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"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE UREAS BENCENOSULFONILICAS",
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La presente invencidn se relaciona con nuevas
ureas bencenosulfonilicas y con un procedimiento para su

produceidn.

La presente invencidn proporcions derivados

5. heterociclicos de urea sulfonilica de férmula I,

(0),
R:L!s\ —-<*\>«-soz-m-co-m-m (CH2 )y > I

Mog, {13
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en la que R significa un radical alquilo que contiene de 1 a 4 atomos
de carbono, n significa el niimero 2 0 3, y m significa el niimero
1 02, ¥y sus sales de metal alealino, de metal de tierra alcalina y
de amonio.
La presente invencidn proporciona’el siguiente
procedimiento para la, produceidn de los compuestos de férmula I ¥y

sus sales de metal alcalino, de metal de tierra alcalina y de amonio:

Se hace reaccionar un compuesto de férmula II,
-' lg)m . ’ \ "- .' ) v .-' )
-s.@_soe-m{m o
P
en la que R y m tienen los significados arriba indicados,

M significa.el catidn de un metal alcalino o metal de tierra

alecalina, y p coi'responde a la valenocia de M,
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con un compuesto de férmula III,

Z _ ST e, o
N\ rocomma! (H,), Lo
2 . -
en la que n tiene el significado arriba indicado,
¥y los dos simbolos
Z significan radicales aromiticos idéaticos o
:diferentes que pueden estar substituildos
opcionalmepte ¥ que pueden estar unidos por un
solo enlace, un radical metileno o etileno,
un atomo de oxigeno o de azufre,
" o una
Z significa un &tomo de hidrdgeno y la otra
Z significa un radical nortropan-8-il o
, 9-azabieiclo[3,3,1)nonan-9-i1,
¥y se libera el compuesto I resultante de sus sales de metal
alcalinq'o de tierra de metal alcalina, y ouando se requiere una

sal de metal aloalino, de tierra de metal alcalina o de amonio,

se efectia la salificacidn.

El procedimiento *puede,, por ejemplo, efectuarse oomo

sigue, dependiendo del material *inicial usado:

Se disuelven cantidades equimolares de una sal de metal

alcalino o de tierra de metal alcalina, preferentemente la sal sédica,

.
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de una beneenosulfonamida correspondientemente substituida de férmula

_II y una semicarbazida de férmula IIT, en la que n ‘tiene el

significado arriba indicado y las dos Z significan radicales aromiticos
idénticos o diferentes que pueden opeionalmente estar substituidos y

qQue pueden estar unides por un solo enlace, un radicalimetilenc o

_etileno o un Atomo de oxigeno o de azufre, por ejemplo urea

1-(8-azabiciclo[3,2,1]oct-8-11)~3,3-difenilioa, en un disolvente,
por ejemplo formamida dimetilica, y se ocalienta en un bafio de aceite
hasta'aproximadamente 100°C. Sin embarge, también pgede usarse un
exceso de la semicarbazida. En la mayoria Qe los ocasos la sal de metal
alcalino o.la gal de tierra de metal alcalina del compuesto I !

‘eristaliza al eﬂfriar y después de ser aislada puede oconveriirse

en el co;puesto T ‘mediante acidificacidn. Cuando no ocurre la
eristalizacidn pueée, por ejemplo, concentrarse la solucidén hasta la
mitad de su volumen en un vacio .,y afladirse agua y algo de Alcali al

residuo. Iuego puede separarse la amina secundaria que resulta como

producto lateral mediante extracaeidén con éter ¢ un hidrocarburo

' ¢lorado, por ejemplo cloroformo, y después de la acidificacion

(por ejemplo con &cido acético) puede obtenérsa la semicarbazida
sulfonilica deseada en forma pura. Si fuere necesario, puede purificar-
se¢ el compuesto I disolviendo en amoniaco diluido y precipitando con
&cido olorhidrico dilufde.

Cuando se usa una carbodihidrazida simé£;ica como material
infelal el procedimiento del invento se efectia preferentemente
calentando en un matraz abierto cantidades equimolares de una sal de
metal alcaiino 0 de tierra de metal alcalina, preferentemente la sal
sdédica, de una bencenosulfonamida correspondientemente substituida de

férmila II, y 1,3-bis-(B-azabiciclo[3,2,1]oct-8~11) urea o
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l,}—bis-(Q-azabiciclo[5,5,l]non-9~£l) urea. La temperatura de .
reaccion preferida es entre'l50° y 200°C. - En la mayoria de los casos

el material fundido resultante se solidifica después de cineo
minutos con la formacidén de la sal de metal alcalino o de tierra de

metal alcalina de la semicarbazida bencenosulfonilica, la que se
convierte en el compuestd libre correspondiente.dlsolviendo en agua

y acidificando.

Los compuestos de férmula?II usados como materiales
injciales también son nuevos y Junto con el procedimiento para su
produceién forman parte de la presente invencidn. Los compuestos III
en los que los dos simbolos Z significan radieaies aromaticos
idénticos o diferentes que pueden estar opclonalmente substitui&os NG

que pueden estar unldos por un solo enlace, un radical metileno o

" etileno, un Atomo de oxigeno o azufre, pueden obtenerse de los haluros

carbamoillcos correspondientes de férmula.IV,._'

2N

N-CO-Hal .
- v

Z
en la que los simbolos Z tienen el significadoe arriba indicado, y Hal

significa un atomo de cloro o brome, ¥ un compuesto de férmulayV, .

)

H.N-N (CHa

2 )n

en la que n tiene el significado arriba indicado,

Por ejemplo, se calientan los dos reactivos en solucidn acuosa-
alcohdlica o en un disolvente orgénico, por ejemplo 1,2-dimetoxi-etano
o formamida dimetilica, en presencia de un agente ligador de-écidos,

) por ejemplo carbonato' o blcarbonato de sodio o de potasio, 0 un
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equivalente adiclonal del compuesto V, gﬁ un bafio de maria durante una
hora, o se agita la solueidn a la temperatura ambiente durante varias
horas. La semlcarbazida d;seada puede ser aislada y purificada en forma
de por si conooida.

Los compuestos de férmulaIxI’en la que wa 2 signifiea un
Atomo de hidrdgeno y la otra 2 significa un radical nortropan~8-il
0 9-azabiciclo(3,3,1l]jnonan-9~1l, pueden producirse haciendo reaccionar
el compuesto de £érmula V, en la que n significa el mimero 2 0 3
respectivamente, con un éster del &cido cloroférmico, y haciendo

reacolonar el compuesto resultante de férmula VI,
1 T . o
R'<0-CO-NH~ /pHe)n ' _ VI~

en la que n tiene el significado arriba indicado, y R' significa un
radical éiquilo inferior, con una molécula~-gramo adicional del
compuesto ﬁg mediante fusibén de los oomponeAtes,de la reaccidn a
aproximadame;te 150°CV o mediante calentamiento en xileno hirviente.
La reaccidn con el éster del &cido cloroférmico se efec;ﬁa a la
temperatura ambiente en un disolvente org&nico inerte, por eJjemplo
1,2-dimetoxi-etano, y en presencia de un agente ligador de &cidos,
por ejemplo una segunda molécula-gramo dél compuesto.V o una
moléoula-gramo de carbonato potdsico.

Los compuestos I tienen valiosas propieéades farmaco=-
dindmicas. As{, en ensayos efectuados con animales (ratas; perros)
exhiben particularmente un pronunciado efacto de reduccidn del azicar
de la sangfe que es de larga duracidn y Qque ocurre ain cuando se
aplican dosis bajas. Cuando se aplican en dosis bajas los compuestos

ademis reducen el contenido de &cidos grasos libres en la sangre. Los

-+ gompuestos son bien tolerados y tieren una baja toxicidad en comparacidn
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con su efectividad. La urea l-(8-nortropanil)-3~(#-metilsulfinil-
bencenosulfonilica) es especialmente (itil en este sentido.

Por lo tanto, el uso de los compuestos del invento esti
indicado en el tratamiento de Diabetes mellifus y desér&enes del
metabolismo lipido, en cuyo caso se aplican preferentemente en forma
oral en una dosificacidén dlaria de 100 a 1000 mg.

' Con el fin de producir preparaéiones medicinales adeouadas
se trabajan los compuestos con los adyuvantes orghnicos o inorgénicos
usuales que son inertes y fisiolégiqamente aceptables, Los
slgulentes son ejemplos de preparaclones medicinales adecuadass
tabletas, grageas, cipsulas, Jarabes. Aparte de los adyuvantes,
por ejemplo pirrolidona polivinilica, celulosa metilice, talco,
estearato magnédsico, Acido estefrlco, Acido sérbico, las preparaclones
pueden ademéds contener adecuados agentes de conservacldn, substancias
edulcorantes y colorantes y aromatizantes.

La expresién "en forma de por si conocida" tal como se usa
aqui designa métodos en uso o deseritos en la Yiteratura sobre el
asunto.

En los siguientes Ejemplos no limitativos todas las
temperaturas estin indicadas en grados Centigrade. Los puntos de’

fusidén son sin corregir.

EJEMPIO 1: Urea l~(B8-nortropanil)=-3=-(4-metilsulfinil-

bencenosulfonilica).
=

Se agitan en un bafio de aceite de 100P durante 45 minutos
13 g de la sal sdédica de 4~metilsulfinilebencenosulfonamida y 16 g de

urea 1-(8-azableiclo[3,2,1]o0t-8-11)~3,5-difenilica en 135 oo de
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formamida dimetilica. Después de enfriar,’se separa la precipitacién

eristalina por filtracidn, se lava 2 veces, cada vez con 50 cc de

- éter y se disuelve en 200 c¢c de agua. Seguidamente se ajusta el valor

pH de la solueidn a 1 con acido clorhidrico 2 N y se sacude la

solucidn 3 veces, cada vez con 200 ce de cloroformo. Despuds de secar
sobre sulfato magnésico, se separa el disolvente por destilacidn y se
recristaliza el residuoc cristalino, es décir el compuesto indicado en

.

el titulo, de etanol. P.F. 195-205 ©  {descomp.).

La urea l-(B-azabicielo[3,2,1]oct~8-11)=3,3~difen{lica
usada como material iniclal se produce como sigue:

Se aflade por gotas en el.transcurso de 15 minutos una
solucidn.de 50 g de N-amino-nortropano en 40 cc de 1,2-dimetoxi-etano
a una solucidn de 45.5 g de cloruro defenilcarbamoilico en 70 cc de
1,2=dimetoxietano y se agita la mezcla a la temperatura ambiente
durante una ﬁora y media. Despuéds de enfriar en un bafio de hielo,
se separa la precipitacidn resultante por filtraeidn, se lava con édter
Y se divide entre cloroformo y agua. Se seca la fase de cloroformo
sobre sulfato magnésico y se separa el diso%vente por destilacidn, con
lo cual oristaliza el compuesto indicado en el titulo. Después de

recristalizar de acetona el compuesto tiene un P.F. de 165-167°.

EJEMPIQ 2: Urea 1-{8-nortropanil)-3-{(4-metilsulfinile-

bencenosulfonilica).

Se mezelan bien 4.8 g de la sal sddica de 4-mebil-
sulfinil-bencenosulfonamida con 6.1 g de urea 1,3~bis(8—nor-
tropanilica) y se colocan en un bafio de aceite previamente calentado a
190°, Despuds de una hora se enfria la mezcla de la reaccidn, se

disuelve en 60 cc¢ de agua, se filtra y se acidifica el filtrado con =
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&cido clorhidrico 5 N. Imego se sacude la solucidn acida 4 veces con
50 cc de cloroformo, se secan los extractos de cloroformo sobre
sulfato magnésico y se separa el disolvente por destilacién. Se
disuélve el residuo en una pequeila cantidad de cloroformo y se afiade
etanol al mismo, con lo cual cristaliza el cgmpuesto indicado en el

titulo. P.P. 195-205° (descomp.).

La urea 1,3-bis(8-nortropanilica) usada como material

iniecial se produce como sigue:

Se afiaden por gotas en el transcurso de 10 minutos*36.0 g
de éster etilico del Acldo cloroférmico a una mezela de 37.8 g de
N-amino-nortropanc y 62.1 g de carbonato potdsico en 3560 cc de |
1,2-dimetoxietanc. Luego se calienta la mezcla de la reaccidén en un
bafio de aceite de 110° durante 2 horas, se enfria y se flltra. Se
separa el disolvente completamente en un vacio y.se diyide el residuo
aceltoso entre éter dletilico y agua. Se seca el extracto de Ster
sobre sulfato ﬁaznésico ¥y se evapora hasta sequedad, con lo cual
eristaliza el compuesto deseado. Después de .recristalizar de

pentano el compuesto tiene un P.F. de 99-100°.

b) Urea 1,3-bis(8-nortropanilica).

Se calientan hasta ebullicidén 11.9 g de éster etilico del
4c1do N-(8-nortropanil)ecarbimico ¥y 11.5 g de N-amino-nortropano en
60 co de xileno durante 72 horas. Seguidamente se enfria la mezela de
la reaccidn, se dilﬁye con 60 cc de pentano y se‘separa el material
precipitadd por ﬁiltracién. Después de recristalizar de benceno/beniuno

-
el compuesto deseado tiene un P.F. de 196-198°.
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Ejemplo de una preparacidn farmacéutica: .itabletas Tfraccionables’

conteniendo 0.2 g de

compuesto activo,

Compuesto activo: para cada tableta:

Urea 1-(8-nortropanil)-3-(4-metil-
sulfinil-bencenosulfonilica) . . . . . . 0.200 g

Estearato magnésico . + « v 4 + + » « » . 0,008 g
Pirrolidona poliviniliea . . . . . . . . 0.002 g
TAlCO + v v e e e e e e e e ... 0.005g
Almiddn de mafz + « « o v v o o v o o s .+ 0,006 g
Lactoéa e et e e e e e e e e e b.076 g
Acelte de dimetil-silicona . . . . . . . 0.004 g

Glicol polietilénico 6000 . . . . . . . . 0.001l g

Peso.-total 0.300 g
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Descrita suficientemente la naturaleze del
invento, asi como la manera de realizarlo en la préctieca,
debe hacerse constar que las disposiciones anterliormente
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle en
cuanto no alteren su principio fundamental. También se ba-
ce constar que el invento corresponde & una solicitud de
patente presentada en Suize con feche y nimero siguientes:
21 de septiembre de 1966, n? 13,627/66, acogiéndose por
lo tanto a los beneficios que conceden los Convenios In-
ternacionales en vigor, siendo lo que constituye la esen-
cia del referido invento y por lo que se soliclta Patente
de Invencldén por 20 afios en Espafia sobre: "PROCEDIMITNTO
PARA TA OBTENCION DE URZAS BENCENOSULFONILICAS®: carac-
terizédndose por lo siguiente:

1,- Procedimiento para la obtencidn de ureas

bencenosulfonilicas, de férmula general I,

(03,

R_S__O—sozrm-co-mﬂ-n/ NeH,), I
= AN

en la que R significe un radical alguilo que contiene
de 1 a 4 dtomos de carbono, n significa el nimero 2 6 3,
y m significa el ndmero 1 4 2, caracterizado porque se hace

reaccionar un compuesto de férmula II,

R

(/(’)\)m
-3 @—- S0 -NH-M I

v D
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en la que R y m tienen los significados arriba indicados,
M significa el cation de un metal alealino o metal de
tierra alcalina, y p corresponds & la valencia de ¥, con un

compuesto de férmula ITT

Z

N 7N
_ N-CO-NH-N” (CHp), 11T
0/

en la que n tiene el significado arriba indicado, y los
dos simbolos Z significan radicales aromdticos idénticos
o diferentes que pueden estar opcionalmente substituidos
y que pueden estar unidos por un solo enlace, un radical
metileno o etileno, un dtomo de-oxigenoc o de azufre, o
una 2 ﬁignifica un dtomo de hidrdgeno y la otra Z signi-
Tica un radieal nortropan-8-il o 9-azabicicle[3,3,1 Jo-
nan-9-il, y se libera el compuesto I resultante de sus
sales de metal alealino o de tierra de metal alcalina,

2,- Procedimiento segin la reivindicacidn 1,
caracterizado porque cuando se usa como material inicial
una semi-carbazida de férmula J1¥» en la que n tiene el
significado indicado en la reivindicacidén 1, y los dos
simbolos Z significan radicales aromdticos idénticos o di-
ferentes que pueden estar opcionalmente substituidos y
que pueden estar unidos por un solo enlace, un radical me-
tileno o etileno o un dtomo de oxigeno o de azufre, se
efectlia la reaceidén en solucién mediante calentamiento

hasta aproximadamente 100°C,

3.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1,

caracterizado porque cuando se usa como material iniecial
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una semi-carbazida de férmula I1Ts en 1a que.n tiene el
significado indicado en la reivindicacidén 1, y una 3
signifiea un é4tomo de hidrdgeno y la otra Z significa un
radical nortropan~8-il o 9-azabicield 3,3,1 jnonan-9-il,
gse efectia la reaccidn calentando los dos componentes de
la reaceidén en un matraz abierto a una temperatura entre
150¢ y 20090,

4,- Procedimiento paera la obtencidén de ureas
bencenosulfonilicas; tal y como queda descrito substan-

cialmente en la presente Memoria.

Esta Memoria opnsta de 12 hojas egceritas a

méquina pod\una sola carg

BAROMEL 20700 ¥ oy
S i Flfmado: F, H’”‘*’*I‘R&;‘l‘.
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