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PATANGT D ToViaCION

que por veinte alos se¢ solicita a favor de la firma SCILNCE UNION
BT CIE., SCCTELE FRANCAISE DE WEGUERCHE MEDICALE, de nacionalidad
franccsa, dowleiliaua en 14, wuc uu Vel 4'Or, SURLSKNES (Francia),
y gue ha de recacr sobre " PROCEDINMIENTQ DL PREPARACION DE NUEVOS
DERIVADOS DE La SULFONILUREA "

Memoria. descriptiva

El registro de le Patente de Ipvencidn que sc¢ solicita ;
tiene nor objcto zsrentizar la czplotacidn exclusiva en todo
el territovio unaciousl y sus poscslones de un procediuiento de
preparacién de nuevos derivados dc la sulfonilurea, coniorume

se describe & oontinuscidn,
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La presente inveneidn tienc por objeto el procediwiento
Ge prepsracidn de nusvos Geriveuos de la N-arilsulionil

W'~(aza~3 bicicloslcoil) urea, de férmule general I:

X

@_ S0 ~ MH - GO - NE ~ I (CHg)y (1)

en la cual:
- X reprecenta:
- un &iomo de haldgeno,
~ un radicel alcoilo inferior hasta en 5
diomos de carbono;
- n es wl ndiero ¢ntero de L a 3 ,
as? cowo de sus sales fermadse con &cidoe o bases.

Lu £érwula eneral IT:
- (CHp)y (II)

reprcsenta, por tento, los recios aga~% bi-

¢iclo alcanos de i{érwula IIT, IV oV:

_1<>> - N:j:l -I‘CQ
(111) () n

Los nuevos deriveaoe Ge la K-arilsufonil N'-(aza-5
bieiclo alcoll) urca, objeto de la‘ﬁresente inveacidn,
pueden ser preparsdos, segln el procedimiento descrito
por liarshall y Coll., J. Org. Chem. 23 , ¥27, (1958 ), ha-

cierido reaccionsr un arilsulfonil uretano con un H-awino
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aza~% biciclo alcano de féruula general

Hol =N (CHp), (vI)

'

en 1a cusl n toms los velores precedentewente defini-

Los N-smino aza-3% biciclo alcano de partida han sido
preparados scgin el srocedimiento de J.B.Wright - R.E. Willette,
J. Med, snd Pharu.Chem., 5, 619, (1962), nitriiicando los aza-3
biciclo alcenos y rcducienco los derivados N-nitrificados median~
te el hidruro doblc de litio y de aluairb.,

Loo aza-% biciclo slesnos han sido ellos mismos obte-
nidos tw.ansformendo respecuivaw. ntce los dcidos dicerboxilicos
de los ciclopropano, ciclobutano, ciclopentano, en imidas por
el método de H.Najer - R.Giudicelli, Bull, Soc.chim. France,
195% (1962), y r.ducleudo las iwidas as! formades wediante el
hidruro doble de litio y de aluwinio, eegln ¢l wétodo descrito
Do Re Guiot, Helv. Chim, Acta, 42 , 67 (1959).

Los derivados objeto de la invencidn, pucden obtcencrse
féeiluente bajo la forwa Gu stles de adicidn con los &cidos con-
veniences, principelucnte con los dcidos gue dan sales fisioléd-
giceaente tolercbles. Enire ectos deiuos se puede civar los 4ei-
¢os clorhi.rico, suliuico, acético, malénico, waldico, fumérico,
t4rivico, m4lico, bromildrico,

Lo »resunte inveneidn comprende, igpuslmenie, las cales
formadas con los hidroxfdoes alcalinos o alcalino-terrosos, los
carbonatos slealinos o cleeliunc-beirosos y los bicarbonatos ale
calinos,

Los nuevos derivedos de la presente inveancidn y sus sa—

lec terapéuticomente coupetibles poséen propiedades terapéhbi-
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cas interesantes, en particular una actividad hipoglucemisznte
notable, Pueden scr utilizadss cowo wedicauentos activos por
via oral en el tratauiento de la dizbetes.

Su toxicidad es wuy Gébil y la DLgq estudicda en los
ratones es superior a 3g/kg ¥.0. para todos los derivados.

La activiuad hipogluccaiente ha sido estudiada en el
conejo y la rata por via orsl. La dosis mInime aciiva se citua
entre 1 y 10 mz/kg y se ha obtenido una baja de 0% de la lu~
cemiz con dosis vearienies entre 2,5 y 25 mg/kg, con la weyor
perie de ios derivados.

A titulo de cowpesracidn, la cloropronaaide- hipogluce-
miante conocido - debe auwinistrarse a la dosis de 50umg/kg en
la rata para obtener el wismo <fecto. AL wiswo tlewpo, la DL50
de este producto vs ao ly/ky; por tento més de trces veces wés
wéxico que los nuevos Gorivados de la presente invencidn.

Bstos nuevos dorivaaos pueden adwinistruzse & los en-
feruwos que suiicn disbetes bajo difercutes tovwss farwacéuvicas,
Ge preferenclc LEGO POrwe Ge Cowprimiuve, Atgeas, cépsulas o
gelules para aduiuistracidn por via orwl en asociacidn con los
vehtculos. faraacéuticos usuules cowo, por ejuaplo, el talco, cl
alwidén, la lactosa o el estersio do wdznecio. Las doels uti-

lizadas pueden verici de 25 & 250 mg y, de prefevceucia, de 50

- a 150 mg por dia,

ilustran la inv.oncién, Todes les purtes estén eipresuuas en
3
pesos y los punios de fusidn ectén dcterwinados poi ¢l wltodo

de Kofler,

ZJELPTO 1

i=(wstil-4 bencenosulfonil) ﬁ'—(aza—S biciclo (3,%,0) 00til?3]
urea
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Atuna suspensién de 4,86 portes de wetil-4 benceno
sulfonil uretano (p,p,ao-82°c) en 56 partes de tolueno anhidro,
8€ a; e @ rapiutacute 2,5 partes de Neamino aze-3 biciclo
(%,3,0) octeno (P. ub/18un = 86°C) . Esta wezcla reaccional
se calienta a reflujo durente una hora. La solucién clera,
asl obtenida, cristcliza wediente enfriaulento. “os cristales
se filtran, lavados con doe partes de tolueno y despuls se
recristalican en etenol anhidro.

Se obtienen 3%,8 partes de N-(metil-4 bencenosulfonil)

. , . 0
I‘.T'-(aza—ﬁ biciclo (5,%,0) oc‘cll-'j) urea (P.F. 180-182 C)

BJEMPLOS2 —- 8

Jeglin el nrocedimiento del ejemplo 1 han sido prepa-
rados los decrivados oi:ulcntes:
2.,- DN=(etil=4 bencenosulionil) N'-'[aza~3 bibiclo (3,3%,0)
octil~3] urea, {.F, 1490 ¢ (alcohol etilico), empleando el
ctil—4 bencenosulf'onil uretsno y el N-amino aza~3 biciclo

(3,%,0) octano.

%= HN=(cloro~4 bencenosulfonil) N'-laze-% biciclo (3,%,0)
octil-5) urea, P.F. 207-208° C (alcohol etilico), empleando
el cloro-4 bencenosulionil uretano (RTF. y2-9%° ) y el N-ami-

no aza-3 biciclo (%,%,0) octano,

4 o~ H-=(broio—~4 bencenosulionil) N‘—(gza—3 biciclo (3,3%,0)
octil-S] urca, P.I. 215°¢ (tolueno) ewpleando el bromo-4
bencenosulfonil uretano, (P.F. 85-90° () y el N-ezmino aza~3

bicielo (»,75,0) octano,
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5= Ne(uetil=4 bencenosultonil) N'-(gza—ﬁ biciclo (%,2,0)

N . o — . 0 ar, e U . - .
neptllrd)urea, P, 228-2%0 C (dimetiliommcuwida/asna), ew—~
pleando el wetil-4 bencenosulfonil ureteno y el N-awino aza-3

.

biciclo (%,2,0) hepteno.

Go— N-(etil-4 bcncenosulionil) H“-(@za—S biciclo (5%,2,0)

heptil-3)urea, B.F. 200-201° C (slcohol etflico)empleando el etil-

4 bencenosulfonil uretzno y el N-awino aza-~3 biciclo (3,2,0)

heptano,

7.~ N-(cloro-4 bencenosulionil ) N'-(?za—B biciclo (5,2,0)
heptil—3]urea, Plr. 234u236° O (dimetiliornenida/azua), e
pleando el cloro-4 bencenosulionil ureteno y el N-emino aza-3

biciclo 3%,2,0) heptano.

8.— N-(metil-4 bencenosulionil) N'-[aza-3 biciclo (35,1,0)
hexil—ﬁ]urea, P.F. 206-207° ¢ (diwctiliormemice/azua), eu—
plesnds el metil-4 Lencenosulfonil uretano y el L-amino azé—3

biciclo (3,1,0) hexano.

NOiA DB ROIVINDICACICITES

Se reivionuica cowo propio y nuevo a favor de la

Firma SCIENCE USION B CIB., SOCIETE FRANCAISE Di R.CHE:CHE

LEDICALE, domiciliada en Sureénes (Fpencia), lo especificado
en las siguientes reivindicaciones:s

PRIMERA.- Procedimiento de preparacién de nuevos derivados
de la N-arilsulfonil N'-(aza-% biciclo alcoil)urea de Ilruu-

la gencral I
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D— S0 - NH - CO - NH - N (CHp) 4 =

en 1a cusl
- Xerepresenie un oo de halégeno, un radical alcoilo
inveriowr hasie en 5 dtcmos de cervono,
—~n es un ndmcro entoro de 1 a5
sl como de sus sules Ge waicién con 4cidos o bases, caracleriza-
do e U Se condensa un crileulronil ureieno sobre un N-amino

aza-3 biciclo elceno de férmula gencial II

Hol - N (CH,) (II)

en 1e cual n ticne log valores precedentemente

definidos.

BGUKDA.- PLOCEDIKIENTO DE PREPARACION Do NULVOS DE.IVADOS

03 LA SULFPONTLULZEA |

Tel ¥ cuwo se deja Gescrito en la wemoria precedente
Gue consta de esiete hojas foliawas y wecenografiadss por una

cola de sus caras,

Madrid, 9 Bebrero 1967
P.A. de Science Union et Cie., Sté
Frenceise de Recherche médicale
Victor Gil Vega




	Bibliographic data
	Description
	Claims



