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por "PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DE UNA NUEVA
N-ARILSULFONILUREA", a favor de la firma suigza J.R,

GEIGY, A.G., residente en BASILEA (Suiza).

MEMORTA DESCRIPTIVA

Este invento sc refiere a un procedimiento para

la preparacién de N-arilsulfonilurcas de la férmula I

,CH
= ——— /I
H,yN- \,-so2 - NH - CO - 1\\1 c‘mz (l)H2 (1)
HQC\\(%H2 ,CHZ
CH//
as{ como sus sales con bases inorgdnicas u orgdnicas.
10,

Segin ahora sc ha descubierto, cstos nuevoes
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compuestos asi como sus sales tolerables farmacéu-
ticamente poseon intercsantes propiedades farmacold-
gicas. Sorprendentemonte, manificsitan, on adminis-
tracidn peroral o parcnteral, accidn hipoglicdémica,
que los caracteoriza como apropiados para ol tratamien-~
to de la diabetes.

Para la preparacidn, segin la invencidn, de los
compuestos de la férrmla general I, se hace reaccionar

un derivado de isocianato de la férmula II,

o un derivado funcional apto para reaccidn de wn 4~

cido carbdmico do la férmula III

OH
R- - 302 -~ NH- C = O (1II)

en la que
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R significa el grupo amino o wn radical,
que modiante hidrdlisis, reduccidn o escisidn
raeductiva puede itransformarse en un grupo
apinoe,

con la 2—aza~biciclo[2;2.2]octano, 0 con un derivado
alealino metélico de cste compuesto, cn saso descado
en prescneia de un agente de condensacién y de prefe-
reneia en un disolvente inerte, en caso nccesario se
hidroliza o recduce el compuesto reaccional obtenido
para lo dransformacidn del grupo R en ¢l grupo amino
libre y on caso descodo se transforma ¢l producto
reaccionnl obtenido en una base inorgdnica u orgdni-
ca on una sal,

Como derivado funcional apto para reaccidn de
los deidos carbdmicos de la férmula IIT pucden entrar
en consideracidn por cjomplo sus halures, on espeeial
los cloruros y sus éeberes alquilicos inferiores, en
espeeinl el dster motdlico o etilice, adoemds los ds-
teres fenilicos. Torbidn son apropiadns amidas, al-
quilanidas inferiorcs, diclquiclmidas, Jdifenilomidas,
en espceinl N-metilomidas, N,N-dimetilamidas, y ademds
N-ocilamidas, como por cjomplo beneilamides,

Como cjomplos de tales derivados funclonales de
la férmula ITII se eiton: cl cloruro del

dcido N-fenilsulfonileorbdmico, sustituido medionte el
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grupo R, el éster metilico del

deido N-fenilsulfonil-carbdmico, el éster etilico del

deido N-fenilsulfonil-carbdmico y el éstor fenilico del

dcido ¥-fenilsulfenil-cerbdmico, la N-fenilsulfonilurea,
la Nemetil-N'-fenilsulfonil-urea, la N,N-dimetil-N'-
fenilsulfonilurea, la N,N-difenil-N'-fenilsulfonilures,
as{ como la N-benzoil-N'-fenilsulfonil-urea c¢ deriva-
dos de ‘talestonpuestos.

Ia reaceidn se ofectia, por cjomplo en frio o
nediante calentamionto en un disolvente orgdnico incr-
te, Disolventes orgdnicos inertes apropicdos son, por
ejenplo, los hidrocarburos, como ¢l benccno, el tolue-
no ¢ el xileno; los lfauidos ctéreos, como el éter dic-
t{lico, el dioxcno o ¢l tetrahidrofuranc; los hidro-
carburos clorados, cono ¢l cloruro de netilenos y las
cetonas inferiores, como la@etona o metiletileetona.

ia reaceidn de un isocianato, dstor de deido car-
bédmico o urea tanbidn en cusenciz de disolventes o
diluentes, Por lo gonoral, hbampoco necesita ningin
agente de condensacidni pero si se quiocre puede enplear-
s¢ como agente de tal indole, un alcoholato alealino,
por cjemplo, Como otros agentes de condensacidn pueden
hallar cmpleo en la rcaccidn de un isocionato las ba-
ses orgénicas torciarics; poro cl isocianato puede in-

troducirse tombidn on forma de un producto do adicidn
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con una base orgdnica toreiaria.

Un haluro de deido earbdmico sc hace reaccionar
de acuerdo con la invencidn con uno base llbre, de
preferencin en presencia de un agente ligodor de deido.
Como tales sc utilizan bases 0 salcs 1vor"5nicas,
como por ¢jcmplo un hlmrox1do, acectato, bico rbon to,
carbonato y fosfato alcalino, como hidréxido, ace-
tato o blcarbonato, corbonato y fosfato sddico, o los

\d

compuestos potdsicos correspondientes. Ademds tam-

bién pueden utilizarse ¢l éxido cdlcico, carbonato
calcico, asi como el fosfato cdleico y el carbonato
negnésico. En luear Qo bases obales lPOr&EPlCuS son
apropiados asimismo lags hascs orgﬁnlcas, Cemo por
ojemplo plrldlnu, trimetilamina o triectilomina, N,N-
diisopropilamina, trictilamina o colidina. Estas, adi-
cionadas on exccso, tombién pueden utilizarse como
disolventes. Fn luger de 2-aza-bieielo[2.2.2])octono
pucde utllizorsc pars 1o reaceidn de ”CULTQO con 1o ine~

vencidn, con un cleruro Ae deido carbémlco, un derivado

o3

alealino metdlico dc osta basc, como por cjemplo un

derivado sddico, potdsico o litico.

Lo tronsformucidn do un grupo X del producto
reaceional ¢n ¢l grupo cmino libre, que. troneforma a dste
on un compuesto de la flrmmla genorcl I, se realiza

segin ol tipo del grupo R mediante una hidrdlisis,



5.

15,

-~

25,

il
()
i

342907

reduccién o escisidn roductiva.

Los radicoales R transformobles medionte hidrd-
lisis on el grupo 2mino libre son, por ejcmplo, el
radicael acilaomino, como por cjemplo ol grupo aceta-
wido o los radicales alcoxi, o fenoxicarbonilami-
no, como por ejcmplo, cl grupo ctoxicarbonilamino o
fenoxiecarbonilamino, Otros cjemplos son los radicales
metilononino sustituidos, ovome por cjemple el grupo
bencilidenamino o ¢l grupo p-dimetilominoboneiliden—
amino. La hidrdlisis para la liberacidn del grupo
amino puede ofcctuarsc, por ojemplo en medio deide, co-
mo mediante calentamicnto en deido clorhidrico metand-
lico dilufdo, o en caso de quec R esté matorializado
por un radical alcoxicarbonilamino o fenoxicarbonil-
omino, también bajo condiciones alecalints suaves, por
cjomplo mediantc lejia de sosz de la la a 2n, a tem-
peraturo ambiente,

Un ¢jemplo de un radical R tronsformable median—
te reduccidn en el grupo amino es el grupo nitro iy
ejemploé de tales, quec conducen mediantc cscisidn
reductiva al grupo anino, son los grupos fenilazo o
p-dimetilamino~fenilazo. Ia reduccidn de ostos
radicales puede cfectuarse cn general cotaliticamente
por cjomplo modiante hidrdgeno en prescncia de niquel

Raney, carbdén paladiado o con platino, cn un disol-
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vente inertc, como por cjomplo etancl. Juntos a es-
tos pueden entrar on consideracidn ptros procedimien-
tos de reduccidn usucles, por ejemplo ctoncl, Juntos
o estos pucden entrar en consideracidn utros proce-
dimientos de reduccidn usvales, por ejemplo la reduc-
cidn de los grupos nitro o 1a escision reductiva de
grupos azo con ayuda de hierro on deido acético o
deido clorhidrico,

Las nuevas moterias activos y sus sales admisi4
bles farmacéuticancnte se administran prefcrentemente
por via peroral. Para la formacidn de las sales
puede recurrirse o bascs inorgdnicas ¢ bicarbono-
tos alealincs o alcalinotérreos, trictanolamina,
colina, Nl—dimet11~ ) N1~(beta-feniletil)—higuanidi-
na. Lo dosis diaries oscilan entre 100 y 2000 mg
para los adultos. Loz formas unitarias de dosifieacidn
apropiadas, como grogous, pastillas, conticnoen pre-
ferentenente de 100 & 500mg de una materino activa
de este invonto o, 1o que es lo mismo, 20 o 80% de un
compuesto de 1o férmule I, Pora prepararlas s¢ com-
bina la matorio activa, por ejemplo; con noterias de
vehiculo sélidas, on forma de polvo, como 1o 1actosa;
la sacarost, la sorbite, la manitas almidonos; co-
mo el almiddn de patata, ¢l almiddn de modfz o la

amilopectina, rdemds del polvo de laninorie o del
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polvo de pulpa citrica; derivados de celulosa o ge-
latina, eventualmente con adicidén de deslizantes, como
el eitearato de magnesio o de caleio o polictilen—
glicoles (carbowaxes) de peso molecular apropiado,
para formar pasﬁillgs o nicleos paragrageas, Lstos
dltimos se recubren; por ejemplo, con solucione§ COnm
centradas de azicar, que ademds pueden contener, por
ejomplo, gomo arabign, talco y/o bidxido de titenio,
o con una laca disuelta en disolventes orginicos
o mezclas de disolventes orgdnicos de fdcil volatili~
dad. A estas envolturas pueden atiadirse colorantes,
por ejemplo para caraclterizar dosis difcrentes de
materia activa.

Las siguicntes prescripeioncs aclaran nds de cer-
ca. la preparacidn de tabletas y grageas:
a) 1000 g de N~-(p-amino-fenilsulfonil)-2-aza-biciclo-
[2.2,2] octan-2~carboxamida se mezclag con 550 g de
lactosa y 292 g de almiddn de patata, la mozela se
humedece con wna solucidn acuosa de 8,0 g dc gelatina
y se granula por un temiz. Tras el secado solmez?lan
60,0 g de almiddn de patata, 60,0 g de talco, 10,0 g
de estearato magndsico y 20,0 g de anhidrido silicico
coloidal y se prensa la mezcla para formar 10,000
tabletas de 200 mg do Peso, cadg una y 100 mg de con-

tenido de materia activa, las sales pueden esta.
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provistas, on caso descado con entellas de partieidn
para acomodarse a la dosificacidn.
b) Se preparz un granulado a partir de 100 g de
N—(p—amino—fenilsulfoni1)-2-aza~biciclo[2;2.2300—
tan-2-carboxamida, 379 g de lactosa y la solucidn
acuosa de 6,0 g de gelatina, lo cual s¢ mezcls tras
el secado con 10,0 g de anhidrido silicico coloidal,
40,0 g de talco, 60,0 g de almiddn de potata y
5,0 g do estearato nognésico y se prensa para formar
10,000 ndcleos de gragea., Estos se recubron o conti-
macidn con un jarabe concentrado de 533,5 g do so-
carosa cristalizada, 20,0 g de goma loca, %5,0 g
dc goma ardbiga, 250 g de talco, 20 g de onhidrido
silicico coloidal y 1,5 g de colorante y sc scca. Las
grageas obtonidas pegan cada una 240 ng y contienen 100
ng de nmateria activa, cada una.

Los cjoemplos que siguen explicon con nayor
detalle la preparacidn de les nuevos compucstos de
1la férmula general I de productos intcrmedios que
no se habian dcscrito hagta ahora; porce no constituyen
en absoluto 1la Unica modalidad de realizacidn. Ias

temperaturas estdn indicadas en grados centigrados.
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EJEMPTO 1

A 11;1 g de 2-nza-diciclo-[2.2.2]octano
en 500 cc de dioxano abscluto sc adiciongn 22,8
g de isocianato p-nitro-fenilsulfonilico, con lo
cual tras 1o detencidn de 12 reaccidn oxotdédrmica
se hidrdgena la p-nitrofenilsulfonil-2-aza~diciclo-
E2.2.2]pctgn—carboxamida bruta obtenida, disuclta
cn dioxano, en prescncic de carbono paladicdo
(50%) con hidrdgeno & 202 y presidn normal hasta
la detoneidn., El catalizador se filtra y la solu~
cidén se concentra hasta sequedad en vacio., Lo N-sul-
fanilil-2-aza-diciclo[2.2.2] octan~-2-carboxenida crista-

liza on acetona-agua y sc descompone a 1679C,
EJEMPLO 2

21,4 g de sulfanilil-urea se calientan bajo
reflujo d?rante 8 horas y bajo agitacidn ondrgi~
co con 11,1 g de 2-aza~diciclo[2.2.2]octano
en 600 cc de dioxano absoluto, con lo cual so
despronde amoniaco. Imego la solucidn sc concen~
tra bajo vacio hast? un aceite pardo, que sc trata
con un poco de agug, ccn loloual cristaliza cl
producto., La N—(sulfanilil)u2-alfa-diciolo[Zi2.2]*
octan-2~carboxamida pura obtonida recristaliza en

etanol diluido y sc¢ desccmpone 2 1672,
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Descrito el objeto del presente invento, se de- -
cloran nucvas y de propia invencidn, las siguientes rei-
vindicaciones, con prioridad de la solicitud de patente

suiza n® 10 126/66 decl 12 de Julio de 1966,

5. 1. Procedimiento para la preparacidn de una

nueva N-arilsulfonilurea de lo Pérmulsa I

ey . CH .
B -{  \eso, - M- 00-n” e om, (1)
10. N 2 Lo 2
ey HsC GH CH
NI
CH

4 3 ] .
asi como sug gales con bases incrzinicas u orgdnicas, ca-

15. racterizada porque un derivado de isoeianato de la for-
mula IT
; = ‘\\
ozu-.\,(\ =80, =C=0 (11)
N
20. T

0 un derivacdo funcional apto para reaceidn de un dei-

do carbdmico de la f£érmulas general IIT,
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1
0

R oI
|
R },- 50, - W = C = 0 (11T)

R significa un grupo amino o un radical,
quc mediante hidrdlisis, reduccidn o
desdoblamicnto reductivo puede transfor—
marse en un grupo anino,
10. se hace recaccidén con el 2-aza~biciclol2,2,2]Joctano
o con un derivado dé este compucstp, en caso deseado
en presencin dec un agente de condensacidn y de pre-
ferencia en uvn disolvente inerte, y si es necesario
el producto rcaccional obtenido cc¢ hidroliza o re-
15, duce para la transformacidn del grupo R en el grupo
arino libre v on caso deseado el producto reaccional
obtonido sc tronsforma en una base inorganica y orgi-

nica en una sal,

2, Procedimiento para la preparacion de una

20, nueva N-~arilsulfonilurea.

Segin se describe y reivindica en la pre-



sente memoria descriptiva que conste de 13 hojas fo-

liadas v cscritns a mdquing por una sola cara.

Madrid, a 11 d¢ Juljo de 1967

P-fl.

Firmudes JOSE RODRIGUEL
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