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. Ia presente invencidn se relaciona con nue-
vos derivados heterociclicos de sulfonil-semicarbazida
y con procedimientos para su produocién.

Ia presente invencidn proporciona derivados

5

heteroefclicos d: sulfonil-semicarbazida de férmula I,

Mod, 113
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R (¢ = -SOQ-NH—GO-NH—
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en la que R significa un radical alquilo que contiene de 1 a 3
dtomos de carbono, y
n significa el nimero 20 3, ° !
¥y sus sales de metal alcalino, de metal de tierra alcalina y de amonio.
La presente invencidn proporciona ademids - el procedimien=-
to sigulente para la produccidn de los compuestos de féormula I y sus

sales de metal alcalino,. de. metal de tierra alcalina y de amonio,

caracterizado porque se hace regccionar

3~ amino-5~azab1ciclo[5 2 2]nonano de formula II .

con un compuesto de férmula III,

,(Cﬂz,)n
0,0

A
R - c/- @-so “NH-CO-Y . ~ III

en la que R y n tienen los significados arriba indicados, e
Y significa un radical alcoxi inferior o un radical
amino,
¥ cuando se requiere una sal de metal alcalino, de metal de tierra

aloalina o de amonlo, se efectla la salificacidn.
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Son matericles iniciales adecuados de fOrmula III los ésteres
alquilicos inferiores, particularmente los ésteres metilico y etllico
de los &cidos bencenosulfonil-carbimicos substituidos o sus amidas
(es decir ureas bencenosulfonilicas).

El procedimiento puede, por edgmplo, efeotuarse gomo
sigue, dependiendo de los materiales iniciales usados:

Se aflade una solucidén del compuesto de férmula II en un
disolvente orginico anhidro, por ejemplo benceno absoluto, tolueuo,
xileno, formamida dimetilica o acetonitrilo, a una solucidn de un dster
del &cido bencenosulfonil-carbémico de férmula III, por ejemplo
éster etilico del Acido U-(2-metil-l,3~dioxan-2-il)bencenosulfonil~
carbimico, en mas del mismo disblvente. Se calienta la mezecla de la
reaccidn hasta ebullicidén al reflujo durante 1 a 6 horas y luego se
enfria a la temperatura ambiente. Se separa el disolvente mediante
decantacidn, filtracidn o destilacidn. EL residuo,que contiene el pro-
duscto final bruto,se obtiene en forma pura mediante éristalizacién de
un disolvente adecuado. ‘

La reaccidén de un compuesto II con un 4ster del acido

bencenosulfonil-carbamico de férmula IIT también puede efectuarse sin

disolvente, por eJempio mediante fusidn,

Cuando se usan derivados de urea bencenosulfonilica coho‘
materiales iniciales de férmula IIT el prooedimiento se efectia pre-
ferentemente calentando una mezcla del derivado de urea benceno-
sulfonilica y el compuesto de férmmule II, o una sal del mismo, por
ejemplo el clorhidrato, en un disolvente adecuado, por ejemplo acetato
etilico o acetonitrilo, y si se usa la base libre también benceno
absoluto o 1,2-dimet;xi-etano, hasta la temperatura de ebullicidn del

disolvente durante 5 a 24 horas, opcionalmente en una corriente de
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nitrogeno. Después de enfriar se alsla y purlfica el producto fin&l-'
en forma de pof si conocida.

Los derivados heterociclicos de urea sulfonilioa hasta ahora
desconoeidos, produclidos de acuerdo con el invento, tienen valiosas
propiedades farmacodindmicas. Asi, en ensayos efectuados con animoles
(ratas, pérros) exhiben un pronunciado efecto de reduccién del azicar
de la sangre de larga duracidn, el que ocurre ain cuando se aplican en
dosis bajas. La urea l-(3-azabiciclo(3,2,2]non-3-il)=3«[4~(2-metil=~1,3~

dioxan~2-il)bencenosulfonilica] es especialmente Util en este sentido,

' Ademis, cuando se aplican en dosis bajas, los aompuestos reducen el

oontenido de Acidos grasos libres en la sangre. Los compuestos son bien
tolerados y tlenen una baja toxicidad en comparacidén con su efectividad.
Por lo tanto, el uso de los compuestos del invento estd indicado en el
tratamiento de Diabetes mellitus y de desdrdenes en el metabolismo
1ipido, en cuyo caso se aplican preferentemente oralmente en una dosi-
ficaeidn diaria de 50 a 500 mg.

Con el fin de producir preparaciones medicinales adecuadas se
trabajan los compuestos con los adyuvantes orginicos o inorginicos
usuales, que sean inertes & fisiolégicamente‘aceptables. Ios siguientes
son ejemplos de preparaciones médieinales adecuadas: tabletas, grageas,
cdpsulas, Jarabes, soluciones inyectables. Aparte de adyuvantes,
por ejemplo pirrolidona polivinilica, celulosa metilica, talco,
gstearato magnésico, acido estedrico y Acido s&pbico, las propara-
ciones pueden contener adecuados agentes de conservacion, substanoias

eduloorantes y colorantes y aromatizantes.
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Ejemplo de una preparacidén galénieca: Tabletas:
Urea 1-(3-azabiciclo[3,2,2)non-3=i1)=3=
(4= (2-metil-1,3-dioxan-2-il)bencenosulfonilioa} 0.100 g
Estearato magnésico . ‘ 0.0010 g
Pirrolidona polivinilica ' 0.0040 g
Talco 0.0050 g
Almiddén de maiz 0.010 g
Lactosa 0.038 ¢
Aceite de dimetil-silicona ' 0.0005 g
Glicol polietilénico 6000 0.0015 g

para una tableta de 0.160 g

El 3-amino-3-azabicicloe{3,2,2]nonano de férmila II usado eomo
material inicial es nuevo y puede producirse haciendo reaccionar
%-azablciclo]3,2,2])nonano con nitrito sédico en solucidn acuosa ée
&cido mineral, por ejemplo en solucidén acuose de acido sulfuirico, en
frio, aislando el compuesto nitroso de la mezela de la reaccion y
purificindolo mediante cristalizacién y reduciendo a continuacién el
compuesto nitroso. La reduccidén del radical nitroso al radical amino
puede efactuarse con zinc en dcido acético glacial o édaido férmico en
presencia de una cantidad catalitica de una sal de mercurio-II, por
eJemplo eloruro-de mercurio-II, con hidruro de litfo-aluminio en éter

dietilico o tetrahidrofurano o con amalgama sédica en agua o etanol en

forma de por si conocida.

Los derivados del acido bencenosulfonil-carbimico y de la
urea bencenosulfonilica de formula III usados como materiales iniclales

también son nuevos y Junto con el procedimiento para su produceién
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también forman parte de la-presente invencién. Pueden obtenerse de
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las benoenosulfonamidas de férmula IV,

en la que R y n tienen los significados arriba indicados,

las que también son nuevas, y las que Jjunto con el procedimiento para
su produccidén también forman parte de la presente invencidn.

Los ésteres del Acido sulfonil-carbdmico de férimla III
(Y = alcoxi), por ejemplo d&ster etilico del &cido 4=(2-metil-l,3- '
dioxolan-2-11)bencenosulfonil-carbdmico, se obiienen, por ejemplo,
calentando la bencenosulfonamida de .f6rmula IV oorrespondientemente
substituida hasta 40-70°C durante 5 a 18 horas eon un éster alquilico
del &cido cloroférmico en un disolvente organico adecuads, por ejemplo
acetona, en presencia de un agente de condensaoldn alcalino, por
ejemplo carbonato sddico o potdsico. Seguldamente se disuelve en agua
el compuesto que precipita de la mezcla de la reaccidén enfriada y se
acidifica débilmente la so}ucién acuosa con ug &cido mineral, por
ejemplo é&cido clorhidrico diluido, despuds de lo cual preoipita el
éster del &cido bencenosulfonil-carbimico deseado y es aislado mediante
filtraoidén y purificado a continuacién, por ejemplo ﬁédiante
oristalizacion, |

Las ureas bencenosulfonilioas (férmula III, ¥ = amino) pueden
por ejemplo obtenerse como sigues |

Se calienta la sulfonamida correspondiente de formula IV

durante.4 a 6 horas con un oianato de metal alcalino en soluoidn
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alcohdlica acuosa, seguidamente se separa la sal de metal alcalino pre-
- oipitada de la mezola de la rescuidn enfriada mediante filtracién, se
disuelve en una pequeiia cantidad de agua, se acldifica débilments la

golucidén aocuosa con un aoido mineral diluido, por ejemplo &acido

5 " alorhidrico diluido, y se aisla el derivado de urea benceno-

sulfonilica de la misma en forma de por si conocida.
' " Las ureas bencenosulfonilicas también pueden obtenerse
calentando una sal de metal aleoalino o de metal de tierra aloalina de

la sulfonamida eorrespondiente, es deecir un compuesto de formula V,

\(CHa}n

N . 0 ’
.R-Qe/_ -S0,-NH-| M v

- o _dnm
10 en 1a'que R ¥ n tienen los significados arriba indicados, y
M significa el cation de un metal alcalino o de un metal
de tierra alcalina, ¥y
m corresponde a la valenola de M,
Y urea en un disolvente de alto punto de ebullicidn, por ejemplo alcohol
15 beneilico, hasta 120-180°C. E1 compﬁesto de urea deseado precipita
acidificando la solugidén de la reaccidén enfriada.
Las bencenosulfonamidas de férmula IV, en-laque Ry n
tienen los significados arriba indicados, pueden obtenerse calentando

una soluoidn de una 4-acilbencenosulfonamida inferior de férmula VI ,
R - Co - -502~m2 ' 'VI

20 en la que R tiene el significado arriba indicado,
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por ejemplo h-acetil- o 1}-propionil-bencenosulfonaﬁida, en glicol
etilénico o 1,3-propandiol, hasta aproximadamente 65-90°C mientras se
| agita, con la adicidn de éster trimetilico o trietflico del Acido
orto-formico ¥ en presencia de un catalizador de readeidn Aoida,
5 por ejemplo A&cido Q-toluenosulfénico, eterato de trifluoruro de
boro o hidrogen-sulfato de potasio, éon lo qual se sepéran las
poraiones volatiles simultaneamente mediante destilacidn. Despuds de

calentar la mezela de la reaccidén hasta aproximadamente 130°C mientray

se agita durante otra hora a dos horhs, se aisla la bencenosulfonamsida
10 deseada de la mezcla de la reacoidén y se purifica en forma de por si

conoclda.

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

15 En los siguientes Ejemplos no limitativos todas las

tomperaturas estén indicadas en grados Centisrado ¥ son sin corregh;.
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EJEMPLO 1: Urea 1-(3-azabivielo[3,2,2]non=3-i1)«3-[4-(2~

metil-1,3-dioxolan-2-11)bencenosulfonilical.

Se calienta hasta ebullicidn al reflujo mientras se agite
durante 5 horas una solucién de 19.0 g de éster etilico del acido
4o {2-metil~1,3-dioxolan~2-11)bencenosulfonil-carbamico y B.h g de

hidrato de 3-amino-3-azabiciclo[3,2,2]nonano en 60 cc de benceno., Se

" separa mediante filtracidn el producto bruto obtenido al enfriar la

solucidn de la reacoidn y se recristaliza de tetracloruro de carbono. ElL

compuesto indicado en el titulo tiene un P.F. de 190-192°,

§§%_§§§§g§: S; disuelven 12,0 g de urea 1-(3-azabioiclo(3,2,2)non-
3-11) -3~ 4-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)bencenosulfonilica] en 420 oo de
metanol mientras se calienta lig;ramente. Se afiade a esta solucidn una
solucidén filtrada de 1.35 g de hidréxido sbédico en 120 oo de metanol.
Después de 1 a 2 horas se separa la sal sbdica precipitada por
filtracién y se lava 4 veces, cada vez con 100 co de etanol/éter (L11).

Despuds de secar en un alto vacio sobre pentéxido de fésforo se obtiene

el compuesto analiticamente puro.

Los compuestos usados como materiales iniciales se producen

como siguet

— - -

) 3:pbtroso-3-ezebictolo(3,2,2)nonano.

Se afladen lentamente a 2~5° mientras se agita y se enfria
30 ce de dcido sulflrico acuoso al 50 % & una suspensidn de 25.0 g de *
3-azabiciclo[3,2,2)nonano en 170 cc de sgua, con lo ou;l el material

no se disuelve completamente. Seguidamente se afiade a esta’

suspension una golucidén enfriada con hielo de 55.3 g de nitrito sddico
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en 80 co de agua a 0° a +3° mientras se agita en el transcurso de dos

2338/1

B dos horas y media. Se sigue agitando durante 30 minutos mientras se
enfria y se deja reposar la mezcla durante la noche. Se separa el
material sbélido resultante por filtracién y seguidament; se disuelve en
dter. Después de secar la solucién de éter sobre sulfato sbdico ¥ de
evaporar el disolvente, se recristaliza el residuo de n-hexano. "E1
3-nitroso-j~azabiciclo(3,2;2]nonano con un P.F. de 161-164° sge:

obtiene en forma de un compuesto amarillento.

b) 3-amino-3-azabiciclo[3,2,2]nonano,

e e e g D T s e 2y 8 0 o e e ---.-—.._--—-

Se disuelven 18.1 g de 3-nitroso-j-azabiciolo[3,2,2)nonano

en 200 cc de metanol, se enfria la solucidn a -7° ¥y se afiaden en

porclones a esta Solucidn 60 g'de polvo de zine y 105 qo de Acido
acético glacial en el transcurso de 4 horas. Despuds de haberse
finalizado la adicidn, se sigue agitando durante 3 horas a la
temperatura ambiente, se separa el material insoluble por filtracidn y .
se concentra el filtrado ¢laro hasta una masa. Se alcaliniza el residuo
con 350 cc de hidrdxido sédico acuoso al 40 & y se extrae ia solucidén
viscosa 3 veces con 500 cc de éter. Se secan los extractos de éter
combinados sobre sulfato sédico ¥ se concentran hasta una masa, Se
disuelve esta masa en etanol absoluto y se calienta en un bafio de maria
durante corto tlempo oon una cantidad molar de acido qitrioo. oon lo
oual el oitrato bruto cristaliza mientras todavia estd caliente.
Después de reoristalizar de metanol el citrato tiene un P.F. de
170-172° (descomp Y.

La base se obtiene disolviendo el olitrato en agua,
alcalinizando con hidréxido sédico concentrado y extrayendo seguida-

mente la base resultante con éter. P.F. 75-T7° de n-hexano.
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Se calienta hasta 90° en un-bafio de aceite mientras se
agita durante una hora wuna solucidén de 100 g de amida del acido
4-acetilbenoenosuif6nico, 112 g de glicol etilénico, 178.2 g de éster
trietilico del Acido orto-férmico y 2.5 g de Acido E-£oluen05ulf6nico,
con lo cual se separan las porciones voldtiles simultineamente por
destilacidn. Despuds de agitar a una temperatura de bafio de aceite de
130° durante otra hora y média, se concentra la solueidn de la reaccidn

. resultante
en un vacio, y se recristaliza el residuo/en forma de masa de cloruro
etildnico, La 4-(2-metil-1,3-dioxolan~2-11)bencenosulfonamida tiene un

P.F. de 126-128°,

b) Ester etilico del Acido 4-(2-metil-1,3~dloxolan~2-i1)-

- - - o o O o o T AL i s - o o o

bencenosulfonil-carbimico, -
Se afaden por gotas a la temperatura ambiente mientras se
agita en el transcurso de una hora y 45 minutos 119 g de dster

etilico del Acido cloroférmico a una suspensidén de 178.3 g de 2-metil-

_ 2«(h-sulfonamidofenil)-1,3-dioxolano y 278 g de carbonato potdsico en

3.1 litros de acetona seca, y luego se calienta la mezela hasta
ebullieidn al reflujo mientras se agita durante 18 horas. Seguldamente
se filtra el prsducto de la reaccidn enfriado, se diéuelve el residuo
del filtro en agua helada, se acidifica la solucidén mientras se agita
con 270 ce de 4cido clorhidrico concentrado y se extrae con 900 ce de
eloroformo. Se lavae el extracto ;e cloroformo 2 veces con agua, oada
Vez eon 150 co, se seca sobre sulfato sdédico y se filtra. Después de

concentrar.el. filtrado se recristaliza el material semi~oristalino
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resultante de tetracloruro de carbono. El dster etilico del Aoido
4 (2~metil-1,¥-dioxolan-2-11)bencenosulfonil-carbémico tiene un

P.F. de 88-90°o

EJEMPIO 2: Urea 1-(3-azabiciclo(3,2,2]non~3-11)=3-[4-(2-motile
1,3-d4ioxan~-2-1il)bencenosulfonilical.

Se calienta hasta ebullicidén al reflujo mientras se agita

durante 3 horas una solucidn de 16.5 g de dster etilico del Acido

4~ (2-metil-1,3~dioxan-2-11)bencenosulfonil-carbamico y 7.7 g de

hidrato de 3-amino-3-azabiciclo[3,2,2]nonanc en 60 co de benceno. e
concentra la solucidn hasta un aceite en un vaolo y se oristaliza el
residuo aceitoso de acetato etildico. El1 compuesto indicado en el

titulo tiene un P.F. de 178-180° (descomp.).

El éster etilico del &cido 4-(2-metil-l,3-dioxan-2-11)-
bencenosulfonlil-carbémico usado como material inicial se produce como

siguet

a) 4-(2-metil-l,3-dfoxan-2-il)benoenosul fonamida.

| Se oalienta hasta 90° en un bafio de aceite mientras se
agita durante una hora una solucidn de 19.9 g de 4-acetilbenceno-
sulfonamida, 23.1 g de 1,3-propandiol, 35.6 g de éster triet{lico dol
dcido orto-férmico y 0.5 g de dcido p-toluenosulfbnico, con lo cual se
separa simultdneamente el etanol por destilacidn. Después de agitar a
una temperatura de bafio de acelte de 130° durante otra hora y medla, se
concentra la solucién de la reaceidn en un vaoio y se oristaliza el

aceite resultante de cloruro etilénico. La U4-(2-metil-l,3-dioxan-2-1l)-

bencenosulfonamida tiene un P.F. de 175-177° (descomp.).
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bencenosulfonilico.

Se afiaden por gotas a la temperatura ambiente mientras se
aglta en el transcurso de una hora y media 17 g de éstér etilico del
Acido eloroférmico a una suspensién de 25.7 g de‘ be(2-metil-1,3~
dioxan~-2-il)bencenosulfonamida y 38 g de carbonato potdsico en 400 co
de acetona seca, ¥y se calienta la mezcla hasta ebullicidén al reflujo
durante 18 horas. Seguidamente se filtra la mezola de la reaccidén
enfriada, se disuelve el residuo del filtro en agua helada, se acidl~
fica la solucidén con acide clorhidrico concentrado mientras se agita y
se extrae con cloroformo. Se lava el extracto de cloroformo 2 veces ¢on
agua, se seca sobre sulfato sddico y se filtra. Despuds de concentrar

el filtrado, se cristaliza el residuo aceitoso resultante de éter. E1

éster del 4cido carbimico deseado tiene un P.F. de 94970,

EJEMPIO 3: Urea 1-(3-azabieiclo[3,2,21non=5-11) =3[ k- (2-met11-

1,%~dloxan-2-1l)bencenosulfonilical.

Se calienta hasta ebullicidn al reflujo a una temperatura
de bafio de 100-110° mientras se aglta durante 16 horas una suspension
de 57.0 g de urea U-(2-metil-l,3-dioxan-2~il)bencenosulfonilica y
30.8 g de hidrato de 3-amino-3-azabiciclo(3,2,2)nonano en 300 co de
acetato etilico. Se enfria la mezela de la reacoldn hasta 10° y se
filtra. Se lava el residuc del filtro con 795 cc de dter dietilico y
seguidamente se seca en un vacfo durante 3 horas. EL producto de la
reaceidén analiticamente puro resultante tiene un P.F. de 181-183%°
{descomp.). E1 compuesto puede ser recristalizado de acetato etilico.

P.F. 181-18%° (descomp.).
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La urea 4-(2-metil-1,3-dioxan-2~il)bencenosulfonilica

usada como material iniecial puede. producirse como sigue:

Se calientan al reflujo a una temperatura de, baflo de 1iC¢
257.0 g de 4-(2-metil-1,3-dioxan-2-1l1)bencenosulfonamida y 113.4 g de

cianato potdsico en 1000 cc de etanol absoluto mientras se aglta.

. durante 7 horas y media. Se enfria la masa espesa y s¢ separa el.

material sélido por filtracidn. Se disuelve el residuo secado, la ;al
potisica de la urea, en 1.5 litros de agua helada y se acidifica
débilmente (pH 4-5) con 200 cc de &cido clorhidrico diluido (1l:1)
mientras se afiade hielo a la solucidn, se agiéa ¥ se enfria externa-
mente con hielo., Se separa el producto precipitado por filtracidn, se
lava en porciones con 1000 cec dé agua y se disuelve el producto
hiimedo en 3000 co de acetato et{lico. Se separa la porcidn de agua
débilmente acida, se lava la'solucis; de acetato etilico en 3 porciones
con un total de 600 cc de agua, se seca sobre sulfato sédico y se con-
centra en un vacio hasta un residﬁo oristalino, Se recristaliza el
producto bruto de acetonitrilo, con lo cual se obtiene ei compuesto

analiticamente puro con un, P.F. de 170-172° (descomp.).
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EJEMPIO 41 Urea l-(3-azablciclo[3,2,2inon=3-il)«3«[l-(2-n-propil-

1,5-dioxolan-2-11)bencenosulfonilica].

Se ;alienta hasta ebullieidén al reflujo a una temperatura
de bafio de 100-110° mientras se agita durante 24 horas una solucién de
12.5 g de urea 4~(Efg-propil—l,3—dioxolan-2-il)bencenosulfonilica N
8.4 g de hidrato de 3~amino-3-azabiciclo[3,2,2]nonano en 100 ce de
acetato etilico, Se enfria la mezola de la reaccidn a 5° y se afiade
éter & la misma, despudés de 1o cual el producto bruto eristalino pre-
cipita y es separado por filtracidén., Se recristaliza el residuo del
filtro de acetato etilico., Después de recristalizar de acetato etilico,

el produsto de la reaccidn analiticamente puro tiene un P.F. de

155-157° (ﬁescomp.). W

La urea 4-(Qﬁg-propil~l,5-dioxolan-Q-il)bencenosulfonilioa

usada como material inicial puede producirse como sigue:

a) #—(2-n-propil:},5—dioxolan-2-1l)bencenosulfonamida.

Se calienta en un bafio de aceite hasta 90° mientras se
aglta durante 2 horas una solucidn de 34.1 g de 4-(n-butiril)benceno~
sulfonamida, 18.6 g de glicol etilénico, 26.7 g de dster.
trietilico del &cido orto-férmico ¥y 0.15 g de dcido p~toluenosulfénico,
con lo cual se separan simultineamente las poroiones que destilan a
esta temperaturas Se concentra la solucidn de la reaccidén en un vacfo y
se cristaliza el aceite resultante de isopropanol/éter de petrdleo
(1:1). Despuds de recristalizar una vez de tetracloruro de carbono se
obtiene el compuesto analiticamente puro, indicado en el t{tulo, que

tiene un P.P. de 84-86° (descomp.).
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b) Urea _4-(2-n-propil-1, j-dlvolan-2 -11)beneenosulfonilica,
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8¢ calienta al reflujo a una temperatura de bafo de 110°
mientras se agita durante 21 horas una suspensidn de 27.1 g de
4~ (2-n-propil-1,3-dioxolan-2-il)bencenosulfonamida y 11:5 g de cianato
potidsico en 100 cc de etanol absoluto. Se enfria la masa espesa y se
separa el material sélido por  filtracion. Se disuelve el residuo
secado, la sal potisica de la urea sulfonilica deseada, en 250 co de
agua ¥y se acldifica con 50 cc de cido elorhidrico al 10 ¥ mientras se
afiade hielo a la solucldn, se agita y se enfria externamente con hielo.
Se separa el producto precipitado por filtracidn, se lava en porciones

con 200 cc de agua ¥y se recristaliza el producto himedo de 140 ce de

_etanol absoluto, con lo cual se obtlens el compuesto analiticamente

puro con un P.F. de 175-177° (descomp.).

EJEMPIO 5¢ Urea l-(3-azabiciclo[3,2,2}non=3-11)=3={l~(2-ctil~

1,3-dioxan-2-11)bencenosulfonilical.

Se calienta hasta ebullicidn al reflujo a una temperatura
de bafio de 100-110° mientras se agita durante 22 horas wuna,
solueidn de 2.0 g de urea‘h-(2-etil-l,5-dioxan-2-il)bencenosulfonilica
¥ 1.3 g de hidrato de 5-amino;3-azabiciclo[3,2,2]nonano en 25 cc de’
acetato etilico. Se evapora la mezcla de la reaccidn hasta sequedad en
un vacio, se aflade éter al residuo de la evaporacién'y se enfria. Se
separa el material cristaliﬁo por filtracidn y se recristaliza de
etanol absoluto, con 1o cual se obtiene el compuesto analiticamente

puro, indicado en el titulo, con un P.F. de 152-154° (descomp.) .

La urea 4-(2-etil-1,3-dioxan-2-il)bencenosulfonilica

usada como material inlcial se produce como sigue:
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Se calienta en un baflo de aceite hasta 90° mientras se
agita durante 2 horas una solucién de 32.0 g de 4-propilonilbencenc=
sulfonamida, 24.2 g de propan-l,3-dlol, 26.8 g de éste; trietilico del
dcido orto-férmico y 0.15 g de &cido p-toluenosulfénico, con lo cual
se separan simultaneamente las porciones que destilan a esta

temperatura. Se enfria la solucién de la reaccidén hasta 5° y se

" separa el material precipitado por filtracién. Después do recristalizar

de cloruro etilénico el residuo proporciona la sulfonamida anal{tica-

mente pura con un P.F. de 132-134°.

b) Urea 4u(2eetil-], 3-dioxan-2-il)beneenosulfonllica.

Se calienta al refluJo a una temperatura de bafio de 110°
mientras se agita durante i6 horas una suspensién de 26,0 g de
ha(2-etil-1,3-dioxan-2-11)bencenosulfonamida y 11.3 g de eianato
potésico en 100 ce de etanol absoluto. Se enfria la masa y so separa el
material sblido por filtracidén. Se disuelve el residuo secado en 250 cc
de agua ¥y se acidifica débilmente con acido clorhidrico al 10 &
mientras se afiade hielo a la solucldn, se agita y se enfria externa-
mente con hielo. Se separa el producto precipitado por filtracidn, se
lava con agua helada y se recristaliza el producto himedo de etanol
absoluto. Se obtiene el compuesto analiticamente puro'con'uﬂ P.F. de

161-163° (descomp.).
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1,3-dloxan~2-11)benocenosulfonilical.

Se calienta hasta ebullioidn al reflujo mientras se agits
durante 5 horas una solucidn de 10.9 g de dster etilico del 4oido
- (2-etil-1,3-dioxan-2-il) bencenosulfonil-carbimico y 5.9 g de hidrato
de 3-amino-3-azabiciclo{3,2,2]nonano en 75 co de benceno., Se con-~
centra la solueidn roJa hasta un aceite en un vacio ¥ se cristaliza el
residuo aceitoso después de afiadir 50 c¢o de éter y 20 oo de ctanol
absoluto. Se separa el producto bruto por filtracldn y se recristaliza
de etanol absoluto. Se obtilens el compuesto analiticamente pure, ine

dicado en el titulo, con un P.F, de 152-154° (descomp.).

Bl éster etilico dei dcido 4-(2-etil-1,3~dloxan-2-11)-
bencenosulfonil-carbamico ﬁsado oomo material inicial se ;roduce cormo
sigue:

Se afiaden por gotas mientras se agita en el itranscurso de
45 minutos 10.2 g de é&ster etilico del &cido oloroférmico a una
suspensién de 12.7 g de U4~(2~-etil-1,3-dioxan~2~il1)bencenosulfonamida ¥y

13.0 g de carbonato potésico en 150 cc de acetona seca y seguidamente

"se calienta la mezcla durante 24 horas. Se separa la mezela de la

reaceldn enfriada por filtracién, se disuelve el ?esiduo del filtro en
250 cc de agua helada, se acidifica'débilmente la solucién con Acido
clorhidrico al 10 % mientras se agita, y se extrae con éter, Se lava
la poreidn de éter 2 veces con agua, 6e seca sobre sulfato sédico y se
filtra, Después de concentrar el residuo hasta un ace?te en un vacio, °
écte cristaliza al reposar durante la noche. Se separa por filtracidn y
se recristaliza de tetracloruro de carbono, con lo cual se obticne el
éster del dcido carbémico analiticamente puro con un P,F. de 100-102°

(descomp.) .
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EJEMPIO 7t Urea 1= 3—azabicnclo[3 2,2]non=3=11) =3[ 4~ (2=n-proni l-

1, 3~dloxolan~2~1il)bencenosulfonilica.

Se calienta hasta ebullicién al reflujo durante 6 hores

mientras se agita‘ una solucidn de 17.2 g de éster etllico del 4cido

. 4~(2-n-propil-1,3-dioxolan-2-il)bencenosulfonil-carbdmico y 7.9 g de

hidrato de 3-amino-3-azabiciclo(3,2,2]nonano en 100 co de benceno. Se
concentra la solucidn hasta un aceite en un vacio y se afiade éter al.
residuo aceitoso, después de lo cual se produce la eristalizacién, Se
separa el ‘material sélido por filtracidén y se reoristaliza de acetato

etilico. P.F. 155-157°.

El éster etilico del 4dcido 4=(2-n-propil-l,3-dioxolan~
2-11) bencenosulfonil-oarbimico 'usado como material iniclal se produce
como sigues

Se ariaden por gotas mientras se agita en el transcurso de

45 minutos 13.4 g de éster etilico del acido clorofdérmico a una

_ suspension de 22.2 g de 4-(213-prop11-1,5-dioxolan-2-il)benceno-

sulfonamida y 1.7l g de carbonato potdsico en 150 cc do acetona seca y
seguldamente se calienta la mezcla durante 24 horas.Se enfria la mezcla
de la reaccidén y se separa el material sdlido por filtracidn. Se
disuelve el residuo del filtro en 250 ec¢ de agua helada y se acidi-
fica débilmente 1a solucién con &cido olorhidrico al 10 # mientras se
enfria. Se extrae el material graso precipitado con dter, se lava la
porcidn de éter con agua helada y &e seca sobre sulfato sbdico, Se
separa el éter por destilacidn, con lo cual se obtiecne un aceite que
eristaliza al reposar durante corto tiempo. Se separa ;1 material
sblido por filtracidn y se recristaliza el producto bruto de tetra-
eloruro de carbono, despuds de lo cual se obtienc el éster del dcido

carbimido analiticamente puro oon un P.F. de 110-112° (descomp.).
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. Descrita suficientemente la naturalezs
del invento, asi como la manera de realizarlo en
la prdctica, debe hacerse constar que las dispo-
siciones anteriormente indicadas son susceptibles
de modificaciones de detalle en cuanto no alteren
su principio fundamental. También se hace constar
que el invento corresponde a solicitudes de Pa-
tente presentadas en Suiza con los nimero 2256/66
de 16 de febrero de 1966; 12,792/66 de 2 sephtiem—
bre de 19663 14,379/66 de 5 de octubre de 1966
y 17.127/66 de 30 de noviembre de 1966, acogién-
dose por lo tanto a los beneficios que conceden
los CGonvenios Internacionales en vigor, siendo
lo que constituye la esencia del referido inven-~
t0 y por Lo que se solicita Patente de Invencidn
por veinte afios en Espaiia sobre: " PROCEDIMIENTO
PARA LA PRODUCCION DE DERIVADOS DE LA BENCENOSUL-
TONILUREA", caracterizdndose por lo siguiente:
1.~ Procedimiento para la produceidn
de derivados de la bencenosulfonilurea de férmu-
la I,

(CH,)

i n
R % -Q-SOZ-NH-CO-NH-N@ I
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: oy ii ‘i
en la que R significa un radical alquilo que contiene de la 3
Atomos de carbono, ¥
n-significa el nimero 2 o 3,
caracterizado porque se hace reaccionar 3-amino-3~azabiciclo{3,2,2]-

nonano de formula II

T

oon un compuesto de formula III,
.0 0 S T
R' \ ., .'.'.f. e R v .
S S0-NE-GO-Y < L - ppy
en la que R y n tienen los significados arriba indicados, e
Y signifioca un radical aleoxi inferior o un radical

~

amino,
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.~ Procedimiento segin la reivindicacién

1, caracterizado porque cuando el compuesto de fér-
mula IIT usado como material inicial es un éster
del deido bencenosulfonil-carbdmico, se efecida la
reaccidn mediante calentamiento hasta ebulliciln al
reflujo en un disolvente orgdnico anhidro.

3. - Procedimionto segin la reivindicacidn
1, caracterizado porque cuando el compuesto de fér-
mula III usado como material inicial es un deriva-
do de urea bencenosulfdénilica, la reacciln se efec~
tda en solucidn mediante calentamiento hasta la tem-
peratura de ebullicidn del disolvente.

4.-" Procedimiento para la produccibn de

derivados de la bencenosulfonilurea", tal y como
quada sustancialmente descrito en la presente Memo-

ria.

/ GOMEZ ACEBO Y MODET
g-p. Flemado: F. Hornfndes Ruls
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