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sotre:

" Trocedimiento para la -roduccidn de de-

rivados de la benccnosulfoniluraa.

éZ%&whnéus;HDoz. A.G., entided suiza, resicdent: en Basilze,

Suizza.

La presente invencién sz r-:laciona con
nuevos derivados heterociclicos de sulfonil-semicar
bazida y con procedimisntos para su produccidn.

Ia presente inveneibn proporciona deriva-

dos heterociclicos de sulfonil-semicarbazida de fér-
5. mila T,

Mod. 113
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' Re(C=~ -802~N'rI-GO—NIi- AR
en la que R significa un radical alquilo que contiene de 1 & 3
&tomos de carbono, y
n significa el ntimero 2 0 3, ° !
Y sus sales de metal alcalino, de metal de tierra alcalina y.de amonio,
La presente invencidén proporciona ademis el procedimien-
to siguiente para la produccidn de los compuestos de férmula I y sus
sales de metal alcalino,. de. metal de tierra alcalina y de amonio,

) caracterizado 'poriuie se hace reaccionar un compuesto de férmula II, )

-

Re G~ -50,-NH~| M S II

n

en la que R ¥y n tienen los significados a.rri}:a indicados, ¥
M significa el cation de un metal alcalino o de un metal
de tierra alcalina, y
m corresponde a la valenoia de M, ‘

con un compuesto de férmula X,

R"-CO-NH-@ X

Ar.

. ~.
]
en la que R significa un radical A r/N_- ’ N-NH- o -OR' ,

en el que los dos simbolos Ar significan radicales aromiticos idénticos o
diferentes, que pueden opcionalmente estar substituidos y que pueden

estar unidos por un enlace simple, un radical metileno o etileno o un
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dtomo de oxigeno o de azufre, y R' significa un radical alquilo que
contiene de 1 a.vll &tomos de carbono, cuando sé desea la base libre se
libera el éompuelsto I resultante de su sal de metal alcalino o de metal
de tilerra alcalina, y cuando se requiere una sal de metal alcalino, de
metal de tierra alcalina o de amonio, se efectiia la salificacién.

Cuando R" en la formula X es Ar‘;N- , los materiales

Ar
) iniciales sox}maquello; compuestos de férmula III,
Ar
\
N-CO-NH-N" : IIT
A

en la que los simbolos Ar tienen los significados arriba indicados;

cuando R" en la férmula X es @N-NH- el material inicial es el

compuesto de férmula IV,

y cuando R" en la férmula X es -OR' , los materiales iniciales son

agquellos compuestos de férmula V,

R'= 0= CO= NH =

en la que R' tilene el significado arriba indicado.
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De a-cu'erdo con el procedimiento ‘, se disuelven cantidades
. equimolares de una sal de metal alcalino o de metal de tierra alcalina,
preferentemente la sal sddica, de una bencenosulfonamida substituida de
férmula II y una semicarbazida de £ormula III, por ejemplo urea
5  1-(3-azabiciclo(3,2,2]non-3-i1)-3,3-difenilica, en un disolVente; por
. ejemplo formamida dimetilica, y se calienta hasta aproximademente 100°C
: en un bafio de aceite. Sin embargo, también puede usarse un exceso de la
semicarbazida., La sal de metal alcalino o de tierra de metal alcalina
resultante del compuesto I generalmente cristaliza al enfriar y
10 después de'ser aislada - puede' convertirse en el compuesto I mediante
acidificacién. Cuando no ocurre la oristalizaocidn, puede, por ejemplo,
reducirse el disolvente hasta la mitad de su volumen 'en un vacio ¥y
afiadirse agua y algo de éloéli al residuo, ILa amina. secundaria que
) resulta gomo producto lateral puede luego ser separada mediante ex-
15" <tracoidn c¢on éter o un hidrocarburo elorado, por ejemplo ¢loroformo, ¥
despuds de la acidificacidn (por ejemplo con doido acético) puede

obtenerse la semicarbazida sulfonilioca deseada en forma pura. Si fuere
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_necesario, puede purifgaé g c[{mpzss resultante disolviendo en

amoniaco diluido y preecipitando con Acido olorhidrico diluido.

Cuando se usa una carbodihidrazida simétrica de férmula IV
como material inicial'el procedimiento se efectila, ﬁor eJjemplo,
calentando cantidades equimolares de la sal de metal alocalino o de
metal de tlerra alcalina, preferentemente la sal sédica, de la
sulfonamida de férmula IT correspondientemente substituida y
1,3-bis(3-azabieielo[3,2,2]non-3-il)urea en un matraz abierto. La
temperatura de reaccidén preferida es entre 150° y 200°C. En la mayoria
de los casos el material fundido resultante se solidifica después de
unos cuantos minutos con la formacién de la sal de metal alcalino o de
metal de tierra alcalina de la semicarbazida benoenosulfonilica, la que
se convierte en el compuesto libre correspondiente disolviendo en agua
y acidificando.

Sin embargo, la reaccidn de la sal de metal alcalino o'de
metal de tierra alecalina dé la sulfonamida con la carbodihidrazida
puede también efectuarse calentando una solucidn de los dos componentes
en un disolvente adecuado de alto punto de ebullicidén (aproximadamente
190°C), por ejemplo acetamida dietilica, al reflujo durante 10 a 60
minutos. Después de enfriar, puede liberarse el compuesto deseado de la
sal de ﬁetal alcalino mediante acidificacidn y puede aislarse y puri-
ficarse en forma de por si conocida. |

Cuando se usa un éompuesto de férmula V como material
inicial, el procedimiento se efectia, por.ejemplo, calentando una
solucidn de la sal de metal alcal;no o de metal de tiefr; alcalina de
la sulfonamida de' férmula II y la carbazida de formula V en un

disolvente orginico adecuado, por ejemplo formamida dimetilica,



10

15

20°

25

330473

acetamida dimetilica o dietilica, a una temperatura de 40° a 160°C
durante 5 a 36 horas. El compuesto I deseado se aisla de la mezcla de
1a reaceidn en forma andloga a la v arrlba desorita,

Los derivados heterociclicos de urea sulfonili:ca hasta ahora
desconocidos, producidos de acuerdo con el invento, tienen valiosas
propiedades farmacodinamicas. Asi, en ensayos efectuados coﬂ.'a.nimales
(ratas, pérros) exhiben un’ pronunciado efecto de reduccidn éel azicar

de la sangre de larga duracidn, el que ocurre alin cuando se aplican en

.dosis bajas. La urea l-(3-azabiciclo{3,2,2)}non-3-11)~3-[4-(2-metil-1,5~
" dioxan-2-il)bencenosulfonilica) es espeoialmente Gtil en este sentido.

" Ademis, cuando se aplican en dosis bajas, los compuestos reducen el

contenido de &cidos grasos libres en la sangre. Los compuestos son bien
tolerados y tienen una b?.Ja toxioldad en comparacién con su efectividad.
Por lo tanto, el uso de los compuestos del invento estd indicado en el
tratamiento de Diabetes mellitus ¥ de desdrdenes. en el metabolismo
1ipido, en cuyo caso se aplican preferentemente oralmente en una dosi-
ficacidn diaria de 50 a 500 mg.

Con el fin de produoir preparaciones medioinales adecuadas se
trabajan-los compuestos con los .a.dy'uvantes organicos o inorginicos
usuales,_ que sean inertes y fisioldgicamente .aceptablea. Los siguientes
son ejemplos de preparaciones medicinales adecuadas: tabletas, grageas,
cépsulas, jarabes, ‘soluciones inyectables. Aparte de adyuvantes,
por ejemplo pirrolidona polivinilica, celulosa metilica, talco,
estearato magnésico, Aoido estedrico y &cido sdrbico, las prepara-
ciones pueden contener adecuados agentes de 'oonservaoién. substanoias

edulocorantes y colorantes y aromatizantes.
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Ejemplo de una preparacidn.galénicas o ~ Tabletas:
Urea 1-(3-azabiciclo(3,2,2)non=3=il1)=3%=
(4-(2-metil-l,3-dioxan-2-11)bencenosuifonilica) ' 0,100 g
Estearato magnésico _ . . 0.0010 g
S Pirrolidona polivinilioa | 0.0040 g
Talco 0.0050 ¢
Almidén de maiz | 0.010 g
Lactosa A : ) 0.038 . g
Aceite de dimetil-silicona 0.0005 g
10 Glicol polietilénico 6000 0.0015 g

para una tableta de 0.160 g

Los compuestos de férmula II pueden obtenerse en forma de

por si conocida de las bencenosulfonamidas de férmula VI,

.‘(CH27n . .
e\ R
. R-0- ~50,~Ni, I

en la que R y n tienen los significados arriba indicados,
las que tambidén son nuevas, y las que Junto ocon el procedimiento para

15 | su produccién también forman parte de la presente invencidn.
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" Las bencenosulfonamidas de férmula VI pueden obtenerse calentando

- una solucidn de una 4-acilbencenosulfonamida inferior_ de formula VII ,

R - CO - = 505N, v
en la que R tiene el significado arriba indicado,

por ejemplo }eacetile o h-ﬁropionil-bencenosult‘onamida, en glicol

etilénico o lﬁ-—propa.ndiol, hasta aproximadamente 65-90°C mienttas se

agita, con la adieidén de éster trimetilico o trietili‘co del acido

orto-férmico yen pres;ncia de un catalizador de reaccidn- éoida,

por ejemplo &cido p-toluenosulfdénico, eterato de trifluoruro de

boro o hidrogen~sulfato de potasio, con lo cual se sepé.ran las

'poroiones volitiles similténeamente mediante destilacidén. Despuds de

calentar la mezela de la reaccién hasta aproximadamente 130°C mientras
se agita durante otra hora-a dos horas, -se alsla la bencenosulfonamida
deseada de Ja mezcle; de la reacoidén y se purifica en forma de por s{
conocida.

Los compuestos de férmula ITI usados como materiales iniciales
también son nuevos. Pueden obtenerse de los haluros carbamoilicos
correspondientes de férmula VIII, |

Ar\

N
Ar/ -

- €0~ Hal - VIII

en la que Ar %iene el significado arriba fndicado, y _'
Hal significa un &tomo de cloro o bromo,

y el compuesto de férmula IX, -

IX
HgN"’ N
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Por ejemplo, se calientan los dos come~ "
puestos en un bafio de maria durante una hora en soluoién‘alcohélica
acuosa o en un disolvente organico, por elemplo 1,2-dimetoxi-etano o
formamida dimetilica, en presencia de-un agente ligador de acidos, por
ejemplo carbonato o bloarbonato sddico o potdsico, o un equivaleﬁte
adicional del compuesto IX, o se agita la solucién & la temperatura
amblente durante varias Horas. Las semicarbazidas deseadas pueden
aislarse ¥y purificarse en forma de por si conooida.

Los compuestos de las férmulas IV y V también son nuevas, ¥
Junto con el procedimiento para .su produceidn también forman parte de
la presente invenci§n. Pueden pr&ducirse haclendo reacoionar el com~
puesto de férmula IX con un éster del éoido4clorof6£mico (Cl'ch) y
haclendo reaccionar el compﬁesto resultante de.férmula.V con otra
molécula-grémo del compuesto IX mediante fusidén de los componentes de
la reaceidn a aproximadamente'150°C o mediante calentamiento en xileno
hirviente durante 24 a 72 horas. La reaceidén con el éster del acido

oloroférmico-se efectla a la temperatura ambiente en un disolvente
orgénico inerte, por ejemplo 1,2-dimetoxi-etano, y en presencia de
un agente ligador de Acidos, por ejemplo una segunda molécnia-gramo

del compuesto IX o una molécula-gramo de carbonato potisico,
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- El 3-amino-3-azabiciclo[3,2,2]nonano de férmula Ix usado como
material inicial es nuevo y puede producirse haciendo reaceionar
3-azabieiclof3,2,2]nonano con nitrito sddico en solucién acuosa da

4dcido mineral, por ejemplo en solucidén acuosa de &oido sulffirico, en

’

frio, aislando el compuesto niiroso de la mezcla de la reaceldn y

purificéndolo mediante eristalizacidn y reduciendo a continuacién el
compuesto nitroso. La reduceidn del radical nitroso al radical amino
puede efectuarase con zine en &cido acético glacial o acido formico en
presencia de una cantidad catelitica de una sal de mercurio-II, por
ejemplo cloruro de mercurio-iL, con hidruro de litio-aluminio en éter
dietilico o tetrahidrofuranc o con amalgama sddica en agua o etanol en
forma de por si conoeida.

’ La expresién "en forma de éor s1 oonocida" t;al como se usa
aqui designa métodos en uso o descritos en la literatura sobre el

asunto.

En los siguientes Ejemplos no limitativos todas las

© temperaturas estdn indicadas en grados Cent{grado y son sin corregir.




10

15

20

25

2338/11

330473

EJEMPIO 1: Urea 1-(3-azab1c1clo[5,é,axnon-z-il)-j-[k-(a-metil-

1,3-dioxan-2-1i1)bencenosulfonilical.

Se calientan hasta 100° 1%.0 g de la sal sbédica de
4-(2-metil-1,5-dioxan-2-1i1l)bencenosulfonamida y 16.7 g de 1,l-difenil-
3-(3-azabicielo[3,2,2)non-3-il)urea en 100 co de formamida dimetilica .
durante una hora. Seguldamente se concentra la suspensién mediante
evaporacidn en un vacio y se cristaliza el residuo mediante la adieidn

de etanol absoluto y éter. Se disuelve la sal sédica eristalina en

200 cc de agua caliente y se acidifica hasta un pH de 4=5 con dcido

- elorhidrico al 10 ¢, con lo cual precipita el produsto de la

reaccidn, Este se separa por filtracidn, se lava con agua hasta
newtralidad y se seca en un evaporador rotatorio con la adicidn de
benceno. Se reeristaliza el producto bruto ds acetato etilico, con lo

cual se obtiene el compuesto indicado en el titulo con un P.F. de
178-180° (descomp.).
La 1,1-difenil~3=(3~azabiciclo(3,2,2])non~3-11)urea usada

como material inicial se produce como sigues

Se afiade a la temperatura smblente mientras se aglta en el
transourso de 45 minutos una solucidn de 76.5 g de oloruro difenil-

carbamoilico en 150 cec de 1,2-dimetoxi-etano a una suspensidn de

"62,1 g de carbonato potdsico en %20 cc de 1,2-dimetoxi-etanc, en la

cual se han disuelto 42.0 g de hidrato de N-amino-3-azabiciclo[},2,2]-
nonano, Seguidamente se agita la suspensidén durante otras 4 horas
mientras se hierve al reflujo, se enfria y se filtra. Se evapora el

filtrado hasta sequedad en un vacio y se divide juntamente con el
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residuo del filtro en eﬁﬁoo cc de agua y 500 co de benceno. Se

2338/11

extrae la porcidn de agua otras 2 veces, oada vez con 250 cc de benceno.

con agua, se secan

sobre sulfato sdédico y se concentran en un vacio. Se reoristaliza el
residuo primero 2 veces de acetoniirilo y luego una vez de éter de
peirdleo, después de lo cual se obtiene la 1,1-difenil-3-(3-azabiciclo-

(3,2,2)non-3~il)urea analiticamente pura con ua P.F. de 165-168°

(Gescomp.) .

Los otros compuestos usados como materiales iniciales

se producen como sigue:
A) 3-amino-3-gzabicielof3,2,2]nonano.

a) 2:gi§gg§g:§:§§§biciclo[5,2,2]nonano.

Se afladen lentamente a 2-5° mientras se agita y se enfria
30 eoc de &eido sulfirico acuoso al 50 % & una suspensidn de 25.0 g de
5-azabic1¢lo[3,2,2]nonano en 170 co de agua, con lo cu;l el material
no se disuelve completamente. Seguidamente se afiade a esta i
suspensidén una solucidn enfriada con hielo de 55.3 g de nitrito gddico
en 80 co de agua a 0° a +3° mientras se agita en el transcurso de dos
a dos horas y media. Se sigue agitando durante 30 minutos mientras se
enfria y se deja reposar la mezcla duraﬂte la noche. Se separa el
material s6lido resultante por filtraecidn y seguidamente se disuelve en
éter. Después de secar la solucién de dter sobre sulfabo sédico y de
evaporar el disolvente, se reoristaliza el raesiduo de p-hexano. El
3-nitroso-5—azab1ciclo[5,2,2]nonano econ un P.F. de 161-164° se:

obtiene en forma de un compuesto amarillento.

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

en 200 co de metanol, se enfria la solucidn & -7° y se afiaden en
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porciones a esta soluoidén 60 g de polvo de zine y 105 ce de acido
acético glacial en el transcursc de 4 horas. Despuds de haberse
finalizado la adiocidn, se sigue agitando durante 3 horas a la
temperatura ambiente, se separa el material insoluble por filtracién y
se concentra el filtrado elaro haséa una masa. Se alcaliniza el residuo
con 350 co de hidrdxido sédico acuoso al 40 § ¥y se extrae la solucidn
viscosa 3 veces con 500 cc de éter. Se secan los extiractos de éter
combinados sobre sulfato sddico y se concentran hasta una masa. Se
disuelve esta masa en etanol absoluto ¥ se calienta en un bafo de maria
durante corto tlempo ocon una cantidad molar de acido af{trico, con lo
cual el oitrato bruto cristaliza mientras todavia esté calientae,
Después de reoristalizar de metan@l el cltrato tiéne un P.F. de
170=172° (descomp.).

. La base se obtiene disolviendo el oitr#to ;n agua,
alealinizando con hidrdxido sédica concentrado y extrayendo seguida-

mente le bése resultante con éteg. P.F, 75-T7° de n-hexano.

" B)  he(2-metil-1,3-diogan-2-11)bencenosulfonamida.

Se calienta hasta 90° en un bafio de aceite mientras se
agita durante wuna hora una solucibn de 19.9 g de L-acetilbenceno-
sulfonamida, 23.1 g de 1,3-propandiol, 35.6 g de éster trietilico del
4cido orto-férmico y 0.5 g de &cido p-toiuenosulfdnico, con lo cual se
separa simult&neamente el etanol por destilacidn. Después de agitar a
una temperatura de bano de acelte de 130° durahte otra hora y media, se

. goncentra ia solueién de la reaccién en un vaclo y se orisvalliza el
aceite resultante de cloruro etilénico. La 4~ (2-metilel,3-dioxan-2=1l)«=

bencenosulfonamida tiene un P.F. de 175-177° (descomp.).
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EJEMPIO 2t Urea l- (S-azéicéclg3 é} QZoé-ilb-[ 4-(2-metil-

1,5~dioxan-2-11)bencenosulfonilical.

Se calienta al refinjo a una temperatura de bafio de 190°

mientras se agita durante 45 minutos una solucidn de 5.7 g de la sal

sédica de 4-(2-metil-l,5-dioxan-2-il)bencenosulfonamida y 5.7 g de

1,3-bis(5-azabiciclo(3,2,2])non-3~i1l)urea en-150 cc de acetamida

dietilica. Después de enfriar se afladen 150 cc.de éter a la solueidn de
la reaceidn, después de lo cual el material algo graso precipita. Se
separa éste y se deja reposar el filtrade en un refrigerador. Despuds
de 3 dias se separa el material aeristalino precipitado por filtraecién,

se recoge en 100 cc de agua, se separa una pequefla cantidad de material

- no disuelto por filtracidn y se acidifica débilmente el filtrado claro

(pH 4-5) con &cido acético glacial. Se separa el material preoipitado
por filtracidn y se reeristaliza de acetato etilico después de seoar,
con lo oual se obtiene el compuesto indicado en el titulo coh un

P.F, de 178-180° (descomp.).

La 1,3~bis (3-azabiciclo[-3,2,2]non-3-11)urea usada .como

. material inicial se produce como sigue:

a) Ester etilico del &cido N-(5-azabicielo[5.2.2]non—5-il)carbémicg.

Se afiaden por gotas mientras se agita en el transcurso de
30 minutos 36.0 g (31.7 co) de &ster etilico del dcido cloroférmico
a una suspensidn de 42.0 g de hidrato de 3-amino-3-azabiciclo[3,2,2)-
nonano y 62.1 g de carbonato potasico en 350 oo de 1,2-dimctoxi-etano.
Seguidamente se calienta la mezela al reflujo a una temperatura de bailc
de 110° mientras se agita durante 3 horas y media. Después de enfriar a
5° se separa el materifal sélido por filtracidn, se concentra el

1

2338 /1T
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reposar. Se separa el
producto bruto por filtracidn y se recristaliza una ves de n-hexano.

Se obtiene el compuesto analiticamente puro con un P.F. de 70-72°,

o e e et et e B e O e W

Se calienta al reflujo a una temperatura de bafio de 160°
nientras se agit; durante 72 horas ‘una solucién de 15.9 g da  éster
etilico del Acido N-(3-azabiciclo[3,2,2}non-3-il)carbimico y 15.6 g de
hidrato de 3-amino-3-azabiciclo[3,2,2)nonano en 75 cc de xileno.
Después de enfriar se evapora la solucidén de la reaceidn hasta sequedad.
Después de aﬁadir.g-hexano'al residuo semi-aristaline se obtiene el
producto de la reaceidén eristalino. 5espués de recristalizar una
muestra del mismo de acetonitrilo se obtiene la urea simétrica
analiticamente pura, indicada en el.titulo, con un P.F. de 200-2020

(descomp. ).

EQEMPLOH 3:  Urea l-(3-azabiciclo[3,2,2)non~5-11)~3-{4-({2-metil-
1,3%-dioxolan-2-11)bencenosulfonilical.

El compuesto indicado en el titulo, con un P.F. de
190-192°, se obtiene de 5.4 g de la sal sddica de 4-(2-metil-l,3-
dioxolan-2~1l)bencenosulfonamida y 5.7 2 de 1,3-bis(3-azabiciclo-
[3,2,2]non-3-11)urea en 125 co de acetamida dletilica, despuds de un .
tiempo de reaccidn de 45 minutos en un bafio de 190° y después de re-
eristalizar el producto bruto aisladoe de tetracloruro de carbono, en

forma anidloga a la descrita en el Ejlemplo 2.
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 EJEWPIO 4 1 Urea 1-(3-azabiciclo(3.2,2]non=-5-11) =3~{ 4 (2-metil~

2338/11

La 4-{2-metil-l,3-dioxolan-2-il)bencenosulfonamida usada como
material inicial se produce como sigues

Se calienta hasta 90° en un bafioc de aceite mientras se
aglta durante una hora una solucidn de 100 g de amida del &cido
4-acetilbencenosulfénico, 112 g de glicol etilénico, 178.2 g de éster
trietilico del éciéo orto-férmico y'2.5 g de Aacido 2-£o;uenosulf6nico,
con lo cual se separan las porciones volitiles simultineamente por
destilacién. Después de agitar a una temperatura de baflo de aceite de
150° durante otra hora y media, se concentra la solucidn de la reaceidn
en wn vaclio, ¥ se recristaliza el residuojen forma de masa de cloraro
etilénico. La 4-(2-metil-l,3-dioxolan-2~il)bencenosulfonamida tiene un

P.F. de 126-128°, '

1,3-dioxan~-2-il)bencenosulfonilical.

Se calienta durante-36 horas mientras s¢ agita a una

" ‘temperatura de 140° wuna solucidn de 2.8 g de 1la sal sddica de

4-(2-met11-l,B-dioxanfa-il)bencenosulfonam?da ‘en 2.1 g de éster
etilico del éciﬁo Nf(S-azabiciclo[3,2,2]non-5-11)carbémico en 180 co
de acetamida dietilica. Se concentra la solucidn de la reaceidn en un
vacio hasta un aceite, ol que se distribuye entre 100 co de agua Y

100 cc de éter. Se exira nuevamente la fase acuosa con 100 cc de éter y
luege se acidifica con &cido acético glacial hasta un pH de 4, Se
extrae el material precipitado con acetato etilico, y después de lavar
nuevamente el extracto con agua, de secar sobre sulfato sddico y de
ooncentrar, se obtiene el producto de la reaccién‘brgto. Después de
recristalizar de acetato etilico se obtiene el compuesto indicado en el

+itulo con un P.F. de 178-180° (descomp.).
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EJEMPIO § 3 Urea 1-(3-azabicicio[3.,2,2]non-3-11)=-3-[4-{2-metil-
1,3~dioxolan-2~11)bencenosulfonilical.

Se obtiene ei compuesto indicado en el titulo en forma
andloga a la descrita en el Ejemplo 4 , de 2.7 g de la sal sédica de
4o(2emetil-1,3-dioxolan~2~1i1)bencenosulfonamida y 2.1 g de éster
et{lico del &eido N~(5-azabiciclo[3,2,2]non-3-il)oarﬁémico en 150 co

‘de acetamida dietilica despﬁés de un tiempo de reaccidn de 24 horas a

una  temperatura de baflo de 14C°. P.F. 190-192°,

Ios compuestos siguientes pueden producirse en forma andloga
D B

a2 la descrita en los Elemplos precedentes:

SJEMPLO 6: Urea 1-!3-azzhiciclof3,2,2lnon~3-11)-3-[4-{2-n-propil-

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

El compuesto indicado en el titulo tiens un P.F. de

155-157° (descomp.).

EJEMPIO 7: Urea 1-(3-azzbiciclo[3,2,2]non=3=11)-3~[4~(2-etil-

1,3-dioxan~2~il)bencenosulfonilical.

El compuesto indicado en el titulo tlene un P.F. de

152-15% (descomp.).



) Descrita suficientemente la naturaleza
del invento, asi como la manera de realizarlo en
la prdctica, debe hacerse consitar que las disposi
5e ciones 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 paten
te presentadas en Suiza con los nimeros 2,256/66

10. de 16 de febrero de 1966, 12,792/66 de 2 de septiem
bre de 1966, 14.379/66 de 5 de octubre de 1966, y
17.127/66 de 30 de noviembre de 1966, acogiéndose
por lo tanto a los bensficios que conceden los Con
venios Internacionales en vigor, siendo lo que cons

15. tituye la esencia del referido invento, y por lo
que se solicita Patente de Invencidn por veinte
afios en Espafla sobre: "PROCEDIMIENTO PARA LA PRO=-
DUCCION DE DERIVADOS DE LA BENCENOSULFONILUREA",
caracterizédndose por lo siguiente:

20, 1,~ Procedimiento para la produccidén de

derivados de la bencenosulfonilurea de férmula I,

(cH,)
) n
s

/
25 R- © —@- SOZ—NH-CO-NH-N@ 1
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en la que R significa un radical alquilo que contlene de
1 a 3 4tomos Qe carbono, ¥y
n significa el nimero 2 0 3,

caracterizado porque se hace reaceionar un compuesto de férmula II,

(1),
R./°
Rw Q= -soz-mx- M 1T

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

M significa el cation de un metal alcalino

S

o de metal 'de tierra alcalina, y
m corresponde a la valencia de ¥,

con un compuesto de formula X,

Ar

n
en la que R" significa un radical Af’/N R N-NH- o -OR'

’

en el que 1os dos simbolos Ar significan radlcales aromiticos idéntiecos o
diferentes, que pueden opcionalmente estar ‘substituldos y que pueden
estar unidos por un enlace simple, un radical metileno o etileno o un
idtomo de oxigeno o de azufre, y R' significa un radiecal alquilo gue
contiene de 1 2 4 Ztomcs de carbono, ¥y cuando se desea 1a hase

1libre se libera el compuesto I resultante de su sal de me%al

alcalino o de metal de tierra alcalina.



10,

15,

20,

25,

30.

- 20 -

AB
. 2.~ Proce;§iiento segin la reivindiecacién 1,

caracterizado porque la reaccién de los compuestos II

con los compuestos X, en los que R" significa el radi

cal Arg\N- , se efectia en solucién mediante calen-
Ar”

tamiento hasta aproximadamente 10000.
3.~ Procedimiento segin la reivindicaecién 1,
caracterizado porque la reaccidn de los compuestos II

con los compuestos X, en los que R" significa el ra~-

dical ~NH~-, se efectia mediante calen

tamiento de los componentes de la reaccién en un ma-
traz abierto a 150° a 200°%.

4.~ Procedimiento segin la reivindicaecidn 1,
caracterizado porque la reaccibn de los compuestos II

con los compuestos X, en los que R" signirfics el ra-
dical -NH-, se efectia mediante calen—

tamiento al reflujo en un disolvente de alto punto de
ebullicién,

5,= Procedimiento segin la reivindicacién 1.,
caracterizado porgue la reaccién de los compuestos II

con los compuestos X, en logfgue R" significa el radi-

/urea",-tal y como queda sus
fo présente Memoria.

48 ABR. 901
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