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MEMORIA DESCRIPTIVA
para solicitar
PATENTE D E  INVENCION
en
EsPafa
por VEINTE afios
a nombre de SCIENCE UNION BT COMPAGNIE -SOCIETE FRANﬁAISE’nE
RECHERCHE MEDICALE, sociedad francesa en nombre colectivo, es-
tablecida en 14, rue du val d'Or, Suresnes (gena), Francia, por:

" PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS COMPUESTOS BICICLICOS *

1e presente invencibn se refieré a nuevos derivados bici-
¢lico ' y a sales de estos cuerpos, asi como a su procedimiento

de preparacidn,

Estos cuerpos responden a la férmule general siguiente:

3 . R

R §

_en la cual:

(1)

10 lo.~- R es un sustituyente elegido en el grupo constituido

-
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por un &tomo de halégeno, un radical aleohilo inferior que con-

I

tiene de 2 a 4 &tomos de carbono, un radical alcoxi inferior ¢

' AN
gue contiene de 1 & 5 Atomos de carbono, un radical amino y un
radical acilo«‘

29.~ T es un derivado biciclico de la férmula

(11)
en la cual:

- 4y A" son sustituyentes elegidos entre el grupo cons-
titufdo por un &tomo de hidrégeno y un radical metilo;

; B’y D° son sustituyentes elegidos en el grupo consti-
tuido por un 4tomo de hidrégeno, un radical metilo 'y
un resto amin& que posee una valencis lidbre NH;

-E  y E* son sustituyentes elegidos en el grupo cons-
titufdo por un &tomo de hidrbggno, un &dtomo de haloge;
no, un radical alcohilo inferior hasta 04 ¥ un resto

. amino gue posee uns valencis libre, NH-, siendo uno de
los éustituyentes B, D’, D", B’ ¥ BE' un resto ami-
no que‘posee una valencia libre NH-,

asi como de sus sales,

: earacterizéndoae dicho procedimiento porque se hace
réaccionar: &

; una amina biciclica de la férmula II, en la cual los

diferentes sustituyentes tienen las mismas espet;ifig-~

caciones que han sido indicadas preéedentemente, pe-
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ro estandoc aqui reemplazado el resto amino NH- por un

radical amino Nﬁz,

- . sobres -

~ un derivado sulfonilo de 1a férmula;

-

R

en la cuval R’ representa un éadical elegido en el gru-
po constifuido por un agrupamiento etoxi;'oc?ﬂs y un
aérupamiento amino-nnz, teniendo R lag mismag especi-
ficaciones indicadas precedentemente, efectudndose la
reaccidén en un disolvente orgdnico apropiado a una
temperatura que varis segin el disolvente;

En particular, estog cuerpos pueden gexr obtenidos hacien-
do reaccionar un aril-sulfonil-uretano sustituido sobre una
amina biciclica elegida convenientemente, en presencia de di=-
metil formamida, agitando, y a una temperatura del orden de
70 a 11090;

Estos cuerpos pueden éer preparados iguaimente, haciendo
reaccionay un aril-sulfonil-uretano sustitui{do, sobre la amina
biciclica apropiada, en tolueno y a_reflujo;

Finalmente, estos cuerpos pueden sexr igualmente obtenidos
haciendo reaccionar umaaril-sulfonil-urea sustituida sobre la
amina biciclica apropiada, en presencie de clorobenceno y agi-
tando a reflujo con desprendimiento de amoniaco;

Para més detalles sobré los procedimientos empleados,
véase MARSHALL & Colaboradores, Journal Org; chem;23, g27, 1998

y Journal of Med & Pharm. Chem., VI, 160, 1963 y S.J. DAS GUETA,
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Journal Ind.Chem. Soc. 38,7 417, 1961, cuyos métodos‘xi{"

do adaptados a la fabricacifén de los cuerpos de acuerdo con

. 1la invencibn.

'Loe.reactivos nécesa:ios para la reasligacidn préctica
de los procedimientos desoritos arriba, estén disponibles
en el comercio o son en su mayor parte productos conmocidos.
leg arilsulfonilureas de partida pueden ser preparadas, mis
especialmente, como se ha indicado por MARSEALL ¥y Colabora-
ﬁores, supra; Tas sulfonilureas necesarias paré la variante

del procedimiento, se sintetizan segiin el método expuesto

- por 8. J. D&S GUPTA, supra.

Pars la preparacién de los derivados biciclicos de
acuerdo con la invenc;én, la solicitante d4, ademis, los de-
talles que siguen: ‘ |

- para preparar las amino .arilsufonilfreas sustituidas,
ge calients a reflujo el compuesto 1ntermediaiio correspondien
te acetilamino arilsulfonilureas, durante dos horas, con KOH
4N, se vierte después en agua y se neutraliza con dcido clor-
hidrico 4 N, se filtra con succiﬁn el precipitado y, después’

" se recristaliza en isopropanocl

- para preparer las aminas bicfclicas necesarias, la
eolicitante remites |

- para el trimetil-1,7,7 amino-2 biciclo 2 2,1 heptano
{preparado a partir de la oxime. correspondiente véase
LESPAGNOL et col., Bull. Soc. Chem. de Lille 31, 1954), ¥y
para el amino-l dimetil~T7,7 biciclo 2,2,1 heptano (obtenido
a partir del écido dimetilaT7,7 biciclo 2,2,1 heptil-l carbo-
xilico) véase W.R. BOHME et col., Journal of med & Pharm.
chem. §r. 1, 199, 1961. E1l amino-2 biciclo 2,2,1 heptano ha

sido preparsdo a partir de la oxinma cOr;esp%ZfiggﬁtB ézg:§
9
4‘
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CHITOURT, These, Paris 1936.° A .
- para el trigetil~2,2,3 amino-3 viciclo 2,2,1 heptano
(sintetizado a partir del canfeno, segﬁq STONE & Col., véase

Journal of Med. & Pharm, Chem V, 4, 680, 1962), para el amino~-

2 dimetil-3,3 biciclo 2,2,1 heptano y el trimetil-1,7,7 amino-
2 etil-3 biciclo (2,2,1) heptano preparados a partir de las
oximas correspondientes, véase KOMPRA, Ann. 366, 71 (1909) ¥

LESPAGNOL supra.

Los diferentes cuerpos obtenidos segin la invencién pue-

 den ser obtenidos, bien entendido, en forma de sus sales con

bases compatibles a las aplicaciones a las que se destinan.

En particular, soss, potasa, amoniaco, dietanolamina, trieta-

nolamina, etc.

1a solicitante inéica s continuacidn, a titulo no limi-
tativo, algunos ejemplos de preparacién dé los compuestos de
acuerdo con la in&encién; .

En estos ejemplos de palabra "parte® corresponde a par-
tes expresadas en peso; la temperatura indicada he sido indi-
cada en grados centigrados, y los puntos de fusidén han sido
determinedos en el'bloque de KOFLER;

. BJEMPIO 1

H~-(4-clorobencenosulfonil )~
N'- /(trimetil-2,2,3hciclo-2,2,1) heptil-

-3/ uresa.,

A - @-— 80, NHCOOC Hs + HoN

N~
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cl-Q-sogxm - 0 -NE

una mezcla de i3,2 partes de 4-clorobencenosulfonil uretano y
de 7,6 partes de trimetil-2,2,3 amino-B.biciclo (2,2,1) hepta;
no y de 13 cn’ de dimetil formamida, se agita y se calienta,
después, a Toe¢ durante 1 hora 30 minutos, y se lleva despuée
a la temperatura de 11000 durante 1 hora 30 minutos.

Ta mezela de reaccién se separa y se vierte en 500 ml de
agua mantenida en agitacién. Bl precipitado se filtra y, des;
pués, seseca en una estufa a vacio, a 550C de temperatura; Ia

recristalizaciébn a partir de una mezcla de etancl y aguva, ha

“dado 9 partes de P.F. 206-2072C.

1os compuestos siguientes han sido obtenidos de la mis~
ma maners, con un buen rendimiento, segin se indica en la lis-
ta que figura a continuacibn:

N- (4-clorobenceno sulfonil)- . ‘ .

§¥'= /" (trimetil-1,7,7 biciclo (2,2,1)heptil-2 7

' urea e
P.F. 2009C (etanol)
N-(4-acetilbencenosulfonil )=

‘W'~ /T(trimetil~-2,2,3-biciclo (2,2,1) heptil-3 7
uresa

P.F. 190-192¢C (tolueno)
N-( 4=clorobenceno sulfonil )-
N> /[ (trimetil-1,7,7 etil-3 biciclo (2,2,1) hpetil)-

27urea
N-(4-metoxibencéno sulfonil)-
N~ /[ (trimet11-1,7,7 bieielo (2,2,1) heptil-2_7
P.F. 1701719 (isopropanol)

N'-( 4-metox.abenceno sulfonil)- 2 @ 8 5 @ 3

-6 ~



-/ (trimetil-2, 2,3biciclo (2 2 1) hepti1-3 _2
uresa

P.r. 1690 {isopropanol)
N~(4-acetilaminobencennsulfonil)-

N~ [ {trimetil-2, 2,3 bieielo (2,2,1) hept11-3_z
urea, .-

transformada en
N-(4-aminobenceno sulfonil)-

N~ [~(trimetil-2,2,3 bieielo (2,2,1) hept11-1_7
urea

.F. 197-1980 (1sopropanol-agua)
N-(4-acetilaminobenceno sulfonil)=-
N'= /"(biciclo-(2,2,1) heptil)~2_7 ures,
PoF; 216;2179 (isopropanol)
N—(4-acet11aminobencenosulfonil)-

N - [ {trimetil-1,7,7 biciclo (2,2,1) hept11-2 7
urea,

transformada en
W=-(4~aminobencenosulfonil )=

¥'- /"(trimetil-1,7,7 biciclo (2,2,1) heptil)-2_7
urea,

P.F. 230¢ (isopropancl).

To0s derivados amino han sido preparados a partir de los
derivados acetilamino por aceidn sucesiva de KOH 4N a reflujo

¥y HC1l 4w, como se ha indicado en el predmbulo,

EJEMPIO 2

N-(4—acet11benoenosulfonil)-
-/ (trimetil 1,7,7 biciclo (2,2 l)heptil)-Z 7 urea

CH, - : - - 80,~NE-COOCH, + 321«-’“
289533
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CHy = C = - SO, NE-C - NH~

0 - 0

& una suspensiép de 13,6 partes de 4;acetilbencenosulfo-
'nil uretano y 50 ml de tolueno, se le afiaden :épidamente-7,6
partes de Yrimetil-1,7,7 amino;Z biciclo (2,2,1)heptanc, en
30 wl de tolueno;;Al cabo de algunos minutos la mezcla se trans
forma en soluci6n; 1e mezcla de reaccidén se calienta a reflujo
durante 1 hora y media; la éolucién clara obtenida se crista;
liza bnfriando; 108 cristales se filiran, se recristalizan
después en tolueno; 13,5 partes, ‘ |
P.F. 196-1979;

De la misma menera se obitienen lag sulfonilureas siguien

tes:

N-(4~acetilbenceno sulfonil)-
K- [(bieiclo-z,z,l) heptil-2 7 urea, r».r.. 172¢ (etanol).
N;(4-metoxibencen05ulfonil);
n';- [(dmet11;3,3 bicielo (2,2,1) heptil-2 / nrea',
‘N-(4-metoxibencenosulfonil)-
N’= / (viciclo-2,2,1) heptil)~2 7 urea

P;F; 167¢ (tolueno)
N~(4-metilbenceno sulfonil)-
¥~ / (dimetil~3,3 biciclo (2,2,1) heptil-2 7 uréa,
N-(4~clorobenceno sulfonil)-
- Z-(biéi°1°-2.2,l) heptil)-2_7 ures,

P;F; 249¢ (etanol)

N*(4-etbxibencenosulfonil)~
N'- / (4rimetil-1,7,7, biciclo (2,2,1) heptil)-2_/ urea.

P;F. 168-170¢ (isopropanol)

_8- 289533
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N-(4-etoxibencenpsulfonil)-
N~ 1 (trimetil-2,2,3 dbiciclo (2 2 »1) heptil)-B / urea,
P.F. 175=176¢ (tolueno)
N-(4-metoxibencenosulfonil)-
N~ / (dimetil-7,7 biciclo (2, 2,1) heptil)-l 7 urea,
P.F. 198¢ (tolueno)
N-(4-£1uorobencenoaulfonil)- .
1 (biciclo-2,2,1) heptil-2 7 urea.
N-(4—fluorobencenosulfon11)-
N - ‘l (trimetil-1,7,7 biciclo (2 2,1) heptil)-z 7 urea,
P.F. 195-196¢ (etanol-agua)
N-(4-flvuorobencenosulfonil )~ ,
N - zf(trimétii-z,z,a biciclo (2,2,1) heptil)-3_7 ures,
| | P;F- 169-170¢ (etandl-agua)

BJEMPIO 3

N-(4-etilbencenosulfonil)~ - ,
N'= /[ (trimetil-1,7,7 biciclo (2,2,1) heptil-2_/ urea.

1—1502' -.' -502M - (.1 - miz + H2N - clorobenceno

. 0 .
H502" .— SOZNH - S -KNH - - + NH3
) 0

Una suspensién de 22,8 partes de N(4-etilbencenosulfo-

nilurea) y 18,3 partes de trimetil-1,7,7 amino~2 biciclo
(2,2,1) heptano se mezcla con 500 ml de c¢lorobenceno, y se
calienta menteniendo la agitacién; a la temperatura de reflu-

jo el amoniaco se evapora, gquedando entoncesg una solucibén c;g

Ta. nespuég de una hora fe calentamiento, se enfria la mezcla

. 289533
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de reaccién y el disolvente se elimina por destilacién a va-

cio. Bl residuo se recristaliza en ciclohexano, dando un

’ POF° 15190

Por el miemo método ha sido preparado el:
N-(4;1sopropilbencenosulfonil)-
¥'- / (trimetil-1,7,7 biciclo (2,2,1) heptil)-2_7 ures,

| P.F. 1392 (.éiclqhexano)

Y05 compuestos de acuerdo con la 1nyénci6n as{ como sus
sales con bases terapefiticamente aceptaﬁles, ee han revelado
como excelentes agentes hipoglueémicos. Ioe ensayos éractica—
dos sobre animaleg tales como ratones, ratas, coﬂejos ¥ pe -

rros, han demostrado que rebajan el Indice de aczicar en 1la

sangre.'_

108 experimentos clinicos preliminares han permitido sa-

car la conclusidn de que los compuestos que eon objetc de la

invencidn, pueden ser adminigstrados & pacientes afectados de
diabetes, para tratar con éxito el desequilibrio del metabo-
lismo glucidico; |

1a experimentacién farmacolfgica completa de estos pro-
ductos hé'dgdo los resultados siguientes:

La toxicidad aguda ha sido‘deterﬁinada en el ratdn y en
la rata; 1a Dlgy, varia entre 2,50 ¥ 12 g/kg ségﬁn los produc;
tos administrados por via per oral. ge ha'comprobado, por lo
tanto, una toxicidad muy débil; A titulo de comparecibdn se pue
de recordar ls DLSO de los otros hipoglucémicos que es de '
1,60 g/kg para'la cloropropamida y de 2,50 g/kg para la tolue~
nobutamida; ‘ .

£l poder hipoglucémico ha sido determinado en el conejo

y en le rata y, para ciertos derivados igualmente sobre el pe

rro y el ratén. ‘é @ @535



10

15

20

a5

' | 2
1e dosis efiecaz que lleva consigo un descenso 8e la glu~
cemia de 5 a 704, varia de 50 a 250 mg/kg per os segin los pro
dﬁcfbs. Existe por consiguiente, un mirgen de seguridad extre-

madamente grande. Ia duracién de la hipoglucemis provocada

. por administracién de los productos es particularmente prolon

gade y varia entre 7 y 28 horas.

Administrando los derivades & seres humancs afectados
de diabetes, se ha comprobado ung buena regulacibén de las en;
fermedades del metabolismo glucidico, una»ﬁormalizacién répi;
da de la glucemia y la-désaparicién.de la glucosuria; Laa do-
sis utilizadas que han demostrado sef las mejor adaptadas, es
tédn comprendidas entre 0,10 y 1,0 é; '

4 titulo de ejemplo, se ha administrado eiucompuesto
N-(4-acetilbenceno-gulfonil)-§’- [ (trimetil 1,7,7 biciclo
(2,2,1) heptil)=2_7 urea a enfermos disbéticos, en dosis de
2od_a 606 mg/per os, cada 24 horas;'Los enfermos han recppe-
rado su equilibrio glucémico &l cabo de 3‘6 4 &ias, y esto es
tado he podido ser mantenido degpuée, por administracién de
dosis inferiores; | ‘

-Fipalmente, la tolerancia del produeto ha revelado ser

excelente v, en particular, no se ha comprobado ninguna moles-—

 tia digestiva. 10s exémenes biolbgicos practicados (andlisis

de orinas, férmule sanguinea, urea, ensayos hepiticos, etc) no

han revelado nada de anormal al final de este tratemiento.

la presente solicitud que corresponﬁeAa la presentada
en Gran Bretafia, con fecha 2 de Julio de 1962.Ab#jo el ne
25.241, se acoge a loe bengficios del artfculo 51 del vigen-
te Estatuto sobre Propiedad Industrial; |

T | 289533
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-NOTA -

10s puntos de invencién prep;a ¥y nueva éue se presentan
para éue sean ob;gto de 1a préeeptq solicitud de patente de In
vencibén en Espafia, por VEINTE afics,son los siguientes:

1;- Procedimiento de preparacién de los nuevos compuesg~-

tos biciclicos de férmula general:

R

N .

en la cual;

(1)

lQ-IR ee'un'sustituyente elegido en el grupo constitufdo
por un &tomo de halégeno, un radical alcohilo inferior que con
tiene de 2 a 4 &tomos de carbono, un radical alcoxi inferior
éue contiene de 1 a 5 dtomos de carbono, un radical amino y
un radical acilo.

20.- T es un derivado biciclico de la férmula

(11)

en la cualy:
- £’y A" son sustituyentes elegidos en el grupo cons-
$ituido p&; un &tomo de hidrégeno y un radical metilo;
- B, D" y D" son sustituyentes elegidos en el grupo

congtituido por un 4dtomo de hidrSgeno, un radical me-

tilo y un resto amino que posee una valencia libre

489533
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- E° ¥y E* .son sustituyentes elegidos en el grupc cons-
tituido por un dtomo de hidrbgeno, un Atomo de halbgeno,
Qn fadical‘glcohi;o inferipr de has#a 04 y un resto ami-
no gue posee una valencie libre NH-
siendo uno de los sustituyentes B, D’, D", E'y E* un
resto amino que posee una valencia libre NH-
as{ como de sus sales, |
estando caracterizade dicho procedimiento poréue se ha
ce reaccionars
- una amina biciclica de férmule II, en la cual los di-
ferentes sustitiyentes tienen las migmas especifica -
cioneg gque han gido indicadas precedentemente, pero
. estando reemplagado aqui el resto amino NH- por un ra-
dical amino NH,,
gobre;

- un derivado sulfonilo de la férmula:

.o~
.
~
‘t

- 80, = NH - €O R’

en la cual R’ repyesenta un radical elegido en el grupo cong-
titufdo por un sgrupsmiento etoxi-OC,Hg ¥ un agrupa -
miento amino-NH,, teniendo R las mismas especifica-
cionees indicadas precedentemente, conduoiéhdose'la
reecclién en un disolvente orgénico apropiado a la tem
peratura que varia segin el disolvente;
2.~ Procedimiento de preparacién segin el punto 1, ca-
racterizado porgue se hace reaccionar un arilsulfonilureteno

sustituido, sobre la amina biciclica en presencia de dimetil

- 13 - 289533
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3.- Procediniento de preparacién segin el punto 1, carac-—

terizado porque se hace readcionar un arilsulfoniluretano sug-
tltuido, sobre una amina biciclice en presencia de tolueno.

4+~ Procedimiente de preparacidn segin la reivindicacién
l, caracterizado porque se hace reacclionar una arilsulfonilurea,
gobre una amine biciclica en presencia de clorobenceno;

5.~ Procedimiento de preparacién segin la reivindicacién
1, caracterizado porque se trata una acetilamino arileulfonil-

urea a reflujo durante dos horas con XOH 4N, se vierté'el Pro~

ducto obtenido en agua, y se neutraliza con HO1 4K, recristali

' zéndose el precipitado en isopropanol.

 6.- PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE MUEVOS COMPUESTOS Bl-
CICL1005- ’ |

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede ¥y
para los fines que se han especificado,

1a presente Memoria consta de catorce hojas, escritas a
midquina por una sola cara;

Madrid,

PPR.
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