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La presente invencibn se relaciona con nue-
vos derivados heterociclicos de sulfonilurea y con
un procedimiento para su produccibn.

La presente invenciodn proporciona derivados

5. heterociclicos de sulfonilurea de férmula I,

Mod, 113
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en la que Rq significa un dtomo de halébgeno, un redi-

5 3° 1

cal alquilo o alquiltio que contiens de 1 a 4 4dtomos
de carbono, el radical nitro o amino, cads una de R2
y'R3 significe un 4tomo de hidrégeno, o R2 ¥y R3 jun~
tamente significan un segundo enlace, y A significa
un dtomo ds oxigeno, un radical metileno o etileno,
¥ sus sales de metal alcalino, de metal alcslino-té-
rreo y de amonio.

Lz presente invencibn proporciona ademds el
procedimiento siguiente para la produccidén de los com
puestos de férmula I y sus sales de métal alcalino,

Ge metel alczlino-térreo y de amonio, caracterizado

porque se hace reaccionar un compuesto de férmula II,

en la que Rq tiene el significado arriba indiczdo, ¥y
i significe el catibn de un metal alcalino o de un
metal alcalino-térreo, y m corresponde a la valencia

de li, con un compuesho de fbérmula III,
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Ro
m-m-co-m-p;(m r
R3 R3

en la que Rz, R3 ¥y A tienen los significados arriba in
dicados, y cuando se desea la base libre, se libera el
compusesto I resultante de su sal de metal alcalino o
de metal alcalino-térreo, y cuando se requiere una sal
de metal alcalino, de metal alcalino~térreo o de amonio,
ge efectlda la salificacidn.

De acuerdo con el procedimiento se calientan, una
carbodihidrazida simétrica de férmula III como material
inicial, en un matraz abierto, y una cantidad egquimolar
de una sal de metal alcalino o de metal alcalino~térreo,
preferentemente la sal sbdica, de la bencenosulfonamida
correspondientemente substituida de férmula II y el de-
rivado de urea 1,3-bis-substituido, por ejemplo 1,3-bis-
(4,7-metano~octahidro-isoindol=2-il) urea. La temperatu~
ra de reaccibn preferida es entre 150o ¥y 200%C, En 1a
mayorfa de los casos el material fundido resultante se
solidifics despuds de aslgunos minutos con la formecibdn
de la sal de metal alcalino o de metal alcalino-térreo
de la bencenosulfonilsemicarbazida, la que puede ser
convertide en el compuesto libre correspondiente median
te disolucidn en agua y acidificacién.

La reaccibn de la sal de metal alcalino o de me-
tal alcalino-térreo de la sulfonamida de férmula II con

el compuesto de férmula III también pusde efectuarse cg
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lentando los dos componentes de la reaccibn al reflujo
en un disolvente adecuado de alto punto de ebullicibn,
por ejemplo dietilacetamida, durante 10 a 60 minutos.

Los derivados de sulfonilurea de férmula I po-~
geen propiedades farmacodindmicas valiosas. Asi, en en
gayos efectuados con animales (ratas, perros) exhiben
un prbnunciado efecto de reduccibdn del azlcar de la sen
gre, el gque se produce aln cuando se aplican dosis ba-~
jas. Cuando se gplican en dosis bajas los compuestos
ademds tienen la propiedad de reducir el contenido de
dcidos grasos libres en la sangre. Los compuestos son
blen tolerados y fienen una baja toxicidad en compara-
cibn con su efectividad. La 1-(4-toluenosulfonil)-3-(4,
T-epoxioctahidro-isoindol=2-il)urea es especialmente
Util en este sentido. Por lo tanto, el uso de los com-
puestos del invento estd indicado en el tratamiento de
Diabetes mellitus y desérdenes del metabolismo lipido,
en cuyo caso se aplican preferentemente oralmente en
una dosificacidn diaria de 50 a 500 mg.

Con el fin de producir preparaciones medicinales
adecuadas se trabajan los compuestos con los adyuvantes
inorgénicos u orgdnicos ususles que sean inertes y fi-
siolbgicamente aceptables. Son preparaciones medicinales
adecuadas, por ejemplo, las tabletas, grageas, cépsulas,
jarabes, soluciones inyectables. Aparte de adyuvantes,

por ejemplo polivinilpirrolidona, metilcelulosa, talco,

estearato magnésico, 4cido estedrico y 4cido sérbico,
las preparacionses pueden contenar adecuados agentes de
conservacibdn, substancias edulcorantes y colorantes y

aromatizantes.
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Los compusstos de la férmula III son nuevos y
junto con el procedimiento para su produccién también
forman parte de la presente invencidn. Pueden producir

se haciendo reaccionar un compuesto de férmulae IV,

Ro
Hy N~

Iy
\\33

en la que R v A tienen los significados arriba in

2! ®3
dicados, con un é€ster del dcido cloroférmico a la tem~
peratura ambiente en un disolvente orgénico inerte, por
ejemplo 1,2-dimetoxi~etano, y en presencia de un agen-
te ligador de dcidos, por ejemplo una segunda molécula -~
-gramo del compuesto IV o una molécula-gramo de carbo-

nato potdsico, obteniéndose el compuesto correspondien-

te de féroula V

Ro
R'=0-CO-NH-N v
Rj

en la que R2, R, y A tiepnen los significados arriba in

dicados, y R! significa un radical alquilo que contiene
de 1 a 4 d4tomos de carbono, el gque puede reaccionsrse
luego con otra molécula-gramo del compuesto IV median=~
te fusibn a zproximadsmente 150°C 0 mediaonte calenta=-

miento en xileno hirviente, para proporcionar el com-
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puegto correspondiente de f6érmula IIIL.

Los compuestos de férmula IV usados como mate-
riales iniciales son nuevos ¥ juntamente con el proce-
dimiento para su produccidn forman parte de la presen~
te invencibn. Pueden producirse como sigue:

Se hace reaccionar un compussto de férmula VI,

HN VI

en la que RQ, R3 vy A tienen los significados arribs
indicedos, con dcido nitrogo, es decir con nitrito sé-
dico en solucidn dcida acuosa. Se aisla el compuesto
N-nitroso resultante de la mezcla de lz reaccibn en
forme de por sI conocida y seguidamente se reduce g la
amina de férmula IV. La reduccidn del radical nitroso
se efectia preferentemente con hidruro de litio-alumi-
nio en un disolvente adecusdo, por ejemplo éter o te-
trahidrofurano. La reduccidn también puede efeciuarse
con cinc en dcido férmico o 4cido acdtico en un alea=~
nol inferior o ggua y opcionalmente en presencia de
una cantidad catalitica de una sal merchrica, por ejenm
plo cloruro mercirico,

Los compuestos de fébrmula VI, con la excepcién
del compuesto en el que A significa un dtomo de oxi-
geno y R2 y R3 Juntamente significan un segundo enla-

ce, ya han sido descritos en la literatura. El compues
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to hasta ahors desconocido puede producirse reducien—
do la endox0-434-tetrahidro—ftalimida conocida en un
disolvente orgénico inerte, por ejemplo éter dietili-
co o tetrahidrofurano, con un exceso, por ejemplo 2 a
5. 4 moléculag-gramo, de hidruro de litio-azluminioc a la
| temperaturs ambiente o a una temperaturs elevada duran
te varias horas.
La expresibn "en forma de por si conocida" tal
como se usa aqui designa métodos en uso o descritos en
10. lz literatura sobre el asunto.
zn los siguientes mjemplos no limitativos todas
lag temperaturas estdn indicadas en gfados Centigrados
¥ son sin corregir.

EJELPLO 13 1=(4~toluenosulfonil)=-3-(4,7-metano-octahi

15, dro-isoindol=2-il)urea.

I. Se trituran juntamente 1,9 g de la szl sb6di-
ca de 4~toluenosulfonamida y 3,3 g de 1,3-bis(4,T7-meta
no-octahidro-isoindol-2~il)urea y luego se calientan
hasta 170° durante 10 minutos. Degpuds de enfriar, se

20. disuelve la mezcla en 50 cc de zgua, se filtra y se
acidifica el filtrado con dcido clorhidrico 2 N. Se sg
para el producto bruto precipitado por filtracibn, se
lava con agua, se seca y se recristaliza en acetato
etflico/Bter de petrbleo. Z1 compuesto indicado en el

25. t{tulo tiene un P.F. de 176°.

II. se calientan hasta 1900 gl reflujo durante
45 minutos 9,6 g de la sal sbédica de 4-tolusnosulfona-
mida y 16,5 g de 1,3-bis-(4,7-metano~octshidro-isoin-
dol=-2-il)urea en 200 cc de I,N-dietilacetemida mientras

30, se agita, Después de enfrizr, se afladen 150 cc de dter
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a la solucidn de 1la reaccidn, se fil%r; yhée“éoloca el fil
trado en un refrigerador. Después de 3 dfas se separa el
producto cristalino precipitado por filtracidn y se disuel
ve en 100 cc de z2gua. Se filtra y se acidifica la solucibn
acuosa hasta un pH de 4 = 5 con 4dcido acético glacial. Se
separa el producto bruto precipitado por filtracibn, se se
ca y se recristaliza en acetato etflico/Mter de petrébleo.
El compuesto indicado en el titulo tiene un P.F. de 176°.

La 1,3-bis~-(4,7-metano-octahidro-isoindol-2~il) urea
usada como material inicial se produce como sigue:

A. F-(4,7-metzno-octahidro-~isoindol-2~il) carbemato de

stilo.

Se afiaden por gotas al mismo tiempo 11,4 g de
owamino-4,7-metano-octohidro~isoindol y 11,5 cc de trie-
tilamine a una solucibn de 7,1 cc de cloroformato de eti-
lo en 200 cc de 1,2-dimetoxi-etano mientras se agita. Sg
guidsmente se agita 2 80° durente 3 horas, después de en-
friar se filtra y se concentra el filtrado mediante eva-
poracidn en un vacio. &l residuo aceitoso cristaliza al
triturar con éter de petrbleo y se recristaliza en benci-
na ligera (P.E. 80-100°) . B.F. 89-90°.

B. 1,3—bis(4;7—metano-octahidro-ieoinddl-g-il)urea.

Se disuelven 11,2 g de N-(4,7-metano-octahidro-
~isoindol=-2-il) carbamato de etilo y 8,3 g de 2-amino-4,7-
metano-octahidro~isoindol en 100 cc de xileno y se calien
ta a2l reflujo durante 96 horas. teguidemente se concentra
mediante evaporacibédn en un vacio y se recristaliza el re-
siduo en bencina ligera (P.s. 80-100%) . P.F. 165-167°.

Los compuestos siguientes pueden obtenerse en for-

ma a2ndloga a la descrita en el ejemplo 1,
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EJEPLO 23  1=(4~toluenosulfonil)~3-(4,7-epoxi-octahi-

dro-igsoindol=2-il) urea.

81 compuesto indicado en el tIitulo tiens un P.F.

de 174-175°.

BJEWPLO 3: 1-(4-clorobencenosulfonil)=3-(4,7-metanc~

cetahidro-isoindol-2-il) uresa.,

Bl compuesto indicado en el titulo tiene un P.F.

de 194-195°,

2JeuPLO 4: 1-(4~toluenosulfonil)=3~(4,7-metano~2, 3, 3a,

4,7,7a~hexahidro~Td-isoindol=-2~il) urea.

Bl compuesto indicado en el titulo tiene un P.F.

de 188~190°,

5J=PLO 535 1-(4-metiltiobencenosulfonil)=-3-(4,7-metano—

~octahidro~isoindol=-2-il) urea.

&1 compuesto indicedo en el titulo tiene un P.F.

de 189-191°.

sJzePL0 63 1-(4-nitrobencenosulfonil)-~3-(4,7-metano~

—~octahidro-isoindol-2~il) urea.

£l compuesto indicado en el titwlo tiene un P.F.

de 174-176°, (isopropanol).

£J2PL0 T7: 1-(4~aminobencenosulfonil)=3-(4,7-metano~

~octahidro-isoindol-2-il) urea.

Bl compuesto indicado en el titulo tiene un P.F.

de 187-189°.

ndoirl0 8: Prevaracidn galénica:

1-(4~toluenosulfonil-3~(4,7-epoxi-
octahidro~igsoindol-2-il) urea

estearato magnésico
polivinilpirrolidona

talco

Tabletas

0, 1000 g
0,0010 g
00,0040 g
0,0050 g
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almidbn de maiz 0,010 g
lactosa 0,038 g
acelte de dimetil~silicona 0,0005 g
polietildnglicol 6000 0,001 g

para una tableta de 0,160 g

NOT A

Descrita suficientemente la natwralega del in-
vento, as{ como la manera de realizarlo en la pricti~
ca, debe hacerse constar que las disposiciones ante-
riormente indicadas, son susceptibles de modificacio-
nes de detalle en cuanto no alteren su principio fun~
damental . Tambidn se hace constar que el invento co-
rresponde a una Solicitud de Patente presentada en
Suiza, con fecha 15 de diciembre de 1966, No. 17932/66;
acogiéndose por lo tanto a los beneficios que conceden
los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que
constituye la esencia del referido invento y por lo

que se solicita Patente de Invencidn por 20 afios en

sspafia, sobre: "PROCEDILIENTO PARA LA PRODUCCION DB

DERIVADOS Do SULFONILUREA"; caracterizédndose por 1o
siguiente:
12 .~ WProcedimiento para la produccibén de deri-

vados de sulfonilureat, de férmula I,

Ry~ =50, NH-CO-NH~N
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en 1la que R4 significa un??tdﬁog%e halbgeno, un radi-
cal alquilo o alquiltio que contiene de 1 a 4 dtomos
de carbono, el radical nitro o amino, cads una de R2
y R3 significa un 4tomo de hidrbégeno o R2 ¥y R3 junta-
mente significsn un segundo enlace, y A sigmifica un
dtomo de oxigeno, un radical metileno o etileno, carac
terizado porque se hace reaccionar un compuesto de fér

nula II,

R1- ~50,-NH~- | 1 II

en la que Rq tiene el significado arriba indicado, y
ii significa el cation de un metal alcalino o de un me-
tal alcalino-~terreo, y m corresponde a la valencia de

i, con un compusesto de férmula III

Rgy Ry
N=NH~CO~NH~-N III
R3 R3

en la que Rg, R3 y A tienen los sgignificados arriba
indicados.

og .- Procsdimiento seghn la reivindicacién 7,
caracterizado porque la reaccidédn de los compuestos

II con los compuestos III se efectda mediante calenta-
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miento de los componentés de reaccibn en un matraz
abierto a 150-20000.

38 ,~ Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque la reaccidbén de los compuestos II
con los compuestos III se efectla mediante calentamien
$0 al reflujo en un disolvente de alto punto de ebulli
cibn.,

42 .~vProcedimiento para la produccién de Geriva
dos de sulfonilurea', tal y como queda sustancislmente
descrito en la presente iemoria.

Esta Memoria consta de 12 hojas escritas a md-




	Bibliographic data
	Description
	Claims



