CASE 1850

PATENTE

DE
INVENCION

por YPROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS N-ARTILSULFO+
NII-UREAS N'-SUSTITUIDAS®, a favor de la firma suiza J.R. GEIGY
AdG., domiciliada en Basilea (Suiza).
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MEMORIA DESCRIRPTIVA

La presente invencién se refiere a muevas
N~grilsulfonil-ureag N'-sustituidas con propiedades
farmacoldgicas veliozas, asi como al procedimiento
para su preparacién, ,

5e Se ha hallado, que las N-arilsulfonil-ureas

Ntwgustituides, que corresponden a la Lérmule general
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en la que
Rl gignifica uwn radical alcanoilaminoe o aleoxi-
carbonilamino, el grupe nitroe o el grupo
amino y
R, significa hidrbégeno, halbégeno, el radical
trifluometilo, o un radical alquilo o alcoxi
inferior, '
ejercen una accién hipoglucémica fuerte al aplicarlas
oral o parentéricamente, incluso en pequefias dosis, a anima-
les de sangre caliente. En contraposicién a lasg dosis ne-
cegarias para una accién hipoglucémica, las dosis téxi-
cag de los nuevos compuestos definidos precedentemente
se hallan eh limites elevados, de forme que se alcanzs
un indice terapéutico favorgble, al utilizar, como anti-
diab8ticos orales, los nuevos compuestos preparables
de acuerdo con la invencidn, o sus gales.

Los compuestos correspondientes a la f£érmula gene-
ral I con un grupo nitro como Rl’ son en egpecial ade-
cuados, como productos intermedios, para la prepara-
cién de los compuestos correspondientes con un grupo

smino como Rl‘



5.

10,

15.

20,

25,

30.

f} £y N

P

Para le preparacién de los nuevos compuestos
de la férmula general I se hace reaccionar, eventual-
mente en presencia de un agente de condensacién, un
1=-amino-~adamentano con un isocianato de arilsulfonilo

que corresponde & la férmula general II,

R1'

/@ ~50,,~N=C=0 (II)
/

R

en la que
R1' significa el grupo mitro, y

R2 tiene la significacién indicada bajo la

férmula general I,
0 con un derivedo funcional apto para reaccionar de un

dcido N~arilsulfonilcarbdmico que corresponde a 1l&

férmula general III

N N
/& p ~50,,~VH-C0~OH (1II)
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en la que .

Rl ¥ R2 tienen la significacién arriba indi-~

cada,

¥y en caso deseado se hidrolize parcislmente un producto de
reaccién obtenido en primer lugar, con un grupo alcanoilamino
0 alcoxicarbonilamino inferior Rl para llegar al compuesto
correspondiente con el grupc amino como B‘.L’ 0 en caso
deseado se reduce un producto de reaccién con un grupo
nitro como R.L' ¢ bien 1?1 para llegar al compuesto corres-
pondiente con el grupo amino como Bl y/o0 en caso necesario
se hidroliza parcialmente una N-arilsulfonil-N'(l-adsmentil)-
-guanidina obtenida en primer lugar para llegar & la urea
correspondiente. Como derivados funcionales capaces de
reaceibn del Acido carbimico de la férmulea genersl III,
pueden entrar en consideracibén, por e jemplo sus éhteres
alquilicos inferiores, en especial éster metilico y
etilico, asi como sus amidas, N-metil-amidas, N,N-
~dimetilamidas y N~acilamidas, es decir, por ejemplo
Nezril=-sulfonil-ureas, N-arilsulfonil-N'~getil-ureas,
Nearilsulfonil-N*',N'~dimetil-ureas, N-arilsulfonil-N'-
aleanoil-ureas, Neagrilsulfonil-Nt'-bengzoil-ureas y
W,Htebis—arilsulfonil-ureas sustituldas, correspon-
dientes a las definiciones de R‘.L ¥ Rz. Adémis pueden
entrar en consideracién, como derivados funcionales
aptos para reacfibn, de los 4dcidos carbimicos de la
férmula general III, sus nitrilos, es decir N-grilsul-
fonil~cignamidas, en su reaccidén en primer lugar con
l-amino-adamantano, que forma las guanidinas arriba
citadas, asi como los haluros, en especial cloruros,

& menos que Rl esté materializado por el grupo amino.
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las reacciones se realizan por ejemplo en cgliente
en un disolvente orgénico irerte, como por ejemplo éter,
dioxano, benceno, dlord enceno, teluol, xilol, beta~me~
toxietanol o butanona. TLas reacciones con isocilanatos,
&steres de Acido carbimico o hureas también se pueden
realizar en ausencia de disolventes o diluentes. En ge-
neral tampoco ge precisa ningin sgerte de condensacién;
pero en caso deseado se pueden utilizar como tales agentes,
por ejemplo alcoholatosg alcalinos, Como ulteriores agen-
tes de condensacién pueden utilizarse bases orghnicas
tercisrias en las reacciones con isocianatos; sin embargo
los isocianatos, para la reaccién con bases orgfnicas
tedciarias, también se pueden alcenzar en forme de pro-
ductos de adicibén.

En las reacciones con clorurcs de 4cido car-
bémico se wbilizan como agentes de condensacifn, por ejem-
plo, especialmente bases orgénicas terciariss, como piri-
dine, trietilamina o tributilamina. En las reacciones con
(n-arilsulfonileianamidas) nitrilos de dcido carbimico se
utiliza como agente de condensacibn, por ejemplo acido
clorhidrico, o se utiliza en lugar del l-amino-ademan-
tano libre, una sal, en especial su clorhidrato.

Caso que, se obtengan, como productos de reaccidn,
compuestos con el grupo nitro como B‘.LI ¢ bien 31, ge
efectua en caso deseado su reduccidn,per ejemplo medien—
te hidrogenacidn catalf{tica en presencia de nigquel Raney
0 paladio sobre carbono en un disolvente orginico, como
dimetilformamida, dioxano o acetato de etilo.

En los compﬁ.estos de la férmula genersl I ¥y

en las mabterigs de partida correspondientes de la



s © £,
3u2:128
férmula general III se materializa Rl, por e jemplo me-
diante el radical formamido, acetamido, metoxicarbonil-
amino o etoxicarbonilamino, el grupo nitro o el grupo
amino.
5e ‘R2 es, por ejemplo hidrégeno, fluor, cloro o
bromo, el radical trifluometilo, metoxi, metilo, etilo,
n~propilc o isopropilo.
Los nuevos compuestos preparables, segin la in-
vencién pueden aplicarse al hombre, como tales o en forma
10. de sus sales, por e jemplo sales de amonio o alcalinas o sa-
les con bases orgénicas sin reparos farmacoldgicamente,
0 bien en presencia de materiag, que dan lugar a la £orme-
cibén de sal, como por ejemplo cagrbonatos alealinos y
bicarbonztos alecalinos, como antidiabéticos orales para
15, el tragtamiento de la Digbetes mellitus, para lo cual se
adninigtran ordlmente en las formas unitarias de dosis
usuales.
Los ejemplos giguientes aclaran la preparacién
de los nuevog compuestos, sin embargo no significan en
20. ningin modo las tnicas formas de reglizacién del pro-
cedimiento segln la invencidn. Las partes .significan
partes en peso, estas se comportan con resgpecto a las
partes en volumen, como el gramo al cm3. Las temperatu-
ras se indican en grados Celgius.

25,

EJEMPIO 1,

a) A 15,1 partes de l-smino-gdesmentano, disuel-
to en 60 partes en volumen de toluol sgbsoluto, se ceden
22,8 partes de isociansto de p~nitro-fenilsulfonilo
(punto de e'bulliciéno, 02 145¢) en 60 partes de volumen
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de toluol absoluto. Tras el cese de la reaccibn exotérmi-
ca, la mezcla regccionsl se hierve a reflujo durante

2 horas. la golucién enfrieda se concentra bajo vacio

y los cristales obtenidos se filtran a l2 trompa. Re-
cristaliza en etanol, y la N-(p-nitro-fenil-sulfonil)-
~N'-(1l-adamantil)-urea purs funde a 169-170%

b) 37,9 partes del compuesto nitro anterior
ge transforman,uvpor ejemplo en el compuesto amino corres-
pondiente, al disolver en 300 partes en volumen de dimetil-
formamide o dioxano y se hidrogens a presién normal hasta
finalizar la fijacién de hidrégeno en presencia de 20
partes de niquel Raney (aproximadamente 37 horas). Imego
ge filtra el catalizador, la solucibén se concentra bajo
vacio y el residuo oleoso se trata con agua. Los cristd es
ge filtran a la trompa y recristalizan en metanol. Ta
N-(p-amino~-fenilsulfonil)~Nt-(l-adsmantil)-urea pura funde
a 1799 bajo descompo-sicidn. '

Se obtienen en forme anéloga
la N-(p-emino-m-tolilsulfonil)~Nt-1(adamantil)-urea,
la N-(m-amino-p-cloro-fenilsulfonil)-K'~(1-adamantil)-

Uread.

¢) En forma anfloga se obbtiene bajo utilizacibn
de la misme .dosis de isocisnato de m-nitro-fenilsulfonilo,
la N-(n-nitro-fenilsulfonil)-N'~(l-adamantil)-urea y de
ello, segin b) la N-(m-amino-fenilsulfonil)-N'-(l-adamen-

d) Igualmente en forma analoga a &) se obbtiene
bajo utilizacién de 24,2 partes de isocianato de N-(m-nitro-
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~p-tolilsulfonilo, la N-(m-nitro-p-tolilsulfonil)-Nt-
~(1~adamantil)-urea, punto de fusidn 1622, y de ello,
segin b) la N-(m-smino-p-tolilsulfonil)-Nt'-(1-adamantil)-

urea.

5. EJEMPLO 2,

26,0 partes de N-(p-nitro-fenilsulfonil)-metil-
~uretano en 500 partes de volumen de dioxano y 15,1 partes
de 1-amino-adamantano en 100 partes de volumen de dioxano
constituyen primero la sal, que mediante 3 horas eproxi-

10, madas de calentamiento bajo destilacidn constante del

metanol formado se trangforma en N-(p-nitro-fenilsulfonil)-
-N1~(1-adamentil )~urea. El producto reaccional, tras
concentracidn y recristalizacidn en etanol funde a
169-1709 y es idéntico a la sustancia descrita en el ejemplo 1.

150 ’
EJEMPTLO 3.

A 24,6 partes de p-(nitro-fenilsulfonil)-urea

en 500 partes en volumen des dioxano se adicionan 15,1

partes de 1-amino-adamantano en 100 partes en volumen

de dioxano, después de 1o cual precipita seguidamente
0. la sal. La mezcla reaccional se hierve bajo buena agi-

tacidn y a reflujo hasbte que no se desprende més amonie-

co, luego se concentra bajo vacio y el residuo recris-—

taliza en metanol. La N-p-(nitro-fenilsulfonil)-N'-

(1~adamantil)-urea es idéntica a la de los ejemplos

1y 2y funde a 169-1702,
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NOTA

Descrito el invento se declaren nuevas y de propis
invencidén, las siguientes reivindicaciones, con prioridad
de la demanda de patente suiza Ne 8861/63 del 16 de julio
de 1.963.

1. Procedimiento para la preparacién de nuevas
N-arilsulfonil-ureas N'-gustituldas, de la férmula gene-
ral I

CH
/\/Q -SOZ-NH—CO—NH-—IC \/ : \/C'H
R4

CH CH

2 2
| \‘CH /”

l
H,C

. CH CH
N C'}H2/ :

Ry

en 1la que

R, significa un radicel alcanoilamine o
alcoxicarbonilamino inferior, el grupo
nitro o el grupo amino y
slgnifica hidrégeno, halégeno, el radical
trifluometilo o un radicsl alquilo o slcoxi

inferior,
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caracterlzado porque se hace r33001onar, eventualmente
en presencia de un agente de condensacidn, 1-amino-adaman-

tano con un isocianato de arilsulfonilo correspondiente

a la férmula general II,

/@-30 ~N=C=0 | (1I)

31,

en la que
R1' gignifica el grupo nitro y
R, tiene la significacidn arriba indicada,
0 con un derivado funcional capaz de reaccionar de un
deido Nearil-sulfonilecarbamflico correspondiente a la férmuls

general IIT,

1

/@ ~50,,~NH~C0-0H (III)
R,

en la que

Ry ¥ B, tienen la significacidn arriba indicada,
en caso deseado un producto reaccional obtenido en primer
lugar se hidroliza parcialmente con un grupo alcanoilamino
0 alcoxicarbonilamino inferior R1 pare llegar al compuesto
correspondiente con un grupo amino Ry 0 en caso deseado se

reduce un producto reaccional con un grupo nitro como



Jvz.28
R‘l 0 bien Rl pera llegar al compuesto correspondiente
con el grupo amino Ry y/o en caso necesario se hidroliza
parcialmente una N-arilsulfonileN'-(l-adamantil)-guanidi-
na obtenida en primer lugar, pera llegar a la urea co=-
52 rrespondienie.

2. Procedimiento para la preparacidn de nuevas
N~arilsulfonil-ureas N!'-sustituidas,

Seghn se deseribe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 1l paginas foliadas y

10% escritas a mdquina por una sola de sus caras.
Madrid, a 15 de julio de 19864
JRe GEIGY A.G.

P. &

. JAIME ISERN
p' P.

T .
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