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"Procedimiento para la produccion de derivados de

la sulfonil ureal.

Gsaz"'&""tw‘&fé’fSA:NDOZ, A.G,, entidad suiza, residente en Basilea,

5e

Suiza.

La presente invencién se relacio
na con nuevos derivados de sulfonil urea y con un =~
procedimiento para su produccidn,

La presente invencion proporcio-

na derivados neterociclicos de sulfonil turesa de £or
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R-@ 50 ,~IH~CO-K I
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en la que R significe un &tomo de hidrdgeno o halo-

geno, un radical alquilo, alcoxi, alquiltio, o aci-
lo que contenga de 1 a 4 atomos de carbono, o el ra
dical nitro, amino o acetilamino, y sus sales de me
tal alcalino, de metal alcalino terreo y de amonio,
La presente invencién proporcio-
na ademas un procedimientd para la produccion de -
los compuestos I y sus sales de metal alcalino, dé
metal alcalino terreo y de amonio, caracterizado -~
porque se hece reaccionar 3-azabicic1q£3,2,g7nonaﬁo

de £érmula IT

II

con un compuesto de formula IIT,

R'.-’D-soz-l‘v-(l;o IIT
XY

en la que R' tiene el mismo significado como R éxceﬁ
t0 que no puede significar un radical amino, y 0 X -
significa un dftomo de hidrdgeno e Y significa un ra-
dical alcoxi inferior, o X e Y juntamente significan

wn segundo enlace entre el atomo de carbono y el &to
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mo Qe nitrdgeno, y, cuando se obtiene un compuesto -
de férmula I en la que R significa un radiocal aceti-
lamino, y se desea un compuesto I en el que R signi-
fica un radicel amine, se efeotua la hidrdlisis, y -
cuando se requisre una sal de metal alcalino, de me-
tal alecalino terreo o de amonio, se efeoéﬁa la salifi

cacidn,

Son ejemplos de materiales.inic’g
les de férmula III los ésteres alquilicos inferiores,
especialmente el dster metflico y et{lico, de un dci
do bencenosulfonil-carbamico,

Guando X e Y en 1la férmula ITI -
significan un segundo enlace entre el atomo de carbo
no y el &tomo de nitrdgeno, los materiales iniciales
usados son los bencenosulfon{l isocianatos,

El procedimiento puede, por ejem=
plo, efectuarse como sigue dependiendo del material

inicial usado:

Se calienta hasta ebullicidn al -
reflujo durante 1 a 6 horas una solucion de 3~-azabi-

oiclo/3,2,2/nonao (si fuere necesario un exceso, hag

ta una molécula-gramo) y un éster del &cido benceno-

sulfonil-carbamico, por ejemplo 4-clorobenceno- y 4-
acetilamino~-bencenosulfonil-carbamato de etilo, en un
disolvente orgéhico anhidro, por ejemplo benceno ab-
soluto, toluené, xileno, dimetil formamida o acetoni
trilo, Después de separar el disolvente, por ejemplo
mediante destilacion o filtracion, se disuelve el re
siduo en un disolveante adecuado, por ejemplo éter mo

nometilico de glicol o éter dimet{lico de glicol, -~
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mientras se calienta. In algunos. casos ofisféiiza al
enfriar un compuesto de adicion del compuesto de foér

mula I con el 3-azabiciclo/3,2,2/nonano (£érmula II),
Se disocia este compuesto de adicidn, el que puede —~

opeionalmente ser purificado mediante cristalizacidn,
con wn dcido mineral dilufdo, y seguidamente se purdi

fica mediante cristalizacion, con lo cual se obtiene

el producto final deseado de formula I,

Puede evitarse la formacion de es
te compuesto de adicion afiadiendo algo de acido acéti
¢0 glacial a la solueion de la reaccion arriba indi-
cada, En estz caso el producto final puecde ser ais-
lado directamente y purificado mediante cristaliza-
cion,

Ia reaccion del compuesio II con
el compuesto III también puede efectuarse sin disol-
vente, es decir medlante fusién, .
| Cuando se usen bencenosulfonil -
isocianatos como materiales iniciales de formule III,
se disuelve el bencenosulfonil isocianato en un disol
vente orgénico anhidro, por ejemplo benceno absoluto
o tolueno, y se afiade lentamente g la temperatura am
biente 3-azabieiclo/3,2,2/nonano disuelto en el mis-
mo disolvente. Se mantiene la meszecla a 20-802C duran
te medla hora a tres horas con ei fin de cowmpletar -
la reaccidn y seguidamente se sigue elaborando el -
producto final.

El compuesto de formula I, en la
que R significa el radical amino, no puede obtenerse

en la forma arriba descrita, pero puede obtenerse -
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del compuesto acetilamino producido por los métodos

precedentes, disociando el radical acetilo mediante
hidrélisis, preferentemente con un &leali acuoso, -

Los compuestoz del invento son -
compuestos soélides y oristalinos a la temperatura an
biente; con amoniaco o un élcali forman sdles cristg
linas que son estables a la temperatura ambiente,

Los derivados heterociclicos de =
sulfonil urea hasta ashora desconocidos, producidos -
de acuerdo con el rpresente invento, tienen propieda~-
des farmacodindmicas vaiiosas, Asi, en ensayos efegc
tuades con animales (ratas, perros) exhiben un marca
do efecto de reduccion del azicar de la sangre que =
es de larga duracion y que ocurre ain cuando se apli
can los compuestos en dosis bajas. Ademas, los com-
puestos son bien Polerados y tienen una baja tpxiei-

dad en comparacidn con su efectividad,

Por lo tanto el uso de los compues
tos del invento esta indicédo en el tratamiento de ~
Diabetes mellitus, en cuyo caso se aplican preferen-
temente per os en una dosificacion diaria ée 100 & -~

1000 mg.

Con el fin de producir preparacio
nes medicinales adecuadas se trabajan los compuestos
con los adyuvantes organicos o inorganicos usuales -
gue son inertes y fisiolégicamentg aceptables, Son
e jemplos de preparaciones medicinales adecuadas las
fabletas, grageas, capsulas, jarabes, soluciones in-

yeectables, Las.preparaciones pueden contener adyu-

vantes, por ejemplo pirrolidona polivinilica, met{l
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celulosa, talco, estearato magndsico, &cido estedri-
coy deido sorvico, y adecuados agentes de conserva—
cidn, substaﬁcias edulecorantes y colorentes y aroma-~
tizantes,

N . s’
Ejomnlo de una preparaclén galenica: babletas.

N-(4=clorobencenosulfonil)-3-
azabiciclo/3,2,2/nonano-3~carboxamida

(compuesto del Ejemplo 1) & & o & « o = 0,100

g
Estearato megndsSico o o o « o o o o . 0.0010 g
Polivin{l pirrolidona . . . + . + . 0.0040 ¢
TOLCO o« o o « o o o a o o o o o o ¢ o 0.0050 g
Mmiddn demafz . . . o v v v w0 . 0,010 =
Lactosa . . . . ; e e s e e e e m e 0.038 &
Aceite de dimetil-silicona . . . . 0.0005 g

Polietilén glicol = 6000 . + 4 « « & 0.0015 &

pars una tableta de . . . 0,160 g

En los siguientes Ejemplos no li-

mitaxivbs todas las temperaturas estan indicadas en
grados Centigraﬁo ¥ son sih corfegir.

TJEMPTO 1: N-(Z-clorobencenosulfonil)-3-azabiciclo

/3,2, 77/ nonano-3~carboxanida, -

Se calienta hasta 75-802 mientras
se agita durante 5 horas\ana solucidn de 25,0 g de -
J-azabiciclo/3,2,27aonano y 26,4 g de 4-clorobenceng
sulfonil-cerbamato de etilo en 130 cc de benceno ab=-
soluto, Seguidamente se separa el benceno completam
mente por destilacidn-a 15 ma de Hg y se disuclve el
geceite amarillo obtenido como residuo en 1,2-dimeto-
xi-etano mientras se calienta, después de lo cual sc

obticne el compuesto de adicion de N-(4—clorobencqu
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sulfonil)-3~azabiciclo/J,2,2/nonano~3-carboxanlus .
3-azabiciclo/3,2,2/nonano en forma cristalina al en-

friar la sclucion, P,F, 194-196¢ (descomp.) en 1,2~

“dimetoxietano,

Este compuesto de adicidn se disg
cia disolviendolo en una pequefia cantided de agua ¥
acidificando la solucion con deido clorhidrico concen
trado, después de lo cual precipita la N-(4-cloro-ben
cenosulfonil)-3-azabiciclo/3, 2, 2/nonano-3~carboxami-~
da, P,F, 153-156¢ (descomp.) en tetracloruro de car

bono,

sulfonil)~-3-azabiciclo/3,2,2/nonano-3~carboxamida -
en 200 cc de etanol absoluto mientras se calienta -
ligeramente, Se afiade a esta solucidn mientras se -
calienta ligeramente (252) una solucidn de 1,35 g de
hidroxido sdédico en 100 cc de etanol absoluto, Des=
pués,de reposar durente aproximadamente 2 horas se -
separa la sal sédica precipitada por filtracidn, se
lava 4 veces, cala vez con 100 cc de etanol absolu-~
to/éter (1:1) y se seca en un alto vacio sobre pentd
xido de fosforo. .

BJEMPLO 2: N-bencenosulfonil-3-azabiciclo/3,2,27/nona—

no-3-~carboxamida,

Se aglta a la temperatura ambiente
durante 15 minutos una suspensidn de 22,9 g de bence
nosulfonil-carbamato de etilo y 12,5 g de 3-azabici-
clo/3,2,2/nonano en 250 cc de benceno, Se separa -
por filtracidn el compuesto de adicidn resultante de

bencenosulfonil-carbamato de etilo y 3-azabliciclo -
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/3,2,27-nonano (P.F. 139-1412), se seca y se funde -

en el vacfo usual a 1508 durante 20 minutos. Después
de recristalizar el compucesto indicado en el +{tulo
de cloruro etileénico éste tiene un P,T. de 195-1972
(descomp. ),

Los compuestos siguientes pueden
obtenerse en forma analogas:

BJEMPLO 3: N-(4-toluenosulfonil)-3-szabicicloe/3,2,27

nonano-3~¢arboxamids,

Iste compuesto se produce de 24,3
g de'4-toluenosulfqnil~carbamato de etilo ¥y 12,5 g de
3-azabiciolo/3,2,2/nonano. P,F, 150-152¢ (descomp.)
en tetracloruro de carbono.

BIEMPLO 4: N-(4-metiltiobencenosulfonil)-3~azabiciclo

/3,2, 27nonano~-3~carboxamida.,

Este compuesto se produce de 6,3

© g de 3~azabiciclo/3,2,2/noneno y 13,7 g Ge 4-metiltip

bencenosulfonil-carbamato de etilo, P,F, 134-136¢ =
(descomp.) en tetracloruro de carbono.

BJIBMPLO 5: N-~(4-acetilaminobencenosulfonil)-3-azabi-

ciclo/3, 2,2/ nonano—-3-carboxamida,

Este compuesto se produce de 44,0
g de 3~azabiciclo/3,2,27nonano y 100,0 g de 4-aceti-
laminobencenosulfonil-carbémato de etilo., P,F, 237~
2392 (descomp,) én acetonitrilo. .

BJEMPLO 6: N~(4-bromobencenosulfonil)-3-azabiciclo

/3,2,27nonano~3~carboxamida.,

Se calienta hasta ebullicidn al re
flujo mientras se agita durante 3 horas una solucidn

de 30,8 g de 4-bromobencenosulfonil-carbamato de etl
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no eﬁ 100 cc de tolueno., Se separa por filtracidn -

el material que precipita a2l enfriar, se divide el -~
producto bruto entre acetato de etilo y dcido clorhi
drico al 5. Se lava la fase de acetato de etilo -
con agua hasta neutralidad, se seca sobre sulfato S0
dico, se filtra y se concentra hasta un aceite, Se
cristaliza el aceite en éter, Después de reeristali
zar el compuesto bruto en benceno este tiene un P,F,
de 127-130¢2,

El compuesto siguiente se c¢btiene

en forma angloga:

EJEMPLO 7: N-(4-etilbencenosulfonil)-3-azabiciclo

/3,2,2/nonano~3-carboxanida.,

Tste compuesto se produce de 25,7
g de 4-etilbencenosulfonil-carbamato de etilo (P,F,
50-542) y 25,0 g de 3-azabiciclo/3,2,2/nonano. P,F,
137~140¢ (descomp.) en éter y benceno.

EJEMPLO 8: N-(4-nitrobencenosulfonil)-3-azabiciclo

/3,2,2/nonano~3-carboxamida,

Se calienta hasta ebullicion al -
reflujo mientras se azita durante 3 horas una solu~- .
cidn de 27,4 g de 4-nitrobencenosulfonil-carbamato =
de etilo (P.P, 133-1348) y 25,0 g 3-azabiciclo/3,2,27,
nonano en 150 cc de tolueno, Se separa el producto
bruto que precipita al enfriar la solucidn de la reag
oidn por filtracién. Se disuelve el material bruto
en cloroformo y se extrae la solucidn con écido clor
hidrico al 5%, Se lava la fase de cloroformo con =

agua hasta neutralidad, se seca sobre sulfato sodico




¥y se concentra hasta un aceite, Se cristaliza el -

aceite en éter, Despuds de recristalizar el compues
to indicado en el titulo en acetonitrilo éste tiene

un P,F, de 200-203¢ (descomp.).

5. EJEMPLO 9: N-{4-metoxibencenosulfonil)-3-azabiciclo

/3,2 ,97/nonano-3-carboxanida,

Se calienta hasta ebullicidn al -
reflujo mientras se agita durante 5 horas una solu-
cion de 25,9 g de 4-metoxibencenosulfonil-carbamato

de etilo (P.F, 117-1182) y 25,0 g de 3-azabiciclo/3,

10.
2,2/nonano en 250 cc de tolueno, Se concentra la —
solucin caliente hasta un aceite en el vacio usual,
se disuelve el residuo resultante en clorﬁro etiléni
co ¥ se extrae la solucidn con dcido clorhidrice =~
15. acuoso al 5%, Se lava la fsse de cloruro etilénico

con agua hasta neutralidéd, se seca sobre sulfato sg
dico, se filtra y se concentra hasta un aceite, Se
cristaliza el residuo aceitoso en éter y se recris-
talize en tetfacloruro de carbono, EL compuesto in-

20,  dicado en el t{tulo +iene um P,F. de 159-1612 (descomp.)
LJEMPLO 10: N—(4—aoetilbencenosulfonil)—3-azabiciclo.

3, 2, 2/nonano-3-carvoxsnida.

]

Se calienta hasta ebullicion al -
reflujd mientras se agita durante-3 horas y medis -

05,  una solucidn de 13,6 g de 4-acetilbencenosulfonil-cer :

bamato de etilo y 12,5 g de 3-azabiciclo/3,2,2/nonano

en 100 cc de tolueno. Se evapors la solucidn en un

vac{o, se divide el residuo entre benceno y dcido =

_clorh{drico 2 N, BSe lava la poroién bencenica con -

30, agua hasta neutralidad, se seca sobre sulfate sdédico

¢ mea - [P b b s e o A S S -
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y se concentra hasta un residwo cristalino, Despues

de recristalizar el compuesto indicado en el t{tulo
en benceno éste tiene un 2.F. de 155-1572 (descomp.).

BJEMPLO 11: N-(4-aminobhencenosuvlfonil)-3-azabiciclo

/3,2,2/nonano-3-carboxamida,

5.
Se calienta hasta ebullicion al -

reflujo mientras se agite durante 3 horas una soclu-

cidn de 12,5 g de N-(4~acetilaminobencenosulfonil)=—3-

azabicielo/3,2,2/nonano~3~carboxemida y 4,9 g de hi-
10, dréxido sédico en 200 cc de agua. Se enfria la solu
cién de la reaccibn, se acidifica débilmente con doi
do clorhidrico acuoso al 10% y se separa el material
precipitado por filtracidn. Se seca el producto bru
to resultante v se recristaliza en cloruro etilénico.
15, El compuesto indicado en el titulo tiene un P.f. de

187-1902 (descomp.).

EJEIPLO 12: Ne(4-~toluenosulfonil)=-3-~azabiciclo/3,2,27

nonano-3-carboxamnida,

Se afladen en porciones y en ausen
20, cia de humedad 7,0 g de isocianato 4-toluenosulfoni-
lico en 24 cc de tolueno a una solucidn de 5,0 g de
3-azabicielo/3,2,2/nonano en 10 cc de tolueno., Des-
pués de calentar la mezcla de la reaccidn durante cor
to tiempo en un bafio de meria, se evapora ésta hasta
25. sequedad en un vaoio; Se cristaliza el residuo cris
talino en tetracloruro de carbono y después de recris
talizar una vez en el mismo disolvente se obtiene el
compuesto indicado en el titulo con un P.F, de 150-~152¢

(descomp. ).
30.
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Descrita suficientemente la natu~
raleza del invento, asi como la manera de realizarlo
en la préctica, debe hacerse constar que les disposi
ciones anteriormente indicadas son susceptibles de ~
modificaciones de detalle en cuanto no alteren su -~
principio fundamental. Tembién se hace constar que
el invento corresponde a unas solicitudes de Patentes
presentadas en Suiza con fechas 27 de octubre de 1965,
10 de febrero de 1.966, 10 de mayo de 1,966 y 1l de
julio de 1,966, bajo los numero 14814/65, 1927/66 -
6798/66 y 10051/66, acogiéndose por tanto a los bene
ficios que conceden los Convenios Internacionales en
vigor, sienflo lo que constituye la esencia del refe-
rido invento y por lo que se solicita Patente de In-
vencién por 20 afios en Espefia sobre: "PROCEDIMIERTO
PARA LA PRODUCCION DE DERIVADOS DE LA SULFONIL UREBAY;
caracterizandose por lo siguiente:.

- 18,~ Procedimiento para la produg

cidn de derivados de la sulfonil urea de férmula I,

R-@— 50,,~HH~CO-N I

en la que R significa un &tomo de hidrdgeno o haldge
no, un radical alquilo, alcoxi, alquiltio o acilo que
contenga de 1 a 4 atomos de carbono, o el radical ni
tro, amino o acetilamino, caracterizado porque se ha

ce reaccionar 3-azabiciclo/3,2,2/nonano de férmula -
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con un compuesto de formula III,

R'-<‘ \>-502-¥-?0 L III
Xy

en la que R' tiene el mismo significado como R excep
to que no puede significar un radical amino, y 0 X ~
significa un dtomo de hidrdgeno ¢ Y significa un ra-
dical alcoxi inferior, o X e Y Jjuntamente significan
un segundo enlace entre el atomo de carbonb y el dto
mo de nitrdgeno, y, cuando se obtiene un compuesto -
de férmula I en la que R significa un radical aceti-
lamino, y se désea un compuesto I en el que R signi-~
fice un radical amino, se efectda la hidrolisis,
.29.- Procedimiento, segun la rei-
vindicacion 1, caracterizado porque se efectda la -
reaccidn mediante calentamiento hesta ebullicidn el
reflujo en un disolvente orgénico anhidro cuando el
compuesto de formula III usado como. material inicial
es un éster del dcido bencenosulfonil-carbamico.
8,- Procedimiento para la produc
cidn de derivados de la sulfonil urea; tal y como -
queda sustancialmente descrito en la presente Memo-

ria.

»
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