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PATENTE DE INVENCION

Ref: Case No. 2367/111.

eÆ
"Procedimiento para l a  producción de deri 

vados de su lfo n ilu re a " .

SANDOZ,A.G., entidad su iza , residente en B asilea ,

Suiza.

La presente invención se relacion a con nue­

vos derivados h e te ro c ic lico s de su lfon ilu rea  y con 

un procedimiento para su producción.

La presente invención proporciona derivados 

h e te ro c ic lico s de su lfo n ilu rea  de fórmula I ,5 .



R í ­

en l a  que Ri s ig n if ic a  un átomo de halógeno, un ra d i­

cal a lq u ilo  o a lq u il t io  que contiene de 1 a 4 átomos 

de carbono, e l  ra d ic a l n itro  o amino, cada una de R  ̂

y- R^ s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno, o Rg y R j jun­

tamente s ig n ific a n  un segundo enlace, y A s ig n if ic a  

un átomo de oxígeno, un ra d ic a l metileno o e tile n o , 

y sus sa le s  de metal a lc a lin o , de metal a lc a lin o -tá -  

rreo y de amonio.

La presente invención proporciona además e l 

procedimiento sigu ien te para l a  producción de lo s  com 

puestos de fórmula I  y sus s a le s  de metal a lca lin o , 

de metal a lca lin o -tá rre o  y de amonio, caracterizado 

porque se hace reaccionar un compuesto de fórmula I I ,

I I

en l a  que Ri tiene e l  sig n ificad o  arrib a  indicado, y 

M s ig n if ic a  e l  catión  de un metal a lca lin o  o de un 

metal a lca lin o -tá rre o , y m corresponde a la  valencia 

de M, con un compuesto de fórmula I I I ,



N-NH-CO-NH-N I I I

en l a  que R2  ̂ Rj y A tienen lo s  s ig n ificad o s arrib a  in

dicados, y cuando se desea l a  base l ib r e , se lib e ra  e i  

compuesto I  resu ltan te  de su sa l de metal a lca lin o  o 

de metal a lca lin o -té rre o , y cuando se requiere una sa l 

de metal a lc a lin o , de metal a lca lin o -té rreo  o de amonio, 

se efectúa l a  s a l i f ic a c ió n .

De acuerdo con e l procedimiento se calientan, una 

carbodihidrazida sim étrica de fórmula I I I  como m aterial 

in ic i a l ,  en un matraz ab ie rto , y una cantidad equimolar 

de una sa l de metal a lca lin o  o de metal a lca lin o -térreo , 

preferentemente l a  s a l  sód ica , de l a  bencenosulfonamida 

correspondientemente su b stitu id a  de fórmula I I  y e l  de­

rivado de urea 1 ,3 -b is-su b stitu id o , por ejemplo 1 ,3 -b is-

(4 ,7-m etan o-octah idro-iso in dol-2-il)urea. La temperatu-
o nra  de reacción  p re ferid a  es entre 150 y 200 C. En l a  

mayoría de lo s  casos e l  m aterial fundido resu ltan te  se 

s o l id i f ic a  después de algunos minutos con la  formación 

de la  s a l  de metal a lca lin o  o de metal a lca lin o -térreo  

de l a  bencenosulfonilsem icarbazida, la  que puede ser 

convertida en e l compuesto l ib re  correspondiente median 

te d isolución  en agua y a c id if ic a c ió n .

La reacción  de l a  s a l  de metal a lca lin o  o de me­

t a l  a lca lin o -té rre o  de l a  sulfonamida de fórmula I I  con 

e l compuesto de fórmula I I I  también puede efectuarse ca
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lentando lo s  dos componentes de l a  reacción  a l  r e f lu jo  

en un disolvente adecuado de a lto  punto de e b u llic ió n , 

por ejemplo d ietilacetam id a, durante 10 a 60 minutos.

Los derivados de su lfo n ilu rea  de fórmula I  po­

seen propiedades farmacodinámicas v a l io s a s .  A si, en en 

sayos efectuados con animales ( r a ta s ,  perros) exhiban 

un pronunciado efecto  de reducción del azúcar de l a  san 

gre, e l  que se produce aún cuando se ap lican  d o sis  ba­

ja s .  Cuando se ap lican  en d o sis  b a ja s  lo s  compuestos 

además tienen  l a  propiedad de reducir e l  contenido de 

ácidos grasos l ib r e s  en l a  sangre. Los compuestos son 

bien to lerados y tienen una baja tox ic idad  en compara­

ción con su e fe c tiv id a d . La 1 -(4 -to lu en o su lfo n il)-3 -(4 , 

7 -epoxioctah idro-iso in do l-2-il)u rea es especialmente 

ú t i l  en este  sen tido . Por lo  tan to , e l  uso de lo s  com­

puestos del invento e s tá  indicado en e l  tratam iento de 

Diabetes m ellitu s y desórdenes del metabolismo líp id o , 

en cuyo caso se ap lican  preferentemente oralmente en 

una d o sificac ió n  d ia r ia  de 50 a 500 mg.

Con e l  f in  de producir preparaciones m edicinales 

adecuadas se trab a jan  lo s  compuestos con lo s  adyuvantes 

inorgánicos u orgánicos u suales que sean in e rte s  y f i ­

siológicamente acep tab les. Son preparaciones m edicinales 

adecuadas, por ejemplo, la s  ta b le ta s , grageas, cápsu las, 

ja rab es, soluciones in y ectab le s . Aparte de adyuvantes, 

por ejemplo p o liv in ilp irro lid o n a , m etilce lu lo sa , ta lc o ,

esteara to  magnésico, ácido e ste á r ic o  y ácido sórbico, 

l a s  preparaciones pueden contener adecuados agentes de 

conservación, substancias edulcorantes y colorantes y 

arom atizantes.30.



Los compuestos de l a  fórmula I I I  son nuevos y 

junto con e l  procedimiento para su producción también 

forman parte de l a  presente invención. Pueden producir 

se haciendo reaccionar un compuesto de fórmula IV,

HpN-N
IV

en l a  que R-, R y A tienen lo s  sign ificad o s arrib a  in
—

dicados, con un á s te r  del ácido clorofórmico a la  tem­

peratura ambiente en un disolvente orgánico in e rte , por 

ejemplo 1,2-dim etoxi-etano, y en presencia de un agen­

te ligad o r de ácidos, por ejemplo una segunda molécula - 

-gramo del compuesto IV o una molécula-gramo de carbo­

nato p o tá sico , obteniéndose e l  compuesto correspondien­

te  de fórmula V

V

en l a  que Rp, R^ y A tienen lo s  s ig n ificad o s arrib a  in  

dicados, y R' s ig n if ic a  un ra d ic a l a lq u ilo  que contiene 

de 1 a 4 átomos de carbono, e l  que puede reaccionarse 

luego con otra molécula-gramo del compuesto IV median­

te fusión  a aproximadamente 150°C o mediante calenta­

miento en xileno h irv ien te, para proporcionar e l  com­



puesto correspondiente de^fórmula I I I .

Los compuestos de fórmula IV usados como mate­

r ia le s  in ic ia le s  son nuevos y juntamente con e l proce­

dimiento para su producción forman parte de l a  presen­

te invención. Pueden producirse como sigue:

Se hace reaccionar un compuesto de fórmula VI,

en l a  que 1^, R j y A tienen lo s  s ign ificad o s arrib a  

indicados, con ácido n itro so , es decir  con n it r i to  só­

dico en solución ácida acuosa. Se a í s l a  e l  compuesto 

N-nitroso resu ltan te  de l a  mezcla de l a  reacción en 

forma de por s í  conocida y seguidamente se reduce a l a  

amina de fórmula IV. La reducción del rad ica l n itroso  

se efectúa preferentemente con hidruro de lit io -a lu m i­

nio en un disolvente adecuado, por ejemplo é te r  o te -  

trah idrofurano. La reducción también puede efectuarse 

con cinc en ácido fórmico o ácido acético  en un a lca -  

nol in fe r io r  o agua y opcionalmente en presencia de 

una cantidad c a t a l í t i c a  de una sa l mercúrica, por ejem 

pío cloruro mercúrico.

Los compuestos de fórmula VI, con l a  excepción 

del compuesto en e l  que A s ig n if ic a  un átomo de oxi­

geno y Rg y R3 juntamente s ig n ific a n  un segundo enla­

ce, ya han sid o  d e scrito s en la  l i t e r a tu r a .  E l compue^

VI
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to  hasta ahora desconocido puede producirse reducien­

do l a  endoxo-¿^*-tetrah idro-ftalim ida conocida en un

disolvente orgánico in e rte , por ejemplo é te r  d i e t í l i -  

co o tetrah idrofurano, con un exceso, por ejemplo 2 a 

4 moléculas-gramo, de hidruro de litio -a lu m in io  a la  

temperatura ambiente o a una temperatura elevada duran 

te  v a r ia s  horas.

La expresión "en forma de por s í  conocida" t a l  

como se usa aquí designa métodos en uso o d e scrito s en 

l a  l i te r a tu r a  sobre e l  asunto.

En lo s  sigu ien tes Ejemplos no lim ita tiv o s  todas 

l a s  tem peraturas están  ind icadas en grados Centígrados 

y son sin  co rreg ir .

EJEMPLO 1: 1-(4-toluenosulf onil) -3-(4,7-m etano-octahi

d ro -iso in d o l-2 - il)u rea .

I .  Se tr itu ra n  juntamente 1,9 g de l a  s a l  sódi­

ca de 4-toluenosulfonamida y 3,3 g de 1,3**bis(4y7-meta 

n o-octah idro-iso in do l-2-il)u rea y luego se calien tan  

hasta 170° durante 10 minutos. Después de e n fr ia r , se 

d isuelve l a  mezcla en 50 cc de agua, se f i l t r a  y se 

a c id i f ic a  e l  f i l t r a d o  con ácido clorh ídrico  2 N. Se se 

para e l producto bruto precip itado  por f i l t r a c ió n , se 

lava con agua, se seca y se r e c r i s t a l iz a  en acetato  

e t í l ic o /é te r  de petró leo . El compuesto indicado en e l 

t í tu lo  tiene un P .F . de 176°.

I I .  Se calien tan  h asta  190° a l  r e f lu jo  durante 

45 minutos 9*6 g de l a  sa l sódica de 4-toluenosulfona­

mida y 16,5 g de 1,3-bis-(4y7-m etano-octahidro-isoin- 

d o l-2 - il)u re a  en 200 cc de N ,N-dietilacetam ida mientras 

se a g ita . Después de e n fr ia r , se añaden 150 cc de éter



a la  solución de l a  reacción, se f i l t r a  y se coloca e l  f i l  

trado en un re fr ig e ra d o r . Después de 3 d ias se separa e l 

producto c r is ta lin o  precip itado  por f i l t r a c ió n  y se d isuel 

ve en 100 cc de agua. Se f i l t r a  y se a c id i f ic a  l a  solución 

acuosa hasta un pH de 4 a 5 con ácido acético  g la c ia l .  Se 

separa e l  producto bruto precip itado  por f i l t r a c ió n , se se 

ca y se r e c r i s t a l iz a  en acetato  e t i l ic o /é te r  de p etró leo . 

El compuesto indicado en e l t i t u lo  tiene un P .F . de 176°.

La 1 ,3-b is-(4 ,7-m etah o-octah idro-iso in dol-2-il)u rea 

usada como m aterial in ic ia l  se produce como sigu e:

A. N-( 4¿7-me tano-octahi dr o-i soindol-2-il),_carbam at o_de 

e t i lo .

Se añaden por go tas a l  mismo tiempo 11,4 g de 

2-amino-4,7-metano-octahidro-isoindol y 11,5 cc de t r ie -  

tilam ina a una solución  de 7 ,1  cc de clorofornato de e t i ­

lo  en 200 cc de 1 ,2-dimetoxi-etano mientras se a g ita . Se 

guidamente se a g ita  a 80° durante 3 horas, después de en­

f r i a r  se f i l t r a  y se concentra e l  f i l t r a d o  mediante eva­

poración en un v ac io . E l residuo ace ito so  c r i s t a l iz a  a l 

t r i tu r a r  con é te r  de petróleo  y se r e c r i s t a l iz a  en benci­

na l ig e ra  (P .E . 80-100°). P .F . 89-90°.

B . 113-bi  s( 4 ,7-me tano-octahi dr o-i s oindol-2-il)urea_i

Se disuelven 11,2 g de N-(4,7-metano-octahidro- 

-iso in dol-2-il)carbam ato  de e t i l o  y 8,3 g de 2-amino-4,7- 

metano-octahidro-isoindol en 100 cc de xileno y se ca lien  

t a  a l r e f lu jo  durante 96 horas. Seguidamente se concentra 

mediante evaporación en un vacio  y se r e c r i s t a l iz a  e l  re ­

siduo en bencina l ig e r a  (p .E . 80-100°). P .F . 165-167°.

Los compuestos sigu ien tes pueden obtenerse en fo r ­

ma análoga a la  d e sc rita  en e l  ejemplo 1.
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EJE¿íPL0 2: 1 -(4-to luen osu lfon il)-3-(4 ,7-epoxi-octah i

d ro - iso in d o l-2 - il)urea.

El compuesto indicado en e l  t i tu lo  tiene un P .F . 

de 174-175°.

EJEMPLO 3 : 1-(4-ciorobencenosulfonil)-3-(4.7-m etano-

o c tah id ro -iso in d o l-2 -il)urea.

El compuesto indicado en e l t í tu lo  tiene un P .F . 

de 194-195°.

EJEMPLO 4 : 1-(4-to luenosu lfon il)-3-(4 .7-m etano-2 .3 .3a,

4 ,7 ,7a-h exah idro-lH -iso in do l-2-il)u rea.

El compuesto indicado en e l t i tu lo  tiene un P .F . 

de 188-190°.

EJEMPLO 5 : 1-(4-metiltiobencenosulfonil)-3-(4.7-metano-

-octahidro-isoindol-2-il)urea.
El compuesto indicado en el titu lo  tiene un P.F. 

de 189-191°.
EJEMPLO 6 : 1-(4-nitrobe ncenosulfonil)-3-(4,7-m etano-

-o ctah id ro -iso in d o l-2 -il) urea.

El compuesto indicado en e l  t i tu lo  tiene un P .F . 

de 174-176o, (isopropanol) .

EJEMPLO 7 : 1-(4-aminobencenosulfonil) -3-(4.7-metano-

-o ctah id ro -iso in d o l-2 -il)u rea .

El compuesto indicado en e l  t i t u lo  tiene un P .F . 

de 187-189°.

EJEMPLO 8: Preparación galén ica : Tabletas

1-(4-to luen osu lfon il-3-(4 ,7-epoxi-
octah id ro-iso in d o l-2-il) urea 0,1000 g

esteara to  magnésico 0,0010 g

p o liv in ilp irro lid o n a 0,0040 g

ta lco 0,0050 g
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almidón de maíz 

lactosa
aceite de dim etil-silicona

polietil& nglicol 6000
para una tab leta de

0,010 g

0,038 g 

0,0005 g 

0,0015 g
0,160 g

N O T A

D escrita  suficientem ente l a  naturaleza del in ­

vento, a s i  como la  manera de r e a liz a r lo  en l a  p rá c t i­

ca, debe hacerse constar que la s  d isposic ion es ante­

riormente in d icadas, son su sce p tib le s de m odificacio­

nes de d e ta lle  en cuanto no a lte re n  su p rin cip io  fun­

damental. También se hace constar que e l invento co­

rresponde a una So lic itu d  de Patente presentada en 

Suiza, con fecha 15 de diciembre de 1966, No. 17932/66; 

acogiéndose por lo  tan to  a lo s  ben eficios que conceden 

lo s  Convenios In ternacionales en v igor, siendo lo  que 

constituye l a  esencia del re ferid o  invento y por lo  

que se s o l i c i t a  Patente de Invención por 20 años en 

España, sobre: "PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE 

DERIVADOS DE SULFONILUREA"; caracterizándose por lo  

sigu ien te :

13.- "Procedimiento para la  producción de deri­

vados de su lfo n ilu re a " , de fórmula I ,
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1 0.

en l a  que s ig n if ic a  un átomo le  halógeno, un rad i­

cal a lq u ilo  o a lq u il t io  que contiene de 1 a 4 átomos 

de carbono, e l  rad ica l n itro  o amino, cada una de Rg 

y R^ s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno o R^ y R^ junta­

mente s ig n ific a n  un segundo en lace, y A s ig n if ic a  un 

átomo de oxigeno, un ra d ic a l metileno o e tilen o , oarac 

terizado  porque se hace reaccionar un compuesto de fó r  

muía I I ,

en la  que R-] tiene e l  s ig n ificad o  arrib a  indicado, y 

¿í s ig n if ic a  e l  catión  de un metal a lca lin o  o de un me­

t a l  a lca lin o -te rre o , y m corresponde a la  valencia de 

m, con un compuesto de fórmula I I I

en la  que Rg, R^ y A tienen  lo s  s ig n ificad o s arriba 

indicados.

23 .- Procedimiento según la  reiv in d icación  1, 

caracterizado porque l a  reacción  de lo s  compuestos 

I I  con lo s  compuestos I I I  se efectúa mediante calenta-

M I I

m

R3

A N-NH-CO-NH-N

3

n i



miento de lo s  < 

ab ierto  a 150-200^0.

a reacción en un matraz

10.

3$ .- procedimiento según la  reiv in d icación  1, 

caracterizado porque l a  reacción  de lo s  compuestos I I  

con lo s  compuestos I I I  se efectúa mediante calentamien 

to  a l  r e f lu jo  en un disolvente de a l to  punto de e b u llí 

ción.

4§.-"Procedimiento para l a  producción de deriva 

dos de su lfo n ilu re a " , t a l  y como queda austancialmente 

d escrito  en la  presente Memoria.

E sta  Memoria consta de 12 hojas e s c r i t a s  a má­

quina por
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