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"PROCEDIMIENTO PARA TA PRODUCCION DI DERIVADOS DE UREA SULFONILICA®,

e s o e o e e i on

La presente invencidén se relaciona con nuevos deri-
vados de urea sulfonilica y con un procedimiento para su pro-
ducecidn,

La presente invencidn proporciona derivados hetero-

ciclicos de urea sulfonilica de férmula T,

R- @ ~S0,~NH-CO-NH-N (CHp) N I



2275/1,

alquilo, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo o alquilw
sulfonilo que contiene de 1 a 4 Atomos de carbono,
un radical acilo que contiene de 2 a & &tomos de

5 ' carbono, el radical’ nitro,‘ amino o acetilamino, y

" n significa el ndmero 2 o 3,

y sus sales de metal alcalino, de tierra de metal alcalina o de amonio.,
La presente invencién proporciona ademés el procedi-
miento sigulente para la produccidén de los compuestos I y sus sales

10 de metal alcalino, de tierra de metal alcalina y de amonio, ‘carapterizado

porque se hace reaccionar una amina hetercsiclica de férmula II,

HQN -N /}CHQ ) ;\

II

en la que n +tiene el significado arriba indicado,

con un compuesto de férmula III,

R',.@-soa-n-co - Iz
23
en la que R' tiene el mismo significado como R excepto que_.no
15 puede significar un radical amino, y o
X significa un Atomo de hidrégeno, e
Y significa un radical alcoxi que contiene de 1 a 4
Atomos de carbono o un radical amino, o
X e ¥ Juntas significan un Segundo enlace entre el

20 . &tomo de carbono y el Atomo de nitrdgeno,
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¥, cuando se obtiene un compuesto de formula I, en la que R signi-
fica un radical nitro o acetilamino, y se desea un compuesto I, en
el que R significa un radical amino, se efectfla la reduceidn o la
hidrdlisis respectivamente, y cuando se requiere una sal de metal

alcalino, de tierra de metal alcalina o de amonio, se efectiia la

salificacidn.

Los compuestos de fOérmula II usados como materiales iniclales
son:
cuande n = 2 ¢ N-amino-nortropidina, también llamada

8-amino-8-azabiciclo(3,2,1]oct~2~eno, y
cuando n =3 : 9-amino-9-azabiciclo[3,3,1)non-2-eno.

Son materiales iniciales adecuados de férmula III los ésteres
alquilicos inferiores, preferentemente el éster metilico o etilico, de
un &cido bencenosulfonil-carbimico, o sﬁs amidas (es decir las ureas
bencenosulfonilicas) . |

Cuando X e Y en la férmula III signifiéan un secundo enlaca
entre el itomo de carbone y el &tomo de nitrdgeno, los materiales
iniciales son el isoclanato bencenosulfonilico y los productos de
substitueidn del mismo.

El procedimiento puede, por ejemplo, efectuarse como

sigue, dependiendo del material inlelal usado:

1)  Se afiade un compuesto de férmula II disuelto en un disolvente
orgénico anhidro, por ejemplo benceno absoluto, tolueno, xileno,
formamida dimetilica, l,2-dimetoxi-etano o acetonitrilo, a una solucidn

de un éster del 4cido bencenosulfonil-carbimico, por ejemplo de un
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és?er etilico del Acido 4-clorobencenc- o l-taluenosulfonil-carbimico,
en una cantidad adicional del mismo disolvente, y luego se calienta la
mezcla de la reaccidén hasta ebullicidn al reflujo durante 1 a 6§ horas.
Se aisla el producto final de la mezcla de la reaccidn enfriada en forma
de por si conocida y se purifica, por ejemplo mediante cristalizacidn.
La reaceidn del compuesto II con el éster del &cido carbimico

de férmula III también puede efectuarse sin disolvente, es decir

medlante fusidn.

2) Cuando se usa como maperial inicial de férmula IXI un isocianato

bencenosulfonilico, se disuelve éste en un disolvente organico anhidro,

‘por ejemplo benceno absoluto o tolueno, y se afiade lentamente esta

solucidn a la temperatura ambiente a la amina heterociclica de formula .
II disuelta en una cantidad adicionai del mismo disolvente. Se mantiene
la mezcla a 20-80°C durante media hora a tres horas con el fin de

completar la reaccidén y luego se sigue trabajando el producto final en

forma de por si conocida,

3) Se calienta hasta la temperatura de ebullicidn del disolvente .
durante 5 - 24 horas y preferentemente en una‘atmésfera de nitrdgeno,
una mezcla de un derivado de urea bencenosulfonilica, por ejemplo
urea 4-toluenosulfonilica, y una amina heterociolica de férmula, II, por
ejemplo N-amino-nortropidina, o una sal de la misma, por ejemplo el
clorhidrato, en un disolvente adecuado, por ejemplo acetato etilico o
acetonitrilo, y, cuando se usa la base libre, también benceno o
1,2-dimetoxi-etano, y despuds de enfriar se aisla y purifica el

productokinal en forma de por si conocida.
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amino, no pueden producirse en la forma arriba descrita, pero pueden
obtenerse de los compuestos acetilamino o nitro producidos medlante
los métodos precedentes, disociande el radical acetilo hidroliticamente,
preferentemente con un dlcali acuoso, o reduciendo el radical nitro,
por ejemplo con zinc y solucidn de hidrdéxido sbédico, zinec y lcido
£ormico o con sulfuros de metal alcalino en agua.

Las aminas heteroclelicas de foérmula II usadas como materiales
iniciales son nuevas y Junto con el procedimiento para su produceidn
forman parte de la presente invencidén. Pueden producirse haciendo '

peaccionar un compuesto de férmula IV,

»

HN/\C CH, )r\ - v

en la que n tiene el significado arriba indicado,

es decir nortropidina o 9-azabiciclo{3,3,l])non-2-eno, con nitrito

sbdico en solucidn acuosa de acido sulfurico en frio, aislando el com~
puesto N-nitroso de la mezcla de la reaceidn en forma de por si
conocida, y redueiendo a conbinuacidn el compuesto N-nitroso a
N-amino~nortropidina o a 9-amino-9-azabiciclo[3,3,1])non~-2-eno.

La reduccidén del radical nitroso al radical amino se efectia
preferentemente con zinc en dcido formico o acético y en presencia
de una cantidad catalitica de una sal mercirica, por ejemplo cloruro
mercirico. La reducecldn puede, sin embargo, también efectuarse con
hidruro de litio-aluminio en un disolvente orginico adecuado, por

ejemplo tetrahidrofurano.,
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Ios derivados de éster del acldo benecenosulfonil-carbimico,

isocianato bencenosulfonilico ¥y urea bencenosulfonilica de férmula III

.usados como materiales iniciales, en cuanto no han sido deseritos hasta

ahora, pueden obtenerse, por ejemplo, de las bencenosulfonamidas

conocldas de férmula V,

R-¢ \ -80,-NH, v

va—

£

en la que R tiene el significado arriba indicado.

El éster del dcido sulfonil-carbimico, por ejemplo el éster
metilico o etilico, puede obtenerse tratando una bencenosulfonamida
con el éster del acido clorofdrmico correspondiente en un disolvente
organico adecuado, por ejemplo acetona, en presencia de un agente de
condensacidén alcaline, por ejemplo carbonato de sodio o de potasio;
durante varias horas a 40-70°C. Seguidamente se disuelve en agua el
compuesto que precipita de la mezcla de la reaccidn enfriada y se ‘
acidifica la solucidn acuosa con un acido mineral, por ejemplo &cido
clorhidrico concentrado, después de lo cual precipita el éster del
4cido sulfonil-carbimico deseado ¥y es aislado mediante filtracién y

purificado a continuacién, por ejemplo mediante cristalizacidn.
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Los isocianatos bencenosulfonilicos usados como materiales
iniciales pueden producirse calentando hasta aproximadamente
150-200°C la sulfonamida correspondiente con f&sgeno en un disolvente
orginico adecuado, por ejemplo nitrobenceno o dicloro- o tricloro-
benceno, preferentemente 1,2,4-triclorobenceno, se separa el disol=
vente de la mezela de la reacceidn mediante destilacidn y se aisla y
purifica el isocianato sulfonilico deseado en forma de por sl conoeida,
por ejemplo mediante destilacibén o eristalizacidn.

Las ureas bencenosulfonilicas pueden, por ejemplo, obtenerse
como sigue:

Se calienta durante varias horas la sulfonamida correspon=-
diente con un cianato de metal alcalino en solueldn acuosa aleohdlica,
seguidamente se separa la sél de metal alcalino precipitada
de la me;cla dé la reacciéh enfriada por filtracidn, se disuelve en una
pequefia cantidad de agua, se acidifiea la solucidn acuosa con un &cido
mineral diluido, por ejemplo 4cido clorhidrico diluido, y se aisla €l

derivado de urea bencenosulfonilica de la misma en forma de por

si conocida.
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Los derivados de urea sulfonilica de férmula I poséen
valiosas propiedades farmacodinamicas. Asi, en ensayos eféctuados con
animales (ratas, perros) exhiben un pronunciado efecto de reduccidén del
azicar de la sangre que es de larga duracidn y que ocurre ain cuando Se
aplican dosis bajas. Cuando se aplican en dosis bajas los compuestos
ademis tienen ia propledad de rebajar el contenido de dcidos grasos
libres en la sangre. La urea l-(8-azabiciclo[3,2,l]oct-2-en—8-ilj-
3-{4-toluenosulfonilica) es especialmente Gtil en este sentido. Los
compuestos son bien tolerados y tlenen una'baJa toxicidad en compara=
eldn con su efectividad. Por lo tanto, el uso de los compuestos del
invento estd indicado en el tratamiento de Diabetes mellitus y de
desdrdenes del metabolismo lipido, en cuyo caso se aplican preferente-
mente oralmente ;n una dosificacién diaria de 100 a 1060 mg.

Con el fin de producir preparaciones medicinales adecuadas
se trabajan los compuestos con los adyuvantes orginicos usuales que
son inertes y fisioldgicamente aceptables. Son ejemplos de éreparaciones
medicinales adecuadas las tabletas, grageas, cdpsulas, Jarabes,
soluciones inyectables. Aparte de los adyuvantes, por ejemplo
pirrolidona polivinilica, celulosa metlilica, talco, estearato
magnésico, acldo estedrico y &cido sdrbico, las preparaciones pueden
contener adecuados agentes de conservacidn, substancias edulcorantes y

colorantes y aromatizantes.
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EjJemplo de una preparacidn galénica: Tabletas.

Urea 1-(8-azabiciclo[3,2,1])0ct=2=en-8-il) =3~
(4-toluenosulfonilica)

(compuesto de los Ejemplos 2, 21, 22 y 26) . .
Ectearato magnésicCo + o s 4 o o o « o ¢ ¢ ¢ o o
Pirrolidona polivinilica . « v v o o o o« o« o &
Taleo o v v v o o v v 0 v i e e s e e e
Amiddn demalz . . . . . o v ool
Lactosa & ¢« v ¢ ¢ ¢ v 4 e 2 0t v 6 e v e s o0
Aceite de dimetil-silicona . « « ¢ v o o o & &

Glicol polietilénico 6000 . + v o v o o o o o

10

naY

g]

Sﬁg

para una tableta de

La expresién "en forma de por si conocida” tal come

22791

0.100 g
0.0010 g
0.0040 g
0.0050 g’
0.010 g
0,038 g

0.0005 g

0.0015 g

0.160 g

¢ usa

aqui designa métodos en uso o descritos en la literatura sobre el

asunto.

En los sigulentes Ejemplos no limitativos todas las

temperaturas estén indicadas en grados Centigrado y son sin corregir.
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EJEMPIO 1: Urea l-(8-azabiciclo[3,2,1]oct-2-en=8-11)~

3= (4~clorobencenosulfonilica.

Se aflade por gotas en el transcurso de 10 minutos una
solucidén de 3.7 g de N-aminonortropidina en 20 ce¢ de benceno absoluto
a una solucidn de 7.9 g de éster etilico del acido 4-clorobenceno-
sulfonil-carbimico en 30 cc de benceno absoluto. Se calienta la
solucién de la reaccidn resultante hasta ebullicidn al reflujo durante
3 horas, seguldamente se enfria hasta la temperatura ambiente y se
separa la precipitacién cristalina, es decir la urea l-(8-azabiciclo-
{3,2,1]oct»2-en-8-11)~3~(4~clorobencenosulfonilica), por filtracidn.
Después de recristalizar de etanol el compuesto tiene un P.F. de

194-195°.

La N-aminonortropidina usada como material inicial se

produce como sigues

P e T - - - - -

Se afiaden por gotas a O° a 5° 8.9 cc de Acido sulffirice ;1
50 % a 8.8 g de nortropidina en 55 cc de agua, seguldamente se enfria
hasta 0° y se afiade por gotas una solucidén de 28.2 g de nitrito sédico
en 40 cc de agua. Luego se agita la mezela de la reaceldn a la
temperatura ambiente durante 16 horas. Seguidamenté se extrae la fase ..
acuosa 3 veces, cada vez con 100 cc de cloroformo, se lava el extracto
de cloroformo con agua hasta neutralidad, se seca sobre sulfatq
magnésico y se concentra. Luego se destila el residuc aceitoso,
amarillo, a 0.0l mm de Hg, con lo cual destila la Nenitroso-nor=-

tropidina a 79-82°,
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O e 2 0 1 s O B " g o

Se afladen 14.5 g de polvo de zinc a una solucién de
145 mg de cloruro mercirico en 53.0 cc de agua a la temperatura ambiente
mientras se agitva. Después de 5 minutos se afladen 11.3 g de N-nitroso-
nortropidina de una sola vez y seguldamente se calienta la mezela de la
reaccidn hasta 50°, A continuacidn se afladen por gotas en el transcurso
de 30 minutos 28.0 g de &cido férmico de tal modo que la temperatura
de reaccldén no suba por encima de 80°. luego se aglta la mezcla de la
reaceidn a 80 durante otros 30 minutos, se enfria a la temperatura
ambiente, se agita a esta temperatura durante otros 45 minutos y se )
separa el formiato de zine precipitado por filtracién. Seguidamente se
lava el residuo del filtro con 15 ce de agua y se afiaden al filtrado
16.4 g de hidrdxido sbédico finamente pulverizado mientras se agita y se
enfria bien. Iuego se extrae la fase acuosa 2 veces, cada vez con
100 cc de cloruro metilénico, se seca el extracto de cloruro metilénico
sobre carbonato potisico y se concentra. Se sigue usando el residuo
aceitoso, es decir la‘N-amino~nortropidina bruta, sin purificacidn.

El clorhidrato tiene un P.F. de 193°.

Los compuestos sigulentes se obtlenen en forma andloga a la

deserita en el EjJemplo 1l:

EJEMPIO 2: Urea l-(8-azabiciclo[3,2,1]oct-2-en~8-11)«

3~ (h-toluenosulfonilica).

Este compuesto se produce de 7.5 g de éster etilico del
écido L-toluenosulfonil-carbimico v 3.7 g de N-amino-nortropidina.
P.F. 201-207° (de etanol). Después de recristalizar de acetonitrilo se

obtiene el compuesto analiticamente puro con un P.F. de 210-211°,
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EJEMPLO 3: Urea 1~(B8-azabiciclo[3,2,1loct-2-en-8~11)-
3 (U-metiltiobencenosulfonilica).

Este compuesto se obtiene de 8.2 g de dster etilico del
dcido 4-metiltiobencenosulfonil-carbimico y 3.7 g de N-amino-nor-

tropidina. M.P. 1735-177° (de acetona).

EJEMPIO 4: Urea 1-(B-azabiciclo[3%,2,1]oct-2-en-8-11)-

3. (4-metilsulfinilbencenosulfonilica).

'Este compuesto se obtlene de 8.7 g de éster etilico Qel
écido 4-metilsulfinilbencenosulfonil-carbémico ¥ 3.7 g de Neamino-
nortropidina. El compuesto se purifica mediante ebullicidn en acetona
durante 15 minutos, con lo cual se disuelven las impurezas.

P.F. 176-182°. '
| El éster etilico del &cido 4-metilsulfinilbencenosulfonil-
carbamico usado como material inicial se produce como sigue:

Se aéaden por gotas en el transcurso de 5 horas 53.5 g de
éster etilico del dcido clorofdérmico a una suspensién de 82.g de
Yemetilsulfinilbenceno-sulfonamida y 134.5 g de carbonato potdsico en
460 cec de acetona absoluta, con lo cual la temperatura de la reaccidn
sube a 4C°, Seguidamente se calienta la mezecla de la reaccidén hasta
ebullieidn al reflujo duranté otras 18 horas. ‘Se separa el material
precipitado de la mezcla de la reaccidn enfriada por filtracidn, se
disuelve el residuo en 2000 cc de agua, se acidifica fuertemente la
solucidn alealina con &cldo clorhidrico concentrado y se extrae el
compuesio que precipita en forma de aceite 3 veces, cada vez con 400 cc

de cloroformo. Se lavan los extractos combinados de cloroformo con agua,
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se secan y se conecentran, con lo cual se obtiene el éster etilico del
dcido 4-metilsulfinilbencenosulfonil-carbimico en forma eristalina.

P.F. 146-~1480,

EJEMPLO 5: Urea 1-(9-azabicielo[3,3,1]non-2-en=9-11)-

3-(4~clorobencenosulfonilica).

Este compuesto se produce de 7.9 g de éster etilico del
deido h-clorobencenosulfonil-carbamico y 4.2 g de 9-amino-9-azabiciclo-

[3,3,1]non~2~eno0; P.F. 195-197° (de benceno).

EL 9-amino-9-azabiciclo[3,%,1l]non-2-eno usado como

material inicial se produce comc sigue:

Se afladen por gotas a (® a 5° 20.2 cc de aeido sulfirico
al 50 & a 22.7 g de 9-azabiciclo[3,3,1]non-2-eno en 125 cc de agua,
seguidamente se enfria a O° y se aflade por gotas una solucidn de 64.7 g
de nitrito s8dico en 92 ce de agua. Luego se agita la mezela de la
reaceién a la temperatura ambilente durante 16 horas. A continuacidn se
extrae la fase acuosa 3 veces, cada vez con 100 ce de cloroformo,
se lava 2l extracto de cloroformo con agua hasta neutralidad, se seca
sobre sulfato magnésico y se co;eentra. Se reeristaliza el residuo
eristalino, es decir el 9-nitroso-9-azabieielo{3,3,1]non-2-eno bruto,

de éter/pentano; P.F., 65-7C°.

b) 9-amino-9-azab§g§glo[3,3L§l§on-2-g§2.

Se afladen a la temperatura ambiente mientras se agita
21.1 g de polvo de zine a una solucidén de 212 mg de ¢loruro mercirico

en 77 cc de agua. Despuds de 5 minutos se afiaden en una sola vez 18.2 g

. de 9-nitroso-9-azabiciclo[3,3,1]non~-2-eno y a continuacidn se calienta
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la mezela de la reaccidn hasta 50°, Seguidamente se afladen por gotas en
el transcurso de 40 minutos 40 g de &cido férmico de tal modo que la
temperatura de la reaccidn no suba por encima de 80°. Luego se agita'la
mezcla de la reaccidn a 80° durante otros 30 minutos, se enfria ; la
temperatura ambiente, se agita a esta temperatura durante otros

45 minutos y se separa el formiato de zinc precipitado por filtracidn.
Seguldamente se lava el residuo del filtro con 20 cc de agua y se.
afladen al filtrado 20.2 g de hidréxido sédico finamente pulverizado
mientras se agita y se enfrla. Iuego se extrae la fase acuosa 3 veces,
cada vez con 100 cc de cloruro metilénico, se seca el extracto de
cloruro metllénico sobre carbonato potisico y se coucentra. Se sigue
usando el.residuo aceitoso, es deeir el 9-amino-9-azabiciolo[3,3,1]-
no-2-eno bruto, sin purificacién. E1 clorhidrato %iene un P.F. de

2260 (descomp.) .

EJEMPIO 63 Urea 1-(9-azabiciclol3,%,1}non-2-en-9-11)=-3=

(4-metilsulfonilbencenosulfonilica).

Este.compuesto se produce de 9.2 g de éster etilico del
icido 4-metilsulfonilbencenosulfonil-carbamico y 4.2 g de 9~amino-
9-azabiciclo[3,3,1]non-2-eno; P.F. 195-197° (de etanol).

El éster etilico del &cido 4-metilsulfonilbencenosulfonil- .
carbimico usado como material inicial se produce como sigue:

Se afiaden por gotas en el transcurso de 10 minutos 60.7 g
de éster etilico del &cido cloroférmico a una suspensién de 101 g de
Y-metilsulfonilbenceno-sulfonamida y 153 g de carbonato potdsico en
525 cc de acetona absoluta y se calienta la mezcla hasta ebullicidn al
reflujo mientras se agita durante 16 horas, Se separa el material

precipitado de la mezcla de la reaceidén enfriada por filtracidn.
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Se disuelve el residuo seco en 2000 ce de agua, se acidifica fuerte-
mente la solucidn alcalina mediante la cuidadosa adicién de &cido
elorhidrico concentrado, se separa el producto eristalino resultante
por filtracidn, se lava con agua y se seca. Despuds de reoristalizar de
etanol el éster etilico del &cido 4-metilsulfonilbencenosulfonil-

carbamico +tiene un P.F. de 124.126°,

BIJEMPIO 7: Urea 1-(8-azabiciclo{3%,2,llect-2-en-8-11)~

%-bencenosulfonilica,

Este compuesto se obtiene de 22.9 g de éster etilico del
Zcido bencenosulfonil-carbidmico y 12.4 g de N-amino-nortropidina.

P.F. 193-195° (después de lavar con benceno y pentano).

EJEMPLO 8: Urea 1-(8-azabiciclo[3,2,1]oct-2-en-8-11)-

3 (4-bromobencenosulfonilica).

Este compuesto se obtiene de 15.4 g de éster etilico del.
Acido 4~bromobencenosulfonil-carbimico y 6.2 g de N~amino-nortropidina.

P.F, 198-200° (después de lavar con benceno y pentano).

EJEMPLO 9: Urea 1-(8-azabiciclo[3,2,1]loct~2-en-8-11)~

5. (4-etilbencenosulfonilical.

Este compuesto se obtiene de 12.9 g de éster etilico del
éc;do h-etilbencenosulfonil-carbimico y 6.2 g de N-amino-nortropidina.

P.F. 182-185° (después de lavar con benceno y pentano).
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EJEMPLO 10: Urea 1-(8-azabiciclo[3,2,1)oct-2-en-8-il)~

3w (4-metoxibencenosulfonilica) .

Este compuesto se obtlene de 12.9 g de éster etilico del
4dcido Y-metoxibencenosulfonil-carbdmico y 6.2 g de N-amino~-nortropidina.

P.F. 179-180° (después de lavar con benceno y pentano).

EJEMPLO 11: Urea 1-(8-azabieciclo[3,2,1]oct-2-en~8-11)~

3. (4-fluorobencenosulfonilical.

Se calientan al reflujo 12.4 g de 8-amino-8-azabiciclo-
{3,2,1]oct-2-eno y 24.7 g de éster etilico del &cido 4-fluorcbenceno-
sulfonil-carbémico en 100 cc de benceno durante 5 horas. Después de
enfriar se separa el producto de la reaccidén que cristaliza mediante
filtracidén y se reeristalizé de etanol. El compuesto indicado en el

titulo tiene un P,F. de 184-185°.

EJEVMPIO 12: Urea 1-{9-azabicielo[3,3,1l]non-2-en-9-11)-

3~bencenosulfonilica.

Se aflade por gotas en el transcurso de 5 minutos una solucidn de
9.7 g de 9-amino-9-azabiciclo(3,%,1]non-2-eno en 15 cc de benceno
absoluto a una solucidn de 16.1 g de éster etilico del Acido benceno-
sulfonil-carbimico en 35 c¢ de benceno absoluto. Se calienta la
solueidn de la reaceidén hasta ebullicidn al reflujo durante 2 horas y
media, seguidamente se enfria hasta la temperatura amblente y se separa
la precipitécién eristalina, es decir el compuesto indicado en el
titulo, por filtracidn. Se purifica el compuesto disolviendo en solucibn
de soda ciustica diluida, se sacude la solucidén acuosa con éter y luego
se precipita con &cido eclorhidrico diluido. Después de recristalizar de

acetona el compuesto tiene un P.F. de 208-210°.
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Los compuestos sigulentes pueden obtenerse en forma

aniloga a la deserita en el Ejemplo 12:

EJEMPLO 1%: Urea 1-(9-azabiciclo[3,3,1]non-2-en=9-il)~

3-(4-toluenosulfonilica).

Este compuesto se obtiene de 17.0 g de éster etilico del
Zcido 4-metilbencenosulfonil-carbimico y 9.7 g de 9-amino-9-

azabiciclo[3,3,1)non-2-eno. P.F. 203-206° (de acetona).

EJEMPIO 14: Urea 1-{9-azabiciclo[3,3,1)non~2-en=9-il)=

3. (4-bromobencenosulfonilica) .

Este compuesto se obtliene de 21.6 g de éster etilico del
4cido Y-bromobencenosulfonil-carbamico Y 9.7 g de 9-amino-9-

azabiciclo[3,3,1]non~-2-eno., P.F. 185-188° (de cloroformo/éter).

EJEMPIO 15: Urea 1-(9-azabiciclo[3,3,1]non-2-en-9-11)-

3— (4-metiltiobencenosulfonilica) .

Este compuesto se obtiene de 19.3 g de éster etilico del
fcido 4-metiltiobencenosulfonilecarbamico y 9.7 g de 9-amino~9~

azabiciclo[3,5,1)non~2~eno. P.F. 195-198° (de cloroformo/éter).

EJEMPIO 16: Urea 1-(8-azabiciclo[3,2,l]loct-2-en-8-11)~

3-(4-nitrobencenosulfonilica).

Se afiade por gotas en el transcurso de 5 minutos una
solucién de 12.4 g de N-amino~nortropidina en 70 c¢ de benceno absoluto
a una solucién de 27.4 g de éster et{lico del &cido 4-nitrobenceno-

sulfonil=carbdmico en 100 ce de benceno absoluto, Se calienta la
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solucidn de la reaccidn resultante hasta ebullicién al reflujo durante
3 horas, seguidamente se enfria a la temporatura ambiente y se
decanta la fase de benceno. Se agita el residuo semi-oristalino en

20 cc de clorofqrmo gurante 10 minutos. Después de separar el compuesto

indicado en el titulo por filtracidn, éste tiene un P.F. de 209-211°,

EJEMPIO 17: Urea l-(B-azabiciclo{3,2,1loct-2-en-8-11)-

35— (hemetilsul fonil-bencenosulfonilica).

Este compuesto se obtiene de 15.3 g de éster etilico del
dcido 4-metilsulfonil-bencenosulfonil-carbimico y 6.2 g de Ne-amino-
nortropidina, en forma andloga a la descrita en el Ejemplo 16.

P.F. 194-197°.

EJEMPLO 18: Urea 1-{8-azabiciclo[3,2,1)oct-2-en-8-11)-

3 (4-acetilbencenosulfonilica).

Se afiade por gotas en el transcurso de 5 minutos una
solueidn de 6.2 g de N-amino-nortropidiné en 35 cc de benceno absoluto
a una solucidn de 13.6 g de éster etilico del &cido 4-acetilbencenc-
sulfonil-carbimico en 50 cc de benceno absoluto. Se calienta la
solucidn de la reaccidén hasta ebullicidén al reflujo durante 4 horas,
seguidamente se enfria a la temperatura ambiente y se sacude 2 veces,
cada vez con 50 ce de una solueidén de amoniaco acuoso al 12.5 %,

Se acidifica bien el extracto acuoso con dcido clorhidrico 5N ¥y se
extrae 3 veces, cada vez con 50 cc de cloroformo. Después de lavar hasta
neutralidad y de secar sobre sulfato magunésico, se separa el disolvente
por destilacidén y se disuelve el residuo aceitoso en frio en S50 ce de

etanol. Después.de 2 dias cristaliza el compuesto indicado en el

" titulo. P.F. 159-162°.
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Después de purificar a travds de la sal sdédica el

compuesto tiene un P.F. de 170-172° (véase el Ejemplo 23).

EJEMPLO 19: Urea 1-(8-azabiciclo[%,2,l}oct-2-en=B-il)=

3- (4-acetilamino-bencenosulfonilica).

Se afladen por gotas en el transcurso de 5 minutos 6.2 g de
N-amino-nortropidina en 70 ec de 1,2-dimetoxi-etano a una suspensidn de
14.3 g de éster etilico del Acido 4-acetilamino-bencenosulfonil-
carbimico en 100 ce de 1,2-dimetoxi-etano. Se calienta la mezcla de la
reaccidn a una temperatura de bafio de aceite de 100° mientras se agita
durante 3 horaé, se afiaden nuevamente 6.2 g de N-amino-nortropidina en
30 cc de 1,2-dimetoxi-etano y se agita a la misma temperatura durante
otras 16 horas. Después de énfriar a la temperatura ambiente se separa
el compuesto indicado en el titule por filtracidn y se lava 3 veces,
cada vez con 100 cc de éter, ELl compuesto secado tiene un P.F. de

2312340,

EJEMPLO 20: Urea 1-(8-azabiciclo[3,2,1]loct-2-en-8-il)-

3_ (}-aminobencenosulfonilica).

Se calienta hasta ebullicidén al reflujo durante 3 horas
una solueidn de 5.0 g de urea 1-(8-azabiciclo[3,2,1)oct-2-en-8-11)-3~
(4-acetilamino-bencenosulfonilica) y 1.96 g de hidrdéxido sédico sbélido
en 82 cec de agua. Después de enfriar a la temperatura ambiente se
afiaden por gotas 10 cc de &cido eclorhidrico al 10 § hasta que se
obtiene un valor pH de O, se separa la precipitacidn cristalina por
filtracidn y se divide entre 40 ce de clovoformo y 20 ce de agua.

Se separa la fase de cloroformo, se lava con agua hasta neutralidad,
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residuo cristaline, es decir el producto bruto indicado en el titulo,

una vez de cloroformo/éter ¥ luego de formamida dimetilica/agua.

P.F. 170-172°.

EJEMPIO 21: Urea 1-{8-azabicieclo[3,2,1]oct-2-en-8-i1)-
35— (4-toluenosulfonilica).

Se aﬁa@g por gotas en el transcurso de 5 minutos una
solucidn de 1.97 g d? isocianato 4-toluenosulfonilico en 10 cc de
benceno absoluto a éna solucidn de 1.24 g de N-amino-noriropidina en
20 cc de benceno absgluto. Luego se agita la mezcla de la reaccidn a ia
temperatura ambiente durante otras 2 horas y se separa el material
que cristaliza; es decir el'compuesto indicado en el titulo,rpor
filtracidn. Después de lavar con benceno frio y éter el compuesto
secado tiene un P.F. de 201-207°. Después de recristalizar de
acetonitrilo se obtiene el compuesto analiticamente puro, indicado en

el titulo, con un P.F. de 210-211°.

EJEHPLO 22: Urea 1-(B-azabiciclo[3,2,1]oct-2-en-8-11)~
3. (4-toluenosulfonilica).,

Se calienta al reflujo mientras se agita durante 15 horas
una suspensidn de 10.7 g de urea 4-toluenosulfonilica (P.F. 191-192°)
¥y 6.2 g de N-amino-nortrepidina en 100 cc de acetato etilico. Después‘
de enfriar se separa el material sdlido por filtraecidn. El producto
bruto resultante tiene un P.F. de 209-211°. Después de recristalizar
una vez de acetonitrilo se obtiene el compuesto analiticamente puro

indicado en el tituld con un P.F. de 210-211°.
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Sal_sbdica: Se ~muspenden 15.0 g de urea l—(8-azabiciclo[3,2,l]oct-g-en-
8-11)-%~(4-toluenosulfonilica) en 390 cc de metanol. Se afiade a esta
suspensién una solucidn de 1.795 g de hidréxido sddico en 130 cc de
metanol. Al juntar los componentes de la reaceidn se obtiene una
solucidn elara, la que se filtra. Despuds de la adicidn de un litro de
éter comienza lentamente la cristalizacidén de la sal sddica. Después de
1 a 2 horas se.separa la sal sbédica por filtracidn, se lava 4 veces,
cada vez eon 130 cc de etanol absoluto/éter (1:1) y se seca en un alto

vacio sobre pentdxido de fésforo, con lo cual se obtlene el compuesto

analiticamente puro indicado en el titulo.
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Descrita suficientermente la naturaleza del
invento, asi como la manera de realizarlo en la prde-~
tica, debe hacerse constar que las disposiciones ante-
riormente indicadas son suscepbibles de modificacionss
de detalle en cuanto no alteren su principio fundamental,
Tambien se hace constar que el invento corresponde a una
solicitud de patente presentada en Suiza con fecha vy né-
mero gsiguientes: 7 de diciembre de 1965, n? 16846/05;
19 de emero de 1966, n® 715/66; 11 de mayo de 1966, n?®
6870/66; 22 de julio de 1966, n? 10628/66; y 7 de sep-
tiembre de 1966, n? 12953/66, acogiéndose por lo tanto
a los beneficios que conceden los Convenios Interna-
clonales en vigor, siendo lo que constituye la esencia
del referido invento y por lo que se solicita Patente de
Invencién por 20 afios en Espafia sobre: "PROCEDIMIENTO
PARA LA PRODUCCION DE DERIVADOS DE UREA SULFOMILICAM™;
caracterizdndose por lo siguiente:

1.,- Procedimiento para la produccidn de de-

rivados de urea sulfonilica, de férmula general I,

/2 ~S0,-NH-CO-NH-Y" {GHg)Y T

— NS
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en la que R significa un &tomo de hidrdgeno o héiééeno, un radical
alquilo, alcoxi, alaquiltio, alquilsulfinilo o alquil-
sulfonilo que contiene de 1 a 4 Atomos de carbono,
un radical acilo que conéiene de 2 a 4 Atomos de
carbono, el radical'nitro,'amino 0 acetilamino, y

‘n significa ¢l nimero 2 o 3,

caracterizado porque se hace reacclonar una amina heterociclica de

formula II,

haN”N/prHQ);\. II
en la que n tiene el significado arriba indicado,
con un compuesto de formula III,
R'«¢ \-50,-N-CO III

2
iy

e

en la que R' tiene el mismo significado como R excepto que no puede
siganificar un radieal amino, y o
X significa un itomo de hidrdgeno,” e
Y signifiea un radieal alcoxi que contiene de 1 a 4
Atomos de carbono o un radical amino, o
X e Y Juntas significan un segundo enlace entre el Atomo de
carbono y el Atomo de nitrégeno,
y cuando se obtlene un compuesto de férmula I, en la que R signifieca
un radical .initro o acetilamino, y se desea -un compuesto I, en el que

R significa un radical amino, se efectla la reduceién o la hidrélisis

respectivamente.
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2.~ Procedinmiento seguin la reivindicacion .,

caracterizado porque, cuando el compuesto de férmula III usa-

do como material inicial es un éster del dcido bencenosul-
fonil-carbdamico, se efectia la reaccidn mediante calenta-
miento hasta ebullicidn al reflujo en un disolvente orgdni-
co anhidro,

3.- Procedimiento segun la reivindicacidn 1,
caracterizado porque, cuando el compuesto de formula IIT
ugado como material inicial es un derivado de urea ben-
cenosulfonilica, se efectia la reaccidn en solucién me-
diante calentamiento hasta la temperatura de ebullicidn
del disolvente.

4,- Procedimiento segin cualguiera de las rei-
vindicaciones 1, 2 y 3, caracterizado porque se produce
el compuesto de férmula II haciendo reaccionar un comnues-

to de férmula IV,

M {CHy) IV
en la que n tiene el significado indicado en la reivindica-
eidn 1, con nitrito sddico en solucidn acuosa de dcido sul-
farico en frio, y se reduce el compuesto N-nitroso resul-
tante.
5.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 4,

caracterizado porque se efectia la reduceidn con cinc en
dcido férmico o deido acético en presencia de una canti-
dad catalitica de una sal mercirica o con hidruro de 1i-

tio-aluminio en un disolvente orgénico adecuado,



derivados de urea sulfonilica; tal y como queda sus-

tanclalmente descrito en la presente HMemoria.

po Y bas
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