógeno,

fen ila lcoh ilo  con hasta 3 átomos de carbono en l a  por­

ción alcoh ilo , que evéntualmente está monosustituido p 

disustituido en e l núcleo fen ilico  con alcohilo o alcp- 

x i en cada caso con hasta 4 átomos de carbono o con ha­

lógeno,

X y X sign ifican  hidrógeno, alcohilo con hasta 4 átomos de 

carbono, alcoxi con hasta 2 átomos de carbono, halógeno, 

Y s ig n ific a  alcohileno con 2-3 átomos de carbono, y
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R s ign ific a  alcohilo con 1 a 6 átomos áe carbono,

c ic loalcoh ilo , a lcoh ilc ic loa lcoh ilo , c ic loa lcoh ila lcoh i- 

lo , cicloalquenilo, a lcohilcicloalquen ilo  en cada caso 

con en to ta l 5 a 9 átomos de carbono, a lcoh ilc ic lop en til- 

metilo, ciclohexenilm etilo, c lorocic lohexilo , biciclohep- 

tenilm etilo, bic icloheptilm etilo, bicicloheptenilo, b ic i -  

cloheptilo, n o r t r ic ic li lo , adamantilo, bencilo.

El miembro puente Y s ign ific a  de preferencia el 

grupo -CHg-CHg-. X y X^ pueden ser iguales o diferentes.
1Son especialmente preferidos compuestos en los que X y X 

representan hidrógeno, o uno de los  dos sustituyentes repre 

senta hidrógeno y e l otro halógeno, de preferencia cloro, o 

metilo, y compuestos en lo s  que uno de los  dos sustituyen- 

tes s ign ific a  cloro y e l otro metilo. En el caso de que 

sign ifique alcohilo , e l rad ical alcohilo tiene preferente­

mente 4 a 8 átomos de carbono.

El procedimiento pára l a  preparación de la s  su lfo -  

nilureas está caracterizado porque se oxidan correspondien­

tes bencenosulfinilureas o bencenosulfenilureas, y eventual 

mente los productos de reacción se tratan con agentes alca­

linos para l a  foxmación de sa les.

Los ásteres o tio láste res  de ácido bencenosulfo- 

nil-carbámico citados pueden tener en e l componente alcohó­

lic o  un rad ical alcohilo o un radical a r ilo , o también un 

rad ical heterocíclico. Puesto que este radical es separado 

en la  reacción, su constitución química no tiene ninguna-
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in fluencia  sobre e l carácter del producto f in a l,  y por con 

siguiente puede ser variado entre amplios lim ites. Lo mismo 

es válido para lo s  ásteres de ácidos carbámicos sustituidos 

con H-R o para los correspondientes t io léste res  de ácidop 

carbámicos.

Como halogenuros de ácidos carbámicos son adecua­

dos en primer lugar lo s  cloruros.

La oxidación de bencenosulf in ilu reas  o de bence­

no su lfen ilu reas se re a liza  por métodos conocidos de por s i ,  

de preferencia con agentes oxidantes ta le s  como permangapa- 

to o peróxido de hidrógeno.

La forma de realización  del procedimiento segón. 

l a  invención puede ser variada por lo general ampliamente 

respecto a la s  condiciones de reacción, y puede ser adeoua 

da o acomodada a la s  relaciones existentes en cada caso,! *Por 

ejemplo, l a  reacción se puede l le v a r  a cabo en ausencia o 

en presencia de disolventes, a l a  temperatura ambiente o a 

temperatura elevada. !

Segán e l carácter de la s  sustancias de partida, 

en casos aislados, e l procedimiento descrito puede propor­

cionar una benceno su lf  onilurea individual deseada sólo pon 

escaso rendimiento, o puede no ser adecuado para su sinte­

s is .  En ta le s  casos, que surgen de modo relativamente raro, 

no plantea d ificu ltades a l espec ia lista  s in tetizar e l pro­

ducto deseado por otro procedimiento descritos.
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Los compuestos según la  invención pueden ser trans 

formados en cales fisiológicamente inocuas por procedimien­

tos generalmente conocidos, por ejemplo, por reacción con 

bases, carbonatos o aminas.

Los compuestos según l a  invención tienen valiosas  

propiedades terapéuticas, y destacan en especial por un 

efecto hipoglucémico. Por consiguiente sirven p re fe rib le ­

mente para la  preparación de medicamentos.

El efecto hipoglucémico de la s  bencenosulfonilu- 

reas descritas se puede comprobar administrándolas, come 

compuestos lib re s  o en foima de la s  sales sódicas, en do­

sis  de 10 mg/kg, a conejos alimentados normalmente, y detar 

minando durante un periodo de tiempo máa largo e l valor p 

índice de azúcar en la  sangre por e l conocido método de Ha- 

gedom-Jensen, con un autoanalizador, o por e l método de 

hexoquinasa.

En la  tab la  siguiente están reunidas la s  disminu­

ciones en % de azúcar en sangre, observadas según esta dis 

posición de ensayo, después de administración por v ía  oral 

de algunos compuestos según la  invención: !

25
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Compuesto
Disminución de azúcar en 
l a  sangre, en %, a l cabo de

1 3 6 24 48/72
________ horas '

1 . II-/4- ( 2-  < 2 -butoxi-5 -c loro - 
nicotinamido > -e t i l ) -b e n c e -  
nosu lfon il/ -N ' -c ic lo h e x il-  
-urea

48 52 54 0

2. N -/4- ( 2-  5 -c lo ro -2 -pen til- ^
ox in icotinam ido^ -etil)-ben  44 55 45 0
ceno:culfonil/-N '-m etil-urea

3. K-/4- ( 2-  5-c lo ro -2-p e n t i l -  
o x i-n ico tin am id o> -e til)-b en 4 2  37 33 39 
ceno su lfon il/ -N ' -p ro p il -  "
-u rea

4. K - / 4 -  ( 2 -  ^ 2 -  ( 4-metoxi-f eno-
x ii-n ico tin a m id o> -e til)-  32 30 39 21
-benceno su lf onil/-N ' -  ( 4-me-
t i lc ic lo  hexil)-urea

5. N-/4- ( 2-  /2-(4-m etil-feno-
xij-nicotinamido > - e t i l -  17  24 36 8
-benceno su lfonil/-N ' -b u til-
-urea

0

13/0

0

6. N -/ 4 -(2 -< 2 -fe n o x i-n ic o t i-
nam ido^-etil)-bencenosul^ 19 14  26 40
ion il/ -H ' -  ( 3-m etil ci clop en
t i l ) -u r e a  .

7. N -/4 -( 2 - ^2 -fenoxi-n icotina
m ido^-etil)-bencenosu lfo -"" 57 61 60 55
n il/ -N  '-c ic lo h e x il-u rea

8. H -/4 -(2 - / 2 -butoxi-5 -c loro -
-nicotinamido > -e t i l )-b e n c e  
n o su lfo n il/ -N '-(3 -m e til-c i- 16  22 24 22
clop ent i l j -u r e  a

23/0

0

25
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Compuesto
Disminución áe azúcar en 
l a  sanare, en /, a l cabo de

1 3 6 24 48/72
horas

5

10

9. I¡-/? -(2 - < 2 -butoxi-5 -cloro -
-n icotinam ido> -etil)-bence  19 19 24 12
n o su lfo n il7 -N '-(2 ,5-endome- 
tilen c ic loh ex il)-u rea

10 . K - / ? - ( 2 - / 5-c lo ro -2- ( 4-me- 
t i l -c ic lo h e x i lo x i )-n ic o t i-  
namido / -e til)-b en cen osu l-  
fo n il/ -N '-b u t il-u re a

1 1 . N -V ? -(2-  / 2-bu to x i-5-c lo ro  
- 6-metil-nicotinamido> -  *** 
-e t il)-ben cen osu lfon il/ - 
-N ' -b u t il-u re a

5 10 22 21

13 38 43 25

0
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Ciertamente han sido ya descritas también (DOS 

2 419 198 ) acilaminoalcohilbencenosulfonilureas, que tienen 

en e l radical acilo  un radical de ácido 2-metoxi- ó 2-e to x i-  

-n icotín ico , pero estos compuestos no presentan un efecto 

hipoglucémico tan intenso ni tan duradero como los  compues­

tos según la  invención.

Las bencenosulfonilureas descritas en l a  presente 

invención pueden se rv ir  preferentemente para l a  producción 

de preparados administrables por v ía  oral con actividad hi­

po glucémica, para el tratamiento de l a  diabetes m ellitus. 

Pueden ser aplicados como ta les , o en forma de sus sales, o 

en presencia de sustancias que conducen a una formación de 

una sa l. Para l a  formación de sales puede recurrirse , por 

ejemplo, a agentes alcalinos, ta les como hidróxidos, carbo-

t
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natos o bicarbonatos de metales alcalinos o alcanilotérreos..

Como preparados medicinales entran en considera- ; 

ción convenientemente tab letas, que junto a los productos 

del procedimiento, contienen los excipientes y sustancias 

aux iliares habituales, ta les como ta lco , almidón, lactosa, 

tragacanto o estearato de magnesio.

Un preparado, que como sustancia activa contiene, 

la s  bencenosulfonilureas descritas, por ejemplo una tab le­

ta , una cápsula o un polvo, con o sin aditivos, convenien­

temente se lle v a  a una foxma dosificada adecuada. En este', 

caso, como dosis hay que e le g ir  una que sea adecuada a la  

actividad de l a  benceno su lfon ilurea empleada y a l efecto de 

seado. Convenientemente l a  dosis por cada unidad es aproxi­

madamente 1  a 10  mg, de preferencia 5 a 20 mg, pero se pue­

den emplear también unidades de dosificación superiores o 

in fe r io re s , que eventualmente se han de subd iv id ir o multi­

p lic a r  antes de l a  aplicación.

Para e l tratamiento de l a  diabetes m ellitus, la s  

su lfon ilureas según l a  invención pueden ser empleadas tanto 

solas como también en combinación con otros antidiabéticos  

ora les . Como ta les  entran en consideración no sólo su lfon il­

ureas hipogLucémicas, sino también compuestos de diferente  

composición química, ta les  como por ejemplo biguanidas, en 

especial l a  fen ile til-b igu an íd a  o l a  dim etil-biguanida.

El ejemplo siguiente muestra algunas de la s  numero-
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sas variantes del procedimiento que pueden ser empleadas pa­

ra  la  s ín tesis de la s  sulfonilureas según la  invención. Jiñ 

embargo, no debe constitu ir una lim itación del objeto de la  

invención.

E j cmplo

K-/? -¿  2-(5 -c lo ro -2 -isobu tilox i-6 -m etil-n ico tin a -  

m ido-etil^-bencenosulfoni l 7-N '-b u t il -u re a

2 ,1  g de ácido 4 - (2 -<  5 -c loro -2 -isobutiloxi-6 -m e- 

til-n icotina jn ido )'-e til)-bencen osu lfIn ico  (preparado po¡r 

reducción del sulfocloruro correspondiente, de p .f .  8¿ -  

8?SC, con su lfito  de sod io ), se vierten con 1 ,8  mi de clo­

ruro de tion ilo  y se dejan durante l a  noche a temperatura 

ambiente. Después de concentrar por evaporación en vacie, 

j se incorpora e l residuo en una suspensión previamente pre­

parada de 0,55 g de H -bu til-u rea  en 10 mi de p irid ina , y se 

agita  posteriormente durante 15 minutos. Después, se v ierte  

sobre hielo y se a c id ific a  con ácido acético d ilu ido. Des­

pués de separar por fi lt ra c ió n  e l precipitado, se trata  és- 

te con ana solución a l 1 ^ de amoniaco, y se f i l t r a  con suc­

ción de nuevo. La su lfin ilu rea  asi obtenida se disuelve §n 

20 mi de dimetilfoimamida y se mezcla a temperatura ambien­

te con una solución acuosa de permanganato potásico, hasta 

que permanezca el color del peimanganato. Después de que se 

ha descolorado la  suspensión con un poco de su lfito  de sc- 

dio, se f i l t r a  con succión e l peróxido de manganeso y se
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ac id ifica - e l fi lt rad o  transparente con ácido acético d ilu i­

do. La N-¿%- 2 -(5 -c lo ro -2 -isobutilox i-6 -m etil-n icotinam i- 

d o )e t il -bencenosu lfon il/ -N '-bu tilurea precipitada se re­

c r is ta liz a  en metanol diluido y funde a 170 -  172BC. No ma­

n if ie s t a  depresión alguna con respecto a una muestra que se 

haya obtenido por otro método.
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. 10

REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que se pre­

sentan para que sean objeto de esta so lic itud  de Patente de 

Invención en España, por VEINTE años, son los que se rece­

sen en la s  reivindicaciones siguientes:

l a . -  Procedimiento para l a  preparación de bencero- 

suifonilureas de l a  fórmula

en que s ig n ific a  alcohilo con 3 a 8 átomos de carbono, 

cic loa lcoh ilo , c ic loa lcoh ila lcoh ilo , a lcoh ilc ic loa lcoh ilc  

en cada caso con 5 a 9 átomos de carbono, fen ilo , que evm  

tualmente está mónosustituido o disustituido con alcohilo  

o alcoxi en cada caso con hasta 4 átomos de carbono o con 

halógeno, fen ila lcoh ilo  con hasta 3 átomos de carbono en 

l a  porción alcohilo , que eventualmente está mono sustitu i­

do o disustituido en e l núcleo fen llico  con alcohilo o h l -  

coxi en cada caso con hasta 4 átomos de carbono o con ha-
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VAL

lógeno, X y X*̂  s ign ifican  hidrógeno, alcohilo con hasta 4' 

átomos de carbono, alcoxí con hasta 2 átomos de carbono, ' 

halógeno, Y s ign ific a  alcohileno con 2 a 3 átomos .de car-,- 

bono, y R s ign ific a  alcoliilo con 1 a 6 átomos de carbono, 

cic loa lcoh ilo , a lcoh ilc ic loa lcoh ilo , c ic loa lcoh ila lcoh ilo , 

cicloalquen ilo , a lcohilcicloalquen ilo  en cada caso con en¡ 

to ta l 5 a 9 átomos de carbono, a lcoh ilciclopentilm etilo , ! 

ciclohexenilm etilo, clorocic lohexilo , bicicloheptenilmeti-r 

lo , b ic icloheptilm etilo , b ic iclohepten ilo , b ic ic lohepti- 

lo ,  n o r t r ic ic l i lo ,  adamantilo, bencilo, y sus sales f i s io ­

lógicamente compatibles, caracterizado porque se oxidan co­

rrespondientes bencenosulfinil-ureas o bencenosulfenil-uréas 

y eventualmente los  productos de reacción se tratan con ag$n 

tes a lcalinos para l a  foimación de sales.

28, -  Procedimiento para la  preparación de benceno- 

su lfon ilu reas.

Tal y como se ha descrito en l a  memoria que antece 

de y para lo s  fines que se han especificado.

Esta memoria consta de ORCE hojas escritas a má­

quina por una so la  cara.

Madrid, 31.ENE 1979
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