RAN 4371/6

PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE COWPUESTOS POLICI-
CLICOS", a favor de la firma suiza ¥, HOFFMANN-ILA ROCHE & CIE
SOCIETE ANONYME, domiciliada en BASILEA (Suiza).

WEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento ge refiere a nuevos compuestos polici-

c¢licos que pueden representarse por la férmula general
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en la cual X representa hidrégeno, un aiomo de ecloro
o bromo o un grupo metilo y en la cusl los 4tomos de

5. hidrdgeno unidos a los dos acomos de carbono en la sol-



dadqura del snillo, es decir, los atomos de cerbono nu-
merados 9 y 10 en el radical 2-decahidronaftilo, se
hallan en relacidn "cis" entre si.
Para mayor brevedad, la designacidén "2-decshidronafti-
S lo" se expresard en lg forma abreviada aceptada de "2—decali—
lo": Para facilitar la cpmprensidén de la nomenclatura emplea-
de aquf, se han numerado los atomos de carbono nucleares de
la férmula anterior I y un diomo de carbono asimétrico conte-
nido en ella por un asterisco.
10, El invento proporciona también un procedimiento para
lg fabricacidén de compuestos de la formule I enterior, pro~-
cedimiento que comprende el hacer reéccionar una cis-2-deca-

lilamina con un compuesto de la férmula general

D ey

en la cual X tiene el significado lndicado antes ¥y
15, R representa el radical uréido o isocianato.

Debe entenderse que la designacidn "cis" en la nomen-
claturs "cis-2-decglilo" se refiere a la configuracidn rela-
tiva entre s{ de los &tomos de hidrdgeno unidos a los atomos
de carbono 9 y 10, respectivemente, en el radical decalilo.

20. Los reactivos necesarios para la préctica del proce-
dimiento descrito antes son materiales conocidos. En particu-
lar, la cis-cis-2-decalilamina (punto de fusidn de benzamida,
12800) vy la cis-trans-2-dscalilamina (punto de fusidn de
benzamida, 26400) han sido deseritas por Dauben y célabora-

o5 dores (J. Am. Vhem, Soc. 73 /79517 1504-1508, e ibid. 76
[T9547 4420-4426), Las designaciones "eis-cis-2-decalilo" y

“cis-trans-2-decalilo" se emplean aqui en el mismo seantido en
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que les emplean Dauben y colsboradores, Se prefiere emplear
¢is-trans~2-decalileming como reactivo en el prbcedimiento
de este invento. Deuben y colaboredorss revelan también mez-
cles isdmerices, designadas aqui como "cis-/cis + trens/-2-
~-decalilamina", es decir, meéclas de los isémeros cis-cis-2-
~decalileming y cis-trans-2-decalilamina; las mezclas igome-
:ices designadas como cis-[Eis + trang7-2-decalilamina son
Utiles también como reactivos sn el procedimiento descrito
antes,

Los compuestos de la fdrmula general I y sus equivae-
lentes farmacéuticos, por ejemplo lass sales de dichos compues-
tos de férmula i que pueden obtenerse por medio de bases or-
génicas e inorgdnicas convencionales y farmecéuticamente acep-
tables, por ejemplo hidrdxido sédico, potdsico y smébnico, die-
tanolamina, trietanolsmina y similares, son itiles como agen-
tes nipoglicdémicos. En particular, los compuestos ds la for-
mula genersl i son utiles, en sdministracidn oral, para dis-
minuir el nivel de szlcar en la sangre, Los nuevos compues-
tos de este lnvento pueden emplearse generalmente de la misma
menera que los agentes hipoglicémicos conocidos, del tipo de
la tolbutamide y sulfonilureas substituidas similares.

Ensayos farmacolégicos preliminares afectuados en
las ratas sugleren que la actividad hipoglicémica ds ios ¢ Ol
puestos de este invento no esta condicionada por la actividad
bptica de los mismos, As{, en ensayos de dicha clase con una
de lss especies preferidas del invento, a ssber, la 1-p-tolil-
sulfonil-}-(gisférans-a-decalil)-urea, se ha descublerto que
la forma racémica, la forma dextrogira y la fofma levdgira
poseen todas el mismo orden de actividad hipoglicémica. Por

otra parte, ensayos farmacoldgicos preliminares sugleren que
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la actividad hipoglicémica puede estar condicionsda por la
disposicién geoméirica respescto al isomerismo "cis-trans",
As{, la 1-p-tolilsulfonil-3-(cis-trans-2-decalil)-urea y las
mezclas isomérices que la contienen, por ejemplo 1-p-tolilsul-
fonil-3-(cis + trans/-2~-decalil)-urea, han demostrado en en-
sayos preliminares en lss ratss que son apreciablemente més
activas como agentes hipoglicémicos que la 1-p-tolilsulfonil-
-3-({cig-cis-2-decalil)-urea.

El invento se ilustra ulteriormente en los ejemplos
que siguen, los cusles sin embargo no significan limitacidn
ninguna. Todas las tempersturas estén registradas en grados
centigrados, sin corregir. |

EJEMPRLO 1,

Una suspensidn de 67,1 g de p-tolilsulfonil-urea y
48,0 g de cis~-trens-2-decalilamine racémica (Dauben y cola-
borsdores, loc., cit) en 1800 cc de clorobenpeno se aglta y se
calienta en reflujo dursnte una hora. A la temperatura de
reflujo se desprende rédpidemente amdnlaco y todo el material
entra en solucidén. Se enfria la mezcle reaccional y se la con-
centra a la mitad aproximademente del volumen original por
destilacidén en vacio, 4 le solucidn residual se sgregan 1900
¢c de hexano y &l remover empieza a cristalizar un producto
bruto. Después de enfriar durante la noche en el refrigerador,
se filtra el producto y se ie seca en una estufa de vacio a
55%; rendimiento, 100,5 g; punto de fusidn, 159-166,5°. La
recristalizacidn en una mezcla de 1500 cc de etenol y 1400 cc
de agua da 76,8 g de 1-p-tolilsulfonil-3-(dl-cis-trens-2-de-
calil)-urea; punto de fusidn 176,5-178,50. Una segunda recris-
telizacidn de una mezcla de 1100 cc de etenol y 950 cc de agua

eleva el punto de fusidn a 178-180°; rendimiento, 68,5 g (62%
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EJENPLO 2.

A una solucidn de %,2 g de cis-trans-2-decalilamina
racémica en 50 cc de bénceno, se agregan 4,1 g de p-tolilsul-
fonilisocianato. Despudés de dejar reposar durante la noche a
temperaturs ambiente, se elimina en vac{o el disolvente y se
cristaliza el residuo en acetonitrilo para obtener 5,5 g de
1-p-tolilsulfonil-3-(dl-cis-trsns-2-decalil)-urea; punto de
fusidn, 158-163°, La ulterior recristalizacidn en scetonitri-
lo (como slternativa, puede emplesrse etanol acuoso) eleva el
punto de fusidn a 178-180°,

EJENPLO 3,

Se deja reposar durante la noche a temperatura ambien-
te una golucidn de 10,4 g de p-tolilsulfonilisocianato y 7,8
g de cis—zsis + treng/-2-decalilamina (mezcla de 1sémeros
cis-cis racémicos y cis-trans racémicos Dauben y colesborado-
res, loc., cit./) en 250 cc de benceno y luego se seca en vacio
la mezcla reaccional, El residuo se disuelve en 1500 cc de smoni
aco dilufdo y se filtra para eliminar las partes insolubles, |
iJespués de neutralizar el filtrado con écido clorifdrico con-
eentrado, se separs un producto parc;almente cristalino, Se
sparte este por filtracicn se le secs y ee recristaliza en
acetonitrilo scucso, obteniéndose 7,3 g de un producto que
tiene un punto de fusidn de 154-166°, Este dltimo producto se
recristalize en alcbhol gcuoso y se obtienen 6,9'g de un ms-
terisl que posee un punto de fusidn 154-167°%, A £in de efectuar
le sepasracidén, el dltimo msterigl se disuelve en 60 cc de ace-
tato de ctilo y se agrege hexano hasts turbidez. Se enfris la
mezcla y se obtienen 3,4 g de un precipitado cristalino que

se aparta por filtracidn. Se seca sl filtrado en vacfo y el
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residuc se recristalizs en etanol acﬁoso, obfeniéndose 2,9 g
de 1-p-tolilsulfonil-3-(dl-cig~/cis + trsng/-2-decalillurea,
de punto de fusién 149-154°, |

EJEMPLO 4,

Se celienta 8l reflujo dursnte une hors uns suspensidn
de 14,7 g de p-clorobencensulfonil-urea y 9,7 g de cie-trens-
-2-decalileming racémice en 400 cc de clorobenceno. Se despren- 1
de emonfisco & la temperaturs de reflujo y todoe el material en-
tra en solucidn. Después de eliminsr el disolvente por desti-
lacidn en vscic, se recristslizs el residuc en acetonitrilo
pera obtener 18,4 g de 1-p~clorofenilsulfonil-3-(dl-cis-trans-
-2-decslil)-urea; punto de fusidn, 177-178,5°, Con ulterior
cristalizacidn en scetonitrilo, el punto de fusibn es de 178-

180% rendimiento, 15,6 g.

EJENPLO 5. ;

A una solucidn de 4,7 g de cis-/cis + trang/-2-deca-
lilemins (mezcla de isdmeros cis-cis recémicos y cis-trans
rscémicos) en 200 cc de benceno, se sgregan 6,6 g de p-clorofe-
nilsulfonilisociansto. Después de dejar repossr durante la no-
che & temperatura amoiente, se elimina el disolvente en el
vscio y se cristalize el résiduozen acetonitrilo. El producto,
{-p-clorofenilsulfonil-3-{dl-cis-/cis + trang/-2-decalil)-urea,
funde a 147-1510; rendimiento 7,5 g. Dos recristelizaciones
en una mezcle de scetato de etilo y hexsno no slteran el pun-
to de fusidn.

EJEMPLO 6,

A uns solucidn de 97 g de cis-trans-2-decslilemina ra-
cemica en 600 cc de etanol, se agregen 150 g de dcido d-camfo-
sulfénico. E1 disclvente se evepora en vecio y luego se disuel-

ve el residuo en 1500 cc de agua caliente. Con reposo a tempe-
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reture ambiente, se formen cristeles, Los cristales (4) se |

spertsn por filtrecidn y el filtrado acuoso (B) se retiene y

ge treta tal como se describe a continugeidn, | ‘
La freccidn cristalina (4) [rendimiento, 102 g; 10(724

= + 3%,0° (etanol)/ se recristalize de 800 cc de agus pera

der 78,5 g de sal cemfosulfonada; Ld723 = + 33,7° (etanol).

22 .
Le recristalizacidn en acetonitrilo dg 72,1 g de sal; /O 7 =

+ 34,3° (otanol). Se disuelve la sal en agua y se liberg la
aming libre con un exceso de hidrdxido sédico al 40%. Se ex-
trae la emina con benceno, se seca la capes de benceno sobre
sulfato sddico y luego se evapora el disolvente en vacfo., El
residuo se disuelve en éter y se le burbujea cloruro de hidré-
geno senhidro para dar el clorhidrato de amina; rendimiento,
31,5 g; L°(7 25 4 16,6° (agua). la recristdizacidn en una
mezcla de etanol y éter da 21,2 g de clorhidrato de d- cis-trans-.
-2~decalilaming [_ﬂf_g =+ 15,8° (agua), conforméndose bien con
el valor de ['9(_724’5.: + 15,49o comunicado por Huckel y cola- |
borsdores, Ber. dgut. chem, Ges. 70, 2482 (1937).

El filtrado acuoso (B) se concentra & unos 500 cc en

'vacio. Se sepera una fraceidn cristalins; rendimiento, 122 g;

YL 7 = + 20,47° (etanol). Ia ulterior recristslizacién en
agua del camfosulfonato dextrogiro no gltera la rotacidn. Se
disuelve la sal en agus y se hace fuertemente alcalina la so-
lucidén medisnte la adicién de hidrdxido sédico al 40%, la ami-
na liberada se extrae con benceno, se seca la caps bencéanica
sobre sulfato sbdico y luego se evapora en vecio el disolven-
te, El residuo (46 g) se disuelve en etanol y se convierte al
clorhidrato porv adicidn de un exceso de cloruro de hidrdgeno
aleohdlico. Se evapora el disolvente en vacfo y se recristali-

za el residuo en acetonitrilo acuoso para obtener 26,6 g de
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clorhidrato; Lqﬁ7 = -14,0° (agua). Dos cristelizaciones méds
D
en scetonitrilo acuoso den 6,8 g de clorhidrato de 1-cis-trens-~

24
-2-decglilamina de rotscion constante, ch 7 = -16,0 (agua),

conforméndose bien con el valor L=*'720 ’22

15,53 comunicado
por Huckel y colaboradores, Ber, deut. chem. Ges. 70, 2482
(1937). ’

Se libera la base libre a partir de 6,8 g de clorhi-
dreto de 1-cis~trsns-2-decslilamine (/A7 24: -16,0° /jague7)
por la gdicidn de hidrdxido sddico al 40%Da una solucidn scuosa
del clorhidrato,

La extraccién con vbenceno seguird por secado sobre
sulfsto sddico y evaporecidén del disolvente en vacio, dals,o
g de la base, Esta dltima se disuelve en 100 cc de benceno y
se ggregan 6,3 g de p-tolilsulfonil-isocianato., La mezcla
reaccional se concentrs hasta sequedad, después de reposar du-
rente le noche a temperatura amviente., La cristalizecidn del
residuo en acetonitrilo de 8,6 g de 1-p-tolilsulfonil-3-(cis-
-trsns-2-decalil)-urea levégira; punto de fusidn, 143-148°,
Tres ulteriores recristalizaciones en scetonitrilo dan 5,3 g
de 1-(p-tolilsulfonil)-3-(1-cig-trans-2-decalil)-urea; punto
de fusidn, 150,5-152,5%; [0(_723= -4,64° (piridina).

Una solucidn acuosa d? 21,2 g de clorhidrato de d-cis-
~-trans-2-decalllaming 10(7 = + 15, 8° (ague) (descrito antes)
ge hace fuertemente alcalina con hidroxido sbdico al 40 y la
base liberads se extrse con benceno, El extracto bencénico se
seca sobre sulfato sddico y el disolvente se elimina por des-
tilacidn en vacio, pers obtensr 16,5 g de d-cis-trans-2-decsali-
lamina. Se disuelve la amina en 500 cc de benceno y s agregan
21,2 g de p~tolilsulfonilisocianato. Al cabo de una hora a tem-

peraturs ambiente, se elimins el disoelvente por'destilacién
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en vac{o, Se cristalize el residuo en acetonitrilo y se obtie-

ne 28,7 g de 1-p-tolilsulfonil-3-(cis-trens-2-decalil)-ures
dextrdgire; puhto de fusidn, 147-154°, Despuds de cinco cris-
telizaciones en acetonitrilo, el producto da un punto de fu-
sién constente de 151-153° y una rotacidn constente de [1%;725=
+ 4,84° (piridina). ’
Se cristaliza en etanol acuoso una mezclg de 100 mg
de 1-(p-tolilsulfonil)-3-(d-cis~trans-2-decalil)-urea altomen-
te purificada que se ha mencionasdo antes y 100 mg de la 1-(p-
—tolilsulfonil)-B-(1-cis-trans-e-decalil)-ufea sltamente pu-
rificada, pare obtener 1-p-tolilsulfonil-3-(cis-trans-2-deca-
1il)-urea racémica; punto de fusién 179»180,5°. Una determi-
necidn del punto de fusidn mixto, efectuada sobre una mezcle
del producto récémico dltimamente mencionado y el producto
racémico del ejemplo 1, no muestra depresién del punto de fu-
sion.

EJEMPIO e

Se disuslve en 50 cc de benceno 1,3 g de cis-cis-2-
-decglilamina racémice (Dauben y colaborsdores, loc. cit) ¥y
se ggregan 1,0 g de p-tolilsulfonil-isocisneto. Se deja repo-
gar le mezcla reaccionsl durante 2 hores e le temperatura am-
bienie y luego se evapora hasta sequedad en vacfo, El residuo
go cristéliza en &scetonitrilo y se obtienen 1,6 g de 1-p-to-
lilsulfonil-3-(dl-cis-cis-2-decglil)-urea; punto de fusién,
180-182°C.

EJE#PLO 8,

7,8 g de une mezcls de cis-cis-2-decslilamina racémica
y cis-trens-2-decalilemina racémice se disuelven en 250 cc
de pbenceno y se afiaden 10 g de p-tolilsulfonilisociesnato. Se

deje la mezcle reaccionel a le temperatura ambiente durante 3



= 10 =

£ A . ‘
B B e I N~ S
Fg 8D Q%‘Ugég ﬁ%

dies v luego se evapors el disolvente en vac{o. Bl residuo se

disuelve en amonfaco diluido y se filtre medisnte "Hyflo"
(un suxiliar de filtracidn) para eliminar la turbidez. La aci-
dificacidn del filirado con &cido clorhidrico dilufdo da un
5, producto psrcialmente cristalino. Keoristaelizando en aceto-
nitrilo acuoso, se obtienen 7,% g de un producto que funde &
154-1660. Verias recristalizaciones de este ultimo producto
en acetonitrilo dsn 2,5 g de 1-p-tolilsulfonil-3-(dl-cis-cis-
-2-decalil)-urea; punto de fusidn, 182-183,5°, Una determina-
10. cibén del punto de fusidn mixto, efectusdes sobre uns mezcla del
ultimo material con el producto del Ejemplo 7 anterior, no de-
muestrs depresidén del punto de fusidn.,

EJEWPLO 9.

Una solucibn en ague de 6,0 g de clorhidrato de cis-
15, -trans-2-decalilamina racémica se hace fuertemente basics con
hidréxido sbédico al 40% y se extrae con benceno la amins libe-
reda. Uespués de secar la csps uencénlica sobre sulfato sddico,
se evapbra en vacio el disolvente y se disuelve el residuo en
150 ¢c¢ de benceno. Después de agregar 5,8 g de renilsulfonil-
20, -isocianato, se mantiene la mezcla reaccional a temperatura
ambiente durante la nochs y lusgo se seca en vaci{o. El resfduo
se cristaliza en acetonitrilo ascuoso, para obtener 9,1 g de
1-fenilsulfonil-3-(dl-cis-trans-2-decalil)-urea; punto de fu-

si6n, 156,5-159°, La ulterior cristalizacién en acetonitrilo no

2Y
\Ji
.

altere el punto de fusidn,

La invencidn, dentro de su esencialidad, puede ser de-
sarrollada en otras formes de realizacidn que difieran en de-
talle de la indicada a titulo de ejemplﬁ, a las cuales alcan=

zars iguslmente la proteceidn que Be recaba. Podré, pues, rea-

30, lizarse con los medios y apsratos mas adecuados, por quadar
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ciones,

NOTA

Descrito el objeto de lea invencidn se declarsn nuevas
y de propia invenciodn, las siguientes reivindicaciones, con
5. prioridades estadounidenses nims 812 833 del 13 de iiayo de
1959 y 340 014 del 15 de Septiembre de 1959, existiendo en
ambas unidad de invencion:
1, Procedimiento para la tabricacidén de compuestos
policiclicos, el cual comprende el hacer reaccionar una cis-

10, -2-decalilemina con un compuesto de la fdérmula general

S

en la cual X representa aidrdgeno, un dtomo de cloro -

6 de bromo o un grupo metilo, ¥y B representa gl gru-

po ureido (-NH-CO-NHE) o el radical isocianato,

y, 8i se desea, el convertir el productb obtenido en una sal
15, por medio de bases aceptables fsrmacéuticamente.

2. Procedimiento en conformidad con la reivindica-
cidn 1, en el cual se emplea como material de partida cis-trans-
-2-decalilamina,

3. Procedimiento en conformided con la reivindica-

20. cibén 1, en el cual se emplea como material de partida cis-/cis +

treng/-2-decalilsamina.



10,

= 12 =

258026 o

4. Procedimiento en conformided con la reivindica-

cién 1, en el cual se emplea como material de partida cis-tr
-2-decalilsmina levdgira o dextrdgira.

5. Procedimiento en conformidad con la reivindica-
cién 1, en el cusl se emplea como maeterial de partids p-toli
gulfonil-isocisnato o p-tolilsulfonil-urea,

6. Procedimienfo para la fsbricacidn de compuestos
policiclicos,

Segin se describe y reivindice en la presente memori
que consta de doce nojes folladas y escritas a miquina por u
sola carea.

Madrid, a 12 de Mayo de 1960.

F, HOFFMANN-IA ROCHE & CIE SOCIETE ANONYME.

P. 8.
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