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"PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE DERIVADOS DE IA
SULFONIL UREA".

é%;ﬁmzhnaySANDOZ, A.G., entidad suiza, residente en Basilea,

Suiza,

La presente invencidén se relaciona con nuevos
derivados de sulfonil semicarbazida y con un procedimien~
to para su.produccidn,

La presente invencidén proporciona derivedos he-

5, terociclicos de sulfonil semicarbazida de férmula T

Mod. 113



9.

10.

15.

en la que R significa un dtomo de hidrdgeno o haldgeno, un
radical alquilo, alcoxi, alqulltio, alquilsulfinilo, alquil-
sulfonilo o acilo que contenga de 1 a 4 dtomos de earbono,

o el radical nitro, amino o acetilamino, y sus sales de
metal alcalino, de metal alcalino térreo y de amonio.

La presente invencidén proporciona ademds un
procedimiento para la produccidén de los compuestos de fir-
mula I y sus sales de metal alcalino, de metal alealino
térreo y de amonio:

Se hace reaccionar un compuesto de férmula II,
B 7

R=- N ~50 ,-NH-H 11

n

en la que R tiene el significado arriba indicado, y
M significa el catién de un metal alecalino o metal al-
calino térreo de tierra alcalina, y n corresponde a la

valencia de M, con un compuesto de férmula III,

Ar / r ~
“N-CO-NH-=N 111
vy -

sn la qus los dos simbolos Ar significan radiceales aro-
miticos idénticos o diferentes que pueden opcionalmente
estar sustituidos y que pueden estar opeionalmente uni-
dos por un enlace tnico, un radical metilénico o etilé-

nico o un dtomo de oxigeno o de azufre, se libera el com-
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puesto I resultante de sus sales de metal alcalino o
de metal alcalino térreo, y, cuando se requiere una sal
de metal alcalino, de metal alcalino térreo o de amonio,
se efectda la salificacién.

De acuerdo con el procedimiento se disuelven
en un disolvente, por ejemplo dimetil formamida, cantidades
equimolares de una sal de metal alcalino o de metal alealino
térreo, preferentemente la sal sédica, de la bencenosulfo-
namida correspondientemente substituida de férmula II y
una gemlcarbazida de férmula IIT, por ejemplo l-(3-azabiciclo
[3,8,2 hon-3-11)-3,3-difenil urea, y se calienta hasta apro-
ximadamente 100¢C en un bafio de aceite., Sin embargo, también
puede usarse un exceso de la semicarbazida., Ta sal de metal
alcalino o de metal alealino térreo resultante del compues-
to I generalmente cristaliza ya al enfriar y después del
aislamiento puede ser convertida en el compuesto I mediante
acldificacidn, Cuando no ocurre la cristalizacién, puede,
por ejemplo, reducirse el disolvente hasta la mitad de su
vollimen en un vacilo y afiadirse al residuo agua y algo de
dlcali, Luego puede separarse la amina secundaria que re-
sulta como producto lateral mediante extraccidén con étex
o un hidrocarburo clorado, por ejemplo cloroformo, y des-
pués de la acidificacidn (por ejemplo con 4cido acético)
puede obtenerse la sulfonil semicarbazide deseade en for-
ma pura. Los compuestos obtenidos mediante este procedi-
miento pueden opcionalmente purificarse, por ejemplo disol-
viendo en amonfaco dilufdo y precipitando con 4cido clorhi-
drico diluido.

Los compuestos del invento son compuestos sb-

lidos y cristalinos a la temperatura ambiente; con amoniaco,
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bases de metal alcalino o de metal alealino térréo*ES;ﬁén
compuestos estables que son cristalinos a la temperatura am
biente, por ejemplo las sales de litlo, de sodio, de pota-
sio o de amonio,

Los derivados heterociclicos de sulfonil urea
del invento tienen valiosaes propiedades fermacodindmicas,
Asi, en ensayos efectuados con animales (ratas, perros)
exhiben un marcado efecto de reduceién del azicar de le san-
gre que es de larga duracidn y que oocurre aun cuando se apli-
can los compuestos en ddsis bajas. Ademéds, los compuestos
son blen tolerados y tienen una baja toxiecidad en compara-
¢cidén con su efectividad. Por lo tanto, el uso de los com-
puestos del invento estd indicado en el tratamlento de Dia-
betes mellitus, en cuyo caso se aplican preferentemente oral-
mente en una ddsis diaria de 100 a 1000 mg.

Con el fin de producir preparaciones medicina-
les adecuadas se trabajan los compuestos con los adyuvantes
orgénicos o inorgdnicos usuales que sean Inertes y fusio-
légicamente aceptables.

Son preparaciones medicinales adecuadas, por
ejemplo, las tebletas, grageas, cdpsulas, jarabes, soluclo-
nes inyectables. Las preparaciones pueden contener adyuvan-
tes, por ejemplo polivinil pirrolidona, metil celulosa, tal-
co, estearato magnésico, dcido estedrico y dcido sdrbico, y
adecuados agenteslﬁe cbﬁéeryacién, substancies edulcorantes
y colorantes y aromatizantes.

Bjemplo de una preparacidn galénica: tabletas,

l—(s-azabiciclo[B,Z,3gnon ~3-11)=3-
(4~clorobencenosulfonil)uren, . e 0.100 g
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Estearato magnésico ......... vesvansenae. 0.,0010
Polivinil Pirrolidona ......evvevevacss.. 0,0040
TALCO sesvtonerrevensvsesnnsnansenenneess 0,0050
Almiddn de mBIZ ..vivivivnnnneannenennes . 0,010

Lacto88 seieverecncnirsircnnsnsonareeness 0,038

Aceite de dimebtil-silicona .savevevvevess. 0,0005
Polietilén glicol = 6000 seviveeveenvese. 0,0015

para una tableta de 0.160 g
Los meteriales iniciales de férmula IIT son nuevos y
Junto con el procedimiento para su produccidén forman par-
te de la presente invencién. Pueden obtenerse de los ha-
luros carbamoilicos correspondientes de férmula IV,

Ar

T N-00-Hal Iv
~

Ar’/

en la que Ar tiene el significado arriba indicado, y Hal
gignifica un 4tomo de cloro o bromo, y 3-amino-3-azabiciclo

[3,2,2 [nonano de férmula V,

Por ejemplo, se calientan los dos reactivos en solucidn
acuosa alcohdlica o en un disolvente orgénico, por ejemplo
1,2-dimetoxietano o dimetil formamida, en presencia de un
agente ligador de dcidos, por ejemplo carbonato o bicarbo-
nato sédico o potdsico, o un equivalente adicional de 3-amino-
3-azabiciclo] 3,2,2Jnonano, durante una hora en un bafio de

marfa o se agita la solucidn a la temperatura ambiente du-
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rante 4 a 8 horas.lasgs semicarbazidad deseades puedén
aislarse y purifiecarse.

En el siguiente Ejemplo no limitativo todas las teme
peraturas estdn indicadas en grados Centigrados y son sin

corregir.

EJEMPLO: 1-(3-azabicield 3,2,2 non-3-i1-3-

{A-acetilbencenosulfonil)urea.

Se calienta hasta ebullieidén al reflujo mientras se
agita durante una hora una golucidén de 49,5 g de 1-(3-
azabicicld 3,2,2non-3-i1)-3,3-difenil urea y 35,7 g de
la sal sddica de 4-acetilbencenosulfonamida en 350 cc de
dimetil formamida. Se evapora la solucidén hasta una papi-
lla en un vacio, se disuelve el residuo en agua y se ex-
trae con éter, Se acidifica la fase acuosa con 4cido
clorhidrico 2 N y se separa el producto bruto por filtra-
cidén, Después de recristalizar en acetonitrilo el compues-
to indicado en el titulo tiene un P,F. de 179-181¢ (descomn).

La l-(3-azabicicld 3,2,2non-3-11)-3,3-difenil urea
usada como material inicial se produce como sigue:

Se afiaden por gotas en el transcurso de 30 minutos
28,0 g de 3-amino-3-azabicicld 3,2,2 nonano a una solu-
cidén de 23,2 g de cloruro de difenilcarbamoilo en 250
cc de 1,2-dimetoxietano y luego se aglita l1a mezela a la
temperatura ambiente durante otra hora y media.Después de
enfriar en un bafio de hielo se separa el clorhidrato pre-
cipitado por filtracidén y se concentra el licor mmdre en
un vacio. Se recoge el residuo en 1,2-dimetoxietano, con
lo cual cristaliza. Se recristaliza el producto bruto en
ligroina, La 1-(3-azabiciclo[3,2,2 non-3-i1)-3,3-dife-

nil urea tiene un punto de descomposicidén de 163-168°2,
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NOTA

.Descrita suficientemente la naturaleza del inven-
to, asi como la manera de realizarlo en la préctica, de-
be hacerse constar que las disposiciones anteriormente in-
dicadas son susceptibles de modificacliones de detalle en
cuanto no alteren su principlo fundamental, También se
hace constar que el invento corresponde & una solicitud
de Patente presentada en Suiza con fecha y nlmero sigulentes:

27 de octubre de 1965, n? 14813/65; 16 de diciembre de 1965,

10

n? 17396/65; 16 de diclembre de 1965, n? 17398/65; 19 de ene-~
ro de 19668, n? 714/66; 10 de febrero de 1966, n? 1926/66; 5
de abril de 1966, n? 4994/66 y 1l de julio de 1966, n? 10050/
66, acogiéndose por lo tanto & los beneficios que conceden
los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que cong-
tituye la esencia del referido invento y por lo que se soll-
cita Patente de Invencidn por 20 afios en Espafia sobre: "Pro-
cedimiento para la produccidén de derivados de la sulfonil
urea"; caracterizdndose por lo siguiente:
1,~ Procedimiento para la produccidén de derivados
de la sulfonil urea de férmula I,
R—Q)-SOz-NH—CO-NH- | '
N
en la que R significa un 4dtomo de hidrégeno o haldgeno, un
radical alquilo, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo, alquil-
sulfonilo o acilo que contiene de 1 a 4 dtomos de carbono,
o el radical nitro, amino o acetilamino, caracterizado porgue

ge haoe reacoionar un compuesto de fdérmula II,
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en la que R tiene el significado arribva indicado, M sig-
nifica el catién de un metal alealino o alealino térreo

¥ n corresponde a la valencia de M, con un compuesto de

férmula ITT,

An. e
N~ CO=NH~N
Ay~

III

en la que los dos simbolos Ar gignirfican radicales aromd-

ticos idénticos o diferentes que pueden opcionalmente estar
substituidos, y que pueden estar opecionalmente unidos por
un enlace unico, un raiical metilénico o etilénico o un
étomo de oxigeno o azufre,se libera el compuesto I resultan
te de su sal de metal alcalino o de metal alealino térreo.
2.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1,

caracterizado porque se efectia la reaceidn en solucidn

mediante Galentamiento hastd/aproximadamente 1002C.
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