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"Procedimiento para la  producción de compuestos 

heterocïclicos del ácido sulfonil-carbám ico".

SAIÍDOZ, A.G., entidad suiza, residente en B asilea,

Suiza.

La presente invención se relaciona con nue­

vos compuestos heterocíclicos y con un procedimiento 

para la  producción de lo s mismos.

La presente invención proporciona derivados 

heterocíclicos del ácido sulfonil-carbámico de fórmula I,5 .



-SOg-NH-CO-N I

en l a  que R  ̂ s ig n ific a  un átomo de hidrógeno, un radi­

cal amino primario o radical a c e til amino, Rg s ig n ific a  
un radical metilo o un átomo halógeno y n s ig n ific a  

2 o 3.
3* L.a presente invención proporciona además un

procedimiento para l a  producción de lo s  compuestos de 
l a  fórmula l a ,

la

en l a  que R̂  y n tienen lo s  significados arriba indi­

cados y R/ s ig n ific a  un átomo de hidrógeno o un radical
10* acetilamino, caracterizado porque se hace reaccionar 

un compuesto de fórmula I I ,

I I

en l a  que n tiene e l significado arriba indicado, con 
un compuesto de fórmula I I I ,

I I I



en l a  que o bien R  ̂ s ig n ific a  un átomo de hidrógeno y 

Z s ig n ific a  un radical capaz de ser disociado, bajo 

la s  condiciones de l a  reacción, juntamente con el 

átomo de hidrógeno en e l átomo de nitrógeno de dicho - 

compuesto de fórmula I I ,  o Z y R  ̂ juntas sign ifican  

un segundo enlace entré e l átomo de carbono y e l 
átomo de nitrógeno, y R̂  y Rg tienen lo s  significados 

antes indicados. D@be tenerse presaite que lo s  coim­
puestos de fórmula i  en lo s  que s ig n ific a  -NKg 

pueden obtenerse mediante saponificación del compuesto 
acetilamínico correspondiente.

Son ejemplos de rad icales z en l a  fórmula 111 
capaces de ser disociados lo s  radicales hidroxi, 

alcoxi (O^-Cg), halógeno, amino o acetilamino.

Un método para efectuar e l procedimiento del 
invento consiste en hacer reaccionar nortropano o 

granatanina (también denominados 8-azabiciclo (3 ,2 .,ll-  
octano y 9-azabiciclo¿3,3ylinonano respectivamente) 

y un compuesto I I I  en un disolvente orgánico anhidro 
in erte , por ejemplo benoeno absoluto o tolueno abso­

lu to , y separar e l disolvente por destilación de la  

solución en e l transcurso de 2 a 3 horas, añadiéndose 
continuamente disolvente fresco de modo que se mantenga 

e l volumen in ic ia l. Se a ís la  e l producto fin a l en forma 
de por s i  conocida y se p u rifica  mediante cristaliza^- 
ción..

Cuando se usa un isocianato sufonilico como 
material de partida I I I  puede efectuarse e l procedi­

miento pea? ejemplo añadiendo lentamente a l a  tempera­
tura ambiente notropano o granatanina, disueltos en
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"benceno absoluto o tolueno absoluto, a una solución 
del isocianato su lfo n llico , por ejemplo isocianatc 
p-clorobenceno-, ^-fluorobenceno-, acetilamino-ben-- - 
ceno- o acetilbenceno-sulfónilico, disuelto en una Y 

cantidad adicional del mismo disolvente. Con e l f i n ' 
de completar l a  reacción, se deja reposar l a  mezcla de 

l a  reacción durante algún tiempo o se calien ta l i ^ e " 
ramente, luego se a ís la  y p u rifica  e l producto fin a l 
en forma de por s i  conocida.

Guando se usa un derivado de urea su lfo- 
n ilic a  (amida del ácido benceno-sulfonil-carbámico) 
como material in ic ia l  de fórmula I I I  puede efectuara 

se e l procedimiento del invento calentando hasta 100- 
1403C una mezcla del derivado de urea su lfó n ilica , 
por ejemplo urea -(p^clorobenceno-sulfonil)-N^-ace_

t i l i c a ,  y  nortropano o granatanina en tolueno abso­
lu to  o xileno absoluto durante 1  a 2 horas, preferen 

temente en una atmosfera de nitrógeno, separándose 
luego e l disolvente y aislándose y purificándose e l 

compuesto resultante en forma de por s i  conocida.
Los compuestos de fórmula I  tienen va lio ­

sas propiedades fármacodinámicas mientras que su to­
xicidad es baja. En ensayos efectuados sobre anima­

le s  con lo s  compuestos de fórmula I  indicados en lo s  
Ejemplos se encontró que lo s  compuestos administra­

dos en dosis pequeñas tienen un pronunciado efecto 
de disminución del azúcar en l a  sangre de una dura­
ción adecuada y que su tolerancia es buena; por lo  

tanto, su uso está  indicado etn l a  terapia como an ti- 
diabóticos, por ejemplo para administración oral en e l
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tratamiento de Diabetes m ellitus.

Se ha encontrado que lo s  compuestos 8-(^- \ 

to lil-su lfonil-carbam oil-8-azabiciclo  octano
y 8-(g^-clorobencenp-sulfonil-carbamoil )-8-azabiciclo 
C^,2,Í3 octano tienen un efecto especialmente pronun^ 

ciado de disminución del azúcar de l a  sangre.
Los compuestos de fórmula I  pueden usarse 

para aplicación peroral en forma de tab letas, grageas, 

capsulas o jarabe. Con e l f in  de producir preparado 
nes medicinales se trabajan lo s  compuestos con adyu­

vantes orgánicos o inorgánicos que sean inertes y f i  
Biológicamente aceptables. Los siguientes son ejem̂ - 
plos de ta le s  adyuvantes: fosfato  dicálcico, celulosa 

m etílica, talco , ácido esteárico, ácido sórbico. Las 
preparaciones pueden además contener adecuados agen­
tes de conservación, substancias edulcorantes sinté­
t ic a s  y colorantes o aromatizantes.

por lo  tanto, l a  presente invención propor­

ciona además composiciones farmacéuticas que contengan, 
además de un soporte fisiológicam ente aceptable, un 

compuesto de fórmula I .

En lo s  siguientes Ejemplos no lim itativo s 
todas la s  temperaturas están indicadas en grados Cen­
tígrado y son sin  corregir.

EJEMPLO 1  -
8—(p- t o l i l —sulfonil-carbam oil)-8-azabiciclo [3. 2.H  octano.

Se separa e l disolvente por destilación  de 

una solución de 4.9 g de éster e t í l ic o  del ácido g -to - 
lueno-sulfonil-carbámico y 2 .2  g de nortropano en 200 

ec de benceno absoluto a 100a en e l transcurso de 3 horas
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anadiando simultáneamente benceno fresco de modo que 

se mantenga e l volumen in ic ia l .  De este modo se sepa 
ra  e l  etanol que resu lta  durante l a  reacción. Luego;  ̂
se separa e l benceno completamente por destilación  q*

15  mrnHg y se hace c r is ta liz a r  e l residuo sólido de ' ' 
benceno/áter de petróleo. Después de re c r is ta liz a r  
de benceno y dioxano e l compuesto funde a 135-1373... 
EJEMPLO 2. -  * - ;
8- (p-clorobenceno-sulfonil-carbam oil)-8-azabiciclo . J !, 
Í 3 .2 .1 J  octano.

Este compuesto se obtiene de 5.3  g de ás­
te r  e t í l ic o  del ácido p-cloro-benceno-sulfonil-carbá 
mico y 2 .2  g de nortropano en 200 ce de benceno absô  

lu to  en forma análoga a l a  descrita en e l Ejemplo 1 .  
ge efectúa l a  purificación  recristalizando dos veces 
e l residuo sólido, obtenido después de evaporar e l 
benceno, de etanol/éter. Punto de fusión 178- l 8oa. 

EJEMPLO 3 -
8-( 3-acetilamino-4-metil-benceno-sulf onil-carbamoil )-8- 
azábiciclo E3.2.lloctano.

Se calienta hasta ebullición  durante 4 horas 

una suspensión de 6.0 g de áster e t í l ic o  del ácido 3-ar­
ce t  i l  amino-4-me t il-b e  nceno- su lfo n il-  carbámi c o y 2.2 g 

de nortropano en 200 ce de benceno absoluto, con lo  cual 

se forma un precipitado oleoso. Después de en fria r  a 
l a  temperatura ambiente se decanta el benceno y se aña­
de una pequeña cantidad de etanol a l residuo oleoso, 

con lo  cual c r is ta liz a  e l 8 -(3-acetilam ino-4-m.etil-ben 
ceno-sulfonil-carbam oil)-8-azabiciclo octano.

Punto de fusión 229- 230S.
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EJEMPLO 4 -  .
8—í 3-amino-4-me t  il-bence no—su lf ouil-carbamoil- 8-aza- 

b ic ic lo  C3. 2 .l 3 octano.
Este compuesto se produce por saponificación 

5# de 8—(3-a-cetiiamino-4-m etil—benceno—su lf onil—carbamoil )—

8-azabiciclo f3.2,l7octano con solución de hidróxidc 

sódico 3N. Este compuesto se a ís la  mediante a c id if i­
cación con ácido acótico a un valor pH aproximadamen­

te 5.5  y f iltra c ió n . E l compuesto no c r is ta liz ó .

10.  EJEMPLO 5 -
3-(p -to lil-su lfon ilcarbam oil)-8-azabiciclo  (3. 2, l 3octa- 

mo.
Se añade lentamente una solución de 1 ,7  g 

de nortropano en 40 cc de benceno absoluto a una so- 
15. lución de 3.0 g de isocianato p—tolueno—su lf onílico

en 100 cc de benceno absoluto a l a  temperatura ambien 

te mientras se agita. Se deja reposar l a  mezcla de 
l a  reacción durante algún tiempo y luego se evapora 

e l benceno a 15 mm Eg. Se re c r is ta liz a  e l  residuo 
20. sólido primero de benceno/éter de petróleo y luego

de benceno y dioxano. Punto de fusión 135-1373.
EJEMPLO 6 -

8-(p- c l  orobenoeno-sulf onilcarbamoil )-8-azabiciclo 
octano.

25̂.  se añaden por gotas 1 . 1  g de nortropano
en 40 cc de benceno absoluto a una solución de 2 .2  

g de isocianato p^-clorobenceno—su lfon ilico  en 6o cc 
de benceno absoluto mientras se ag ita  en e l trans­

curso de 45 minutos. Con e l f in  de completar l a  rea 

30. cciÓn se calienta hasta 802 durante 4 horas mientras
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se signe agitando. Ruego se separa e l  benceno a 15 i 
mm Hg. Se re c r is ta liz a  dos veces e l  residuo sólido/""*, 
resultante de etanol/éter. Punto de fusión 178-1802. 

EJEMPLO 7 -  /
8 - (p-clorobenceno-sulfonilcarbam oil)-8-azabiciclo

r3.^.17cotano.

Se calien ta hasta 130-1402 en una atmósfe/. 
ra de nitrógeno durante 2 horas una mezcla de 3 .5  g 
de urea N?"—(¡g—clorobenceno—su lfo n ü )—N̂ —a c e t ilic a  
(producida de urea ¡g-clorobenceno-sulfonilica y an­

hídrido acético en presencia de ácido su lfúrico ; pun 
to de fusión l6 0 -l6 is)  y 1 . 4  g de nortropano en 8 cc 

de xileno absoluto. Luego se separa e l xileno por 

destilación  a 15 mm Hg y se tr itu ra  e l  residuo só li­
do con agua, se f i l t r a  y  se re c r is ta liz a  e l  residuo 
del f i l t r o  de etanol/óter después de secar durante 

corto tiempo. Punto de fusión 178-1802.

EJEMPLO 8 -
9- (p-clorobenceno-sulfonil-carbam oil)-9-azabi c iclo  

f3.3.lJnonano.
Se separa e l disolvente por destilación  

de una solución de 4.8 g de 9-azabiciclo t3 ,3yl3 nona 
no y 9 .1  g de éster e t í l ic o  del ácido g^-cloro-bence^ 
no-sulfonil-carbámico en 200 cc de benceno absoluto 

a 1002 en e l transcurso de 3 horas mientras se añade 
simultáneamente benceno fresco de modo que se manten 

ga e l volumen in ic ia l .  De este modo se separa e l  
etanol que resu lta  durante l a  reacción. Luego se des 
t i l a  e l benceno completamente en un vacio de trompa 

de agua y se hace c r is ta liz a r  e l  residuo sólido de
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etanol. Después de re c r is ta liz a r  de etanol e l compues­

to funde a 156- 1583.

N O T A

Descrita suficientemente la  naturaleza del 

invento, así como la  manera de rea liza rlo  en la  prac­

t ic a , debe hacerse constar que la s  disposiciones ante­

riormente indicadas, son susceptibles de modificacio­

nes de detalle en cuanto no alteren su principio fun-, 

damental. También se hace constar que e l invento cc- ' 

rresponde a una Solicitud de Patente presentada en 

Suiza con fecha 9 de enero de 1. 964, bajo e l número 

222/64, acogiéndose por tanto a lo s  beneficios que con 

ceden lo s Convenios Internacionales en vigor, siendo 

lo  que constituye la  esencia del referido invento y 

por lo  que se s o lic ita  Patente de Invención por 20 

años en España sobre: "PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION 

DE COMPUESTOS HETER00ICLIC0S DEL ACIDO SULFONIL-CARBAMI- 

CO"; caracterizándose por lo  siguiente:

1a- "Procedimiento para la  producción de com­

puestos heterocíclicos del ácido sulfonil-carbámico" 

del fórmula la ,

en la  que s ig n ifica  un átomo de hidrógeno o e l ra­

d ical acetilamino, Rp s ig n ific a  un radical metilo o un 

átomo halógeno y n s ig n ific a  2 o 3, caracterizado por­

que se hace reaccionar un compuesto de fórmula I I ,
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en l a  que n tiene e l significado antes indicado, con 

un compuesto de fórmula I I I ,

en la  que o bián Rj s ig n ific a  un átomo de hidrógeno 

y Z s ig n ific a  un rad ical capaz de ser disociado, bajo 

la s  condiciones de la  reacción, juntamente con e l áto­

mo de hidrógeno en e l átomo de nitrógeno de dicho com­

puesto de fórmula I I ,  o Z y R  ̂ juntas s ign ifican  un 

segundo enlace entre e l átomo de carbono y e l átomo 

de nitrógeno, y R  ̂ y Rg tienen lo s significados antes

10 . indicados 4

2§ .- "Procedimiento para la  producción de com-

15.
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