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La presente invencidn se relaciona con nue-
vos compuestos heterociclicos y con un procedimiento
para la produccidn de log mismos.,

La pregente invencién proporciona derivados

5. heterociclicos del dcido sulfonil-carbémico de férmula I,

Mod. 113
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en la que Rl significa un 4tomo de hidrbgeno, un radi-
cal amino primerio o radical acetilamino, R, glgnifisa
un radicel metilo o un &tomo heldgeno y n significa

2o 3 ‘

La presente invencién proporciona ademés un
procedimiento para la produccibn de los compuestoé de
la férmula g,

~50,,~NH~00-K @ Ia

en la que R2 ¥ n tienen los significados arriba indi-
cados y Ri gignifica un 4tomo de hidrdgeno o un radical
acetilamino, caracterizado porque se hace reaccionar

un compuesto de férmula II,

= e s

en la que n tlens el significado arriba indicado, con
un compue sto de férmula IIT,
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en la que o bien R3 significa un &tomo de hidrégenhv.y.
% significa un radical cepaz de ser disociado, bajo

las condiciones de la reaccidn, juntamente con el
&tomo de hidrbgeno en el Stomo de nitrbgeno de dicho -
compuesto de f£érmila II, o % ¥ Ry juntes significen
un segundo enlace entre el 4tomo de carbono y el
&tomo de nitrdgeno, y P{ y R2 tienen los significados'
antes indicados. Dgbe tenerse presemte que los com~
puestos de £érmula I en Tos que Rl significa -NH?_ ‘
pueden obtenerse mediante saponificacién del compuesio
acetilaminico correspondiente.

Son ejemplos de radicales % en la férmula IIE
capaces de ser disociados los radicales hidroxi, o
alcoxi (Gl"c6)’ hal égeno, amino o acetilamino,

Un método para efectuar el procedimiento del
invento consiste en hacer reaccionar nortropano o
granatanine (tembién denominados 8-azebieiclo (3,2,1]-
octano y 9-azabiciclo [3,3,,1] nonano respectivamente)
y un compuesto ITI en un disolvente orgénico anhidro
inerte, por ejemplo benceno gbsoluto o tolueno abso-
luto, ¥ separar el disolvente por destilacidn de la
solucidn en el transcurso de 2 a 3 horas, afiadiéndose
continuamente disolvente fresco de modo que se mantenga
el volumen inicial, Se aisla el producto final en forma
de por sf{ conocida y se purifica nmediante cristaliza-
cibn.

cuando se usa un isocianato sufonflico como
material de partida IIT puede efectuarse el procedi-
miento per ejemplo afiadiendo lentamente a la tempera~

tura embiente notropano o granatanina, disueltos en
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benceno absoluto o tolueno abscluto, a una solucibn
del isocianabo sulfonflico, por ejemplo isocianate . -
p=clorobenceno=, p-fluorobenceno-, ace'bilamino-ben;-—-:d
eeno~ o acetilbenceno-sulfénflico, disuelto en una
cantidad adicional del mismo disolvente. Gon el fiz'ij:“
de completar la reaccién, se deja reposar la mezele de
la reaccibn durante slgin tiempo o se calienta lig.e__-_"—
ramente, luego se aisla y purifica el producto final -
en forma de por si conocida, -
Cuendo se usa un derivado de urea sulfo-
nflica (amida del 4cido benceno-sulfonil-carbémico}
como maferisl inieisl de férmula IIT puede efectuar-
se el procedimiento del invento célentando haste 10O-
14092C una mezcla del derivado de urea sulfénilica,
por ejemplo urea Nl -(p-clorobenceno~sul fonil )-Nz-acg_
t{liea, ¥y nortropano o granatanina en tolueno abso-
luto o xileno absoluto durante 1 a 2 horas, preferen
temente en una atmosfera de nitrdégeno, separéndose
luego el disolvente y aisléndose y purificéndose el
compuesto resultante en forma de por si conocida, -
Los compuestos de férmula I tienen valio-
sas propiedades farmacodinimicas mientras que su to-
xicidad es baja., Bn ensayos efectuados sobre anipa-
les con los compuestos de férmula I indicados en los
Ejemplos se encontrd que los compusstos administra-
dos en dosis pequefias tienen un pronunciado efecto
de disminucidén del azdcar en la sangre de una durg-
ciGn adecuada y que su tolerancia es buena; por lo
tanto, su uso estéd indicado en la terspia como anti-

diabéticos, por ejemplo para administracién orel en el



tratamiento de Disbetes mellitus, e

Se he encontrado que los compuestos 8-(p~
toLil-sulfonil~carbamoil-8-azabiciclo [3,2,1] octanc
¥y 8-(p~clorobencenp—sulfonil-carbamoil )—8—azabicicl§

5e [3,2,1] octano tiemsn un efecto especislmente pronum<
¢iado de disminucién del azlicar de la sangre,

T.08 compuestos de férmula I pueden usarse .
para aplicacibén peroral en forme de tabletas, gragsas,
chpsulas o0 jarabe, (Con el fin de producir preparao;i_'_k

10s nes medicinales se trabajan los compuestos con adyu-
vantes orghnicos o inorgénicos que sean inertes y fi
sioldgicamente aceptables, Los siguientes son ejem-
plos de teles adyuvantes: fosfato dicélcico, celulosa
met{lica, talco, Acido estedrico, 4cido sbrbico., Las

15, preparaciones pueden ademés contener adecuados agen-
tes de conservacidén, substancias edulcorantes sinté-
ticas y colorantes o aromatizantes.

Por lo tanto, la presente invencidn propor-
ciona ademéds composiciones farmacéubticas que contengan,

20. adenfis de un soporte fisloldégicamente aceptable, un
compue sto de férmula I.

En los siguientes Ejemplos no limitativos
todas las temperaturas estdn indicadas en grados (en-
t{grado y son sin corregir,

25, EJEMPLO 1 -
8~(p~tolil-sulfonil-carbamoil )-8-azabiciclo [3,2,1] octano,

Se separa el disolvente por destilacibn de
una solucidn de 4,9 g de éster etflico del &cido p-to-
lueno-sulfonil-carbémico y 2,2 g de nortropano en 200

30, ¢t de benceno absoluto a 1002 en el transcurso de 3 horas
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snadiéndo simulténesmente benceno fresco de modo que
se mantenge el volumen inicial. De este modo se sepg”
ra el etanol que resulta durante la reaccidn, Lueglo:;";
se separa €l benceno complebamente por destilacibn :3,3
15 mn Hg ¥ se hace cristalizar el residuo sblido de"'"‘
benceno/éter de petrfleo, Después de recristelizar |
de benceno y dioxsno el compuesto funde a 135-1372.
BIEMPLO 2 - ST
8—(p-clorobenceno—sul fonil-carbemoil )~B-azabiciclo .. '
[3:2,1]octano, _ o
Este compuesto se obtiene de 5.3 g de és-
ter etilico del 4cido p-cloro-benceno-sulfonil-carbf

mico ¥ 2.2 g de nortropano en 200 cc de benceno abso
luto en forma anfloga a la descrita en el Ejemplo 1,

ge efectla la purificacibn recristelizando dos veces

el residuo sblido, obtenido después de evaporar el
benceno, de etanol/éter, Punto de fusibn 178-180¢.
EJENFLO 3 - )

8—( 3-acetil amino-4—metil-benceno~sul fonil-carbamoil )~8-

azabiciclo [3,2,1}octano,

Se calienta hasta ebullicién durante 4 horags
una suspeunsidn de 6,0 g de &ster etflico del 4cido 3-a~
cetilamino~4-metil-~benceno~sulfonil-carbmico y 2,2 g
de nortropano en 200 cc de benceno absoiluto, con lo cual
se forma un precipitado oleoso. Después de enfriar a
la temperatura ambiente se decanta el benceno y se afia-
de una pequela cantidad de etanol al residuo oleoso,
con lo cual cristaliza el 8-(3-acetilamino-4-metil-ben
ceno-sul fonil-carbamoil )~8-azabiciclo [3,2,1] octanc.
Punto de fusibn 229-230¢.
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BJEMPLO 4 ~ .

8--( 3-ailno~4-me til-benceno—sul fonil—carbamoil8-aze-

biciclo [3,2,1]octane., I .
Este compuesto se produce por sapon;i.ficgbién

de 8-(3~acetilamino-4-metil-be nceno—sul fonil—carbeanoil )—

g-azabiciclo [3,2,1]octano con solucién de hidréxide -

gbdico 3N. Este compuesto se aisla mediante acidifi-
cacidn con 4cido acético a un valor pH aproximadamen—
%o 5.5 y filtracibn. EL compuesto mo cristalizb. -
EJEMPLO 5 - ‘ |
8—(p~t0lil-sulfonil carbamoil )-8—azabiciclo [3,2;1]cctam

1o,

Se afiade lentamente una solucidn de 1,~'Z g
de nortropano en 40 cc de benceno absoluto a una S0-
lucidn de 3.0 g de isocianato p-tolueno-sulfonflico
en 100 cc de benceno absoluto a la temperatura smbien
te mientras se agita. Se deja reposar la mezclae de
la reaccidn durante slgin tiempo y luego se evapora
el benceno a 15 mm Hg, Se recristelize el residuo
g6lido primero de benceno/éter de petrbleo y luego
de benceno y dioxano. Punto de fusidn 135-1372.
BJEMPLO 6 —
8—(p-clorobenceno—sul fonil carbamoil )-8—-azabiciclo
[3,2,1]octans,

Se afladen por gotas 1.l g de nortropano

-

en 40 cc de benceno sbsoluto a una solucidn de 2,2
g de isocianato p-elorcbenceno-sulfonflico en 60 cc
de benceno absoluto mientras se agita en el trans—
curse de 45 minutos. Con el fin de completar la rea

ccibn se calienta hasta 80¢ durante 4 horas mientras
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se sigue agitando. TLuego se separa el benceno a 5 .
mm Hg. Se recristeliza dos veces el residuo sélido’ -
resultante de etanol éter. Punto de fusidn 178-18-9:552
BJEMPLO T - ' _2

_E_B_-_'_—_(E-clorobenceno-su:l.fonilcarbamoil)-—8-azabiciq]_o S
[3,2,1]cctano, e

Se calienta hasta 130-1402 en una atmdsfe -

.....

El

ra de nitrégeno durente 2 horas uma mezcla de 3,5 g- -
de urea nl-(p_-clorobenceno-sulfon:i_‘l.)-Nz-ace'bilica .
(producide de urea p-clorobenceno-sulfonflica y an~ -
hidrido acético en presencia de &cido sulfiirico; pun
to de fusibn 160~161¢2) y 1.4 g de nortropano en 8 cc
de xileno absoluto, Twuego se separa el Xileno por
destilacién & 15 mm Hg y se tritura el residuo séli-
do con agua, Se filtra ¥ se recristaliza el residuo
del filtro de etanol/&ter después de secar durante
corto tiempo., Punto de fusibn 178-1802.
BJEMPLO 8 - i
9-(p—clorobenceno—sulfonil-carbamoil )~J—azabiciclo
{3, 3,14nonano.

Se separa el disolvente por destilacién

de une solucién de 4.3 g de 9-azabiciclo [3,3,11nona
00 ¥ 9.1 g de éster etflico del 4cido p-cloro~bence
no-sulfonil-carbémico en 200 cc de benceno absoluto

& 1002 en el transcurso de 3 horas mientras se afiade
simul téneamente benceno iresco de modo que se manten
ga el volumen inicial. De este modo se separa el
etanol que resulba durante la reaccidn. Tuego se des
4$ile el benceno completamente en un vaci{o de trompa

de agua y se hace pristaliszar el residuo s6lido de
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etanol. Después de recristalizar de etanol el compues—
to funde a 156-1582, o
NOTA
Demerita suficientemente la naturaleza del

invento, asf como la manera de realizarlo en la prac-
tica, debe hacerse constar que las disposiciones ante.-
riormente indicadas, son susceptibles de modificacic~
neg de detalle en cuanto no altersen su principio fun~
damental. También ge hace constar que el invento cc%f_
rresponde a2 una Jolicitud de Patente presentada en
Suiza con fecha 9 de snero de 1.964, bajo el mimero
222/64, =acogiéndose por tanto a los beneficios que con
ceden los Convenios Inbternacionales en vigor, siendo
lo gue congbituye la esencie del referido inyento ¥y
por 10 que se solicita Patente de Invencibn por 20
afiog en fgpafia sobre: "PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION
Dm COMPU=STOS HWT&ROCICLICOS DL ACIDO SULFONIL-CARBANMI-
€Oy caracterizéndose por lo siguiente:

1e- wpProcedimiento para la produccibn de com-
puestos heterociclicog del 4cido sulfonil-carbimico"
del féruula Ig,

Ry Ia
R /

2
en la que R{ significa un 4tomo de hidrégeno o el ra-

dical acetilamino, Ry significa un radical metilo o un
Stomo halbgeno y n siguifica 2 o 3, caracterizado por-

que se hace reaccionar un compuesto de férmula II,
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en la que n tiene el significado antes indicado, copn .

un compuesto de férmula III,

R} 0
T~ n
@-—sog-rg - C III

en la que o bién R3 significa un 4bomo de hidrdbgeno
¥y Z significa un radical capaz de ser dlsociado, bajo
las condiciones de la reaccifn, juntamente con el &to-
no de hidrégeno en el 4dtomo de nitrdgeno de dicho com-
puesto de férmula II, 0 Z y Ry juntas significan un
gegundo enlace entre el Abomo de carbono y el &tomo
de nitrdgeno, ¥y R.; ¥ Ry tienen los significados antes
indicados.

o8 ,~ "Procedimiento para la produccidn de com-

puestos heterocfalicos del 4cido sulfonil-carbimicol,

t2l y como queda ancielmentg descrito en la presen

te kiemoria.
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