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Objeto de la presente invencidn es un procedimiento

para la preparacidén de sulfonilureas de la férmula.

2oyl
X CO-NH-Y-ﬂz:j§>~ SOZNH-CO*NH~R -
! \~>\ J— ’ E
Y I
N7 oR!

gque como tales sustancias o en forma de sus sales poseen ppg'
piedades hipoglucémicas, y que destacan por una intensa y
duradera reduccién del nivel de azdcar en la sangre,

En la férmula i
significa alcohilo con 3 a 8’étomos de carbono, cicloal~
cohilo, cicloalcohilaleohilo, alcohilcicloaleohilo en cz
da caso con 5 a 9 dtomos de carbono, fenilo,que eventual
mente estd monosustituido o disustituido con alcohilo o
alcoxi en cada caso con hasta 4 .étomos de carbono, o
con halégeno, -
fenilalcohilo con hasta 3 dtomos de carbono en la porcidn)
alcohilo, que eventualmente estd monosustituido o disus~
tituido en el nicleo fenilico con alcohilo o alcoxi en
_ cada caso con hasta 4 dtomos de carbono 0 con halégeno,

Xy Xl

signfican hidrdgeno, alcohilo con hasta 4 Ztomos de
carbono, alcoxi con hasta 2 dtomos de carbono, haldgeno,

Y significa alcohileno con 2-3 &tomos de carbono, y

'|R significa alcohilo con 1 a 6 4tomos de carbono, cicloal-

cohilo, alecohilciclozlecohilo, cicloalcohilaleohilo, ci-
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cloalquenilo, alcohilcicloalquenilo en cada caso con en
total 5 a 9 £tomos de carbono, alcohilciclopentilmetilo,
ciclohexenilmetilo, clorociclohexilo, bicicloheptenilme~
tilo, bicicloheptilmetilo, bicicloheptenilo, biciclohep=-
tilo, nortriciclilo, adamantilo, bencilo.

El miembro puente Y significa de preferencia el

grupo -CH,~CH,-. Xy Xl pueden ser iguales o diferentes,

Son especialmente preferidos compuestos en los que X y Xl
representan hidrégeno, o uno de los dos sustituyentes repre
sente hidrdégeno y el otro halégeno, de preferencia cloro, o
metilo, y compuestos en los que uno de los dos sustituyen—

tes significa cloro y el otro metilo. En él caso de gue R1

signifique alecohilo, el radical alcohilo tiene preferente-

mente 4 a 8 dtomes de carbono.

El procedimiento para la preparacién de las sulfo-
nilureas estd caracterizado porque halogenuros de bencenosul
fonilo correspondientemente sustituidos se hacen reaccionar
con ureas sustituidas coﬁ R o con sus sales de metales 2lca
linos, o halogenuros de dcidos bencenosulfinicos correspon-
dientemente sustituidos o, en presencia de agentes de con-
densacién dcidos, también dcidos sulfinicos correspondiente
mente sustituidos o sus sales de metales alcalinos, se hacen
reaccionar con N-R-N'-~hidroxi-urea, y eventualmente los pro

ductos de reaccidén se tratan con agentes alcalinos para la

formacidén de sales.
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Los ésteres o tiolésteres de dcido bencenosulfo-
nil-carbdmico citados pueden tener en el componente alcohd
lico un radiecsl alcohilo o un radical arilo, o también un
radical heterociclico. Puesto cue este radical es separédo
en la reaccidn, su constitucidn quimica no tiene ninguna
influencia sobre el cardeter del producto final, y por con
siguiente puede ser variado entre amplios limites. Lo mismo
es vdlido para los ésteres de dcidos carbdmicos sustituidos
con N-R o para los correspondientes tiolésteres de decidos
carbdmicos., .

g Como halogenuros de dcidos carbdmicos son adecua-
dos en primer lugar los cloruros.

Como haiogenuros de sulfonilo o de sulfinilo que

pueden ser empleados seguin el procedimiento, son adecuados

‘en especial los cloruros. Como agente de condensacién deido

se pueden emplear por ejemplo cloruro de tionilo o dcido po
lifosférico.

Ta forma de reaiizaoién del procedimiento segin -~
la invencidén puede ser variada por lo general ampliamente '
respecto'a las condiciones de reaccidn, y puede ser adecua-
da o acomodada a las relaciones existentes en cada caso.
Por ejemplo, la reaccidn se puede llevar a cabo en ausencia
0 en presencia de disolventes, a la temperatura ambiente o
a temperatura elevada.

" Segun el cardcter de las sustancias de partida, en
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casos aislados, el procecimiento descrito puede proporcionar
una bencenosulfonilurea indivicual uesesda sélo en escaso
rendimiento, o puede no ser acecuado para su sintesis. En
tales casos, que surgen de modo relativamente raro, no plan
tea dificultades al especialista sintetizar el producto de~
seado por otro procedimiento.

Los compuestos segun la invencién pueden ser trans
formados en sales fisiolégicamente inocuas por procedimien—
tog generalmente conocidos, por ejemplo, por reaccidén con
bases, carbonatos o aminas.

Los compuestos seglin la invencién tienen valiosas
propiedades terapéuticas, y destacan en especial por un
efecto hipoglucémico. Por consiguiente sirven preferibleren
te para la preparacién de medicamentos.

El efecto hipoglucémico de las bencenosulfonilureas
descritas se puede comprobar administréndolas, como compues
tos libres o en forma de las sales sddicas, en dosis de 10
mg/kg, a conejos alimentédos normalmente, y determinando av
rante un perfodo de tiempo mds largo el valor o indice de
azdcar en la sangre por el conocido métoco de Hagedorn-Jeil-
sen, con un autoanaslizador, o por el método de hexoquinasa.

En la tabla siguiente estdn reunidas las disminu-~
ciones en % de azicar en sangre, observadas segun esta dis-
posicidn de ensayo, después de administracidén por via oral

de algunos compuestos segun la invencién:
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Disminucidn de azdcar en

Compuesto
1

3

6
horas

24

la sangre, en y», al cabo de

48/72

3

4.

N-/4-(2= / 2-butoxi=5-cloro-
nicotinamido > ~etil)-bence~ 40
nosulfonil/~N'-ciclohexil—
~urea

N-/4~(2- £ 5-cloro-2-pentil~-
oxinicotinamido »~etil)-ben 44
cenosulfonil/-N'-metil-urea

N-/4-(2-& 5-cloro-2-pentil~
oxi-nicotinamido > —etil)-ben
cenosulfonil/=N'=propil- 42
-urea

N~fd~(2- £ 2=(4~-metoxi-feno-
xi)-nicotinamido ?-etil)- 32
~bencenosulfonil/~N'-(4-me-
tileiclohexil)~-urea

Ne/4~(2- £ 2-(4-metil-feno~
Xi)-nicotinamido P ~etil)- 17
~bencenosulfonil/-N'~butil-
—urea

Ne/4 (2= £ 2~fenoxi-nicoti-
namido > —etil)~bencenosul~
fonil/-N'~(3-metileiclopen
til)~urea .

19

N-/4-(2~- & 2~fenoxi-nicotina
mido > -etil)-bencenosulfo-~ 57
nil/-N'-ciclohexil-urea

Nef A= (2=~ { 2-butoxi-5-cloro-
-~nicotinamido »-etil)~bence 16
nosulfonil/=N'~{3-metil-ci=
clopentil)-urea

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

19

48

55

37

30

24

14

61

22

19

52
45

33
39

36
26
?O
24

24

54

39

21

40

25

22

12

13/0
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Digminucidn de azidcar en

Compuesto la sangre, en w, ¢l cabo de
1 3 6 24  48/72
horas

10, Ne/d4~(2=¢ 5=cloro=2=
(4-metil~ciclohexiloxi)
-nicotinamido »=etil)=- 5 10 22 21 10/0
bencenosulfonil7-N'~
butil-urea
11. N-fd-(2-¢ 2~butoxi-5-cloro
~6=metil=-nicotinamido 7~
-etil)-bencenosulfonil/- 13 38 43 25 39/0
~N'=butil-urea

Ciertamente han sido ya descritas también (DOS
2 419 198) acilaminoalcohilbencenosulfonilureas, que tienen
en el radical acilo un radical de dcido 2-metoxi- ¢ 2-etoxi
-nicotinico, pero estos compuestos no preéentan un efecto
hipoglucémico tan intenso ni tan duradero como los compues-
tos segun la invencidn.

Las bencenosulfonilureas descritas en la presente
invencién pueden servir preferentemente para la produccidn
de preparados administrables por via oral con actividad 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 & una formacidn de
una sal, Para la formacidén de sales puede recurrirse, por
ejemplo, a agentes alcalinos, tales como hidréxidos, carbo-
natos o bicarbonatos de metales alcalinos o alcalinotérreos.

Como preparados medicinales entran en considera-

cién convenientemente tabletas, que junto a los productos
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del procedimiento, contienen los excipientes y sustancias
auxiliares habituales, tales como talco, almiadn, lactosa,
tragacanto o estearato ae magnésio.

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-
so, como dosis hay que elegir una que sea adecuada a la ac—
tividad de la bencenosulfoniiurea 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 pue
den emplear también unicades de dosificacidén superiores o
inferiores, que eventudlmente se han de subdiviéir o multi- }
plicar antes de la aplicacién.

Para el tratamiento Ge la diabetes mellitus, las
sulfonilureas segun la invencidn pueden ser empleadas tanto
solas como también en combinacién con otfos antidiabéticos
orales. Como tales entran en consideracién no sélo sulfonil
ureas hipoglucémicas, sino también compuestos de difereg?g
composicidn quimica, tales cémo por ejemplo biguanidas,.en
eépecial la feniletil—biguanidé 0 la dimetil-~biguanida.

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

embargo, no debe constituir una limitacidn del objeto de la
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invencién,

Ejemplo

N-(4-¢ 2-(5-cloro-2-isobutiloxi-6-metil-nicotinami-

do)=-etil ~bencenosulfonil)-N'~butil-urea

3 g de sulfoclorurc de 4-<& 2-(5-cloro-2-isobutilo-
xi--6-metil-nicotinamido)-etil > ~-benceno (punto de fusién
84 - 879C, preparaco a partir de N-(2-fenil-etil)-amica del
4dcido S~cloro-2-isobutiloxi-6-metil-nicotinico y dcido clo-
rosulfénico) se disuelven en 10 ml de cloroformo y se afia-
den con agitacién, gota a gota, 8 ml de agua, a una solucién
de 3;8 g de sulfito de sodio x 7 Hy0, y al mismo tiempo se
incorporan 1,3 g de bicarbonato de sodio sélido. Se agits
durante media hora a temperatura ambiente y, a continuacién,
se vuelve a agitar durante una hora a 60 ~ 652C, con lo cual
se deja que se separe por destilacién el cloroformo. El re-~
sfduo se'diluye con agua y se acidifica. El producto separa
do se recoge en éter, se lava con agua, se seca con sulfato
de sodio y la solucién se concentra por evaporacién. El re.--
sfduo se disuelve en 20 ml de dioxano, se afiaden 0,7 g de
‘%butilfN'nhidroxi—urea, se aflade con agitacidn, gota & gota
la solucién de 0,5 ml de cloruro de tionilo en 5 ml de dioxa
no, y se agita durante 2 horas a 60¢C., Después del enfria-
miento, se mezcla con agua/hielo, se trata la sustancia se-
parada con amoniaco al 1k, ée filtra y se acidifica el fil=-

trado. La sustancia precipitada se recristaliza en metanol
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diluido., Ia N-(4-<£ 2-(5-cloro-2-isobutiloxi~6-metil~nicoti~

namido)-etil> ~bencenosulfonil)-N'-butil-urea obtenida fun- |

de a 170 - 1722C., El preparaco -no muestra depresidn alguna

con respecto a una sustancia obtenida por otro método.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva que se pre-~
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que se recogen
en las reivindicaciones siguientes:

18,~ Procedimiento para la pfeparacidn de benceno=-

sulfonilureas ae la férmula

1
x -
X ¢ CO-NH-Y -@— SOZ-NH—CO-—NHR

N7
or!

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

en que R
cicloaleohilo, cicloalcohilalcohilo, alcohilecicloalcohiloe
en.cada caso con 5 a 9 é%omos de carbono, fenilo, que evﬁhe
tualmente estd monosustituido o disustituido con alcohilo
0 alcoxi en cada caso con hasta 4 dtomos de carbono o con .
haldgeno, fenilalcohilo con hasta 3 dtomos de carbono en
la porcidn alconilo, que eventualmente estd monosustituido
o disustituido en el micleo fenilico con alcohilo o alcoxi
en cada caso con hasta 4 étomoé de carbono o con haldgeno,

Xy Xl significan hidrdgeno, alcohilo con hastea 4 4dtomos de
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carvbono, alcoxi con hasta 2 dtomos de carbono, halégeno, Y
significa alcohileno con 2 a 3 4tomos de carbono, y R signi
fica alcohilo con 1 a 6 dtomos de carbono, cicloalcohilo, all

cohileicloaleohilo, cicloalecohilaleohilo, cicloalguenilo,

alcohilcicloalouenilo en cada caso con en total 5 a 9 diomos

de carbono, aleohileiclopentilmetilo, ciclohéxenilmetilo,

clorociclohexilo, bicicloheptenilmetilo, bicicloheptilmetilo

bicicloheptenilo, biecicloheptilo, nortriciclilo, adamantilo,|

bencilo, y sﬁs sales fisiolégicamente compatibles caracteri

zado porque halogenuros de bencenosulfonilo correspondiente

con R o con sus. sales de metales alcalinos, o halogenuros
de éciéos bencenosulfinicos correspondientemente sustituldcs
o en presencia de agentes de condensacidn dcidos, también
dcidos sulfinicos correspondientemente sustituiéos 0 sus

sales de metales alcalinos, se hacen reaccionar con N-R-N'-

tratan con agentes alcalinos para la formacidn de sales,
28 ,-"Procedimiento para la preparacién de benceno~

sulronilureas',

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antece

de, y con los fines que se han especificado.
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Esta Memoria consta de doce hojes escritas a mdaui

na por una sola cara,
Madrid, 31.ENE1S73
P.A.

Alberto de,Eizabdru
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