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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a nuevas sulfonemidas y
& un procedimiento para su preparacién. En un aspecto, se

refiere a derivadosde sulfonilurea de la férmula general I

5.

NH~CO-NH-SO2~R3

1 s AL
10, en la que R es hidrdgeno o metilo; R~ es hidrogeno;
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RZ es hidréxilo, o bien RT y R2, tomados juntos,

son el dtomo de oxigeno de un grupo ceto (quéf{}
también puede hallarse presente en forma de %pf‘
cetal); RS es fenilo, .fenilo substituido por-
haldgeno, alcoxilo inferior, alquiltio infefTBf,
amino, acetilo, acilamino o diacilamino; bemzamido-
etilfenilo substituido por alcoxilo inferior-y/o
haldgeno; o un anillo heterociclico de 5 o 6 miembros
que contiene nitrdgeno y ligado por N, _
¥y @ sus sales con bases aceptables farmacéuticamente, ‘as{ como
a un procedimiento para la preparacidn de tales compuéstos.
El procedimiento para preparar los compuesfos de

la férmula I de este invento comprende:

a) hacer reaccionar un derivado reactivo de un dcido

sulfonilearbdmico de la férmula
R3-S0~ NH-COOH II
o un isocisnato ds sulfonilo de la fdrmulae
R3-50,-NCO » 111

donde R3 tiene el significado que se le ha

atribuido antes,

»
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o bien .

b)'hacer reaccionar una sal de la amida de un compuesto de la
10, férmula

i
R3»503H - i

donde R3 ticne el mismo significddo que se le
ha stribuido antes,

con un isocianato biefclico de la férmula

150 ' R . <
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’ dJnde R ticne el mismo significado que selle

20. ha atribuido antes, .

o con el cetal correspondiente,

i
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" b), ¥y separar los isdmeros asi obtenidos; o, si se desea,

i

0 bien

¢) tratar un compucsio de la_férmula R

‘ ' = 3
CONHASOQR

! . ) ;
donde R ¥y R3 tienen el mismo significado que se ;

‘les ho atribuido antes,

con un compuesto de metal alealino, como el hidréxido sddico
0 el hidrdxido potdsico, y, si se deseaj reducir el grupo
ceto situado en el anillo, si estd prosente en el producto

de reaccidn obtenido de acuerdo con los procedimientos a) o

oxidar un grupo hidroxilico en el producto‘ae la reaccidng;

0, si se desea, saponificar un cetal obtenido.
| ' .
Como derivado reactivo de deido sulfonilcarbémico

se usa preferentemcnte en la varlante a) del procedlmlento

un compuesto caracterlzudo por la formula

i

ZnCO-NH-S0,~R> - . - IIa

[
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" donde R3 tiene el mismo significado que se le ha

'iﬂtribuluo antes, mientras que Z es alcox110~~~
'1nier10r, arlloxllo, alqulltlo 1nfer10r, arildio,
1m1dqzoi’1o-(l) o 3, 5-d1-a1qu110 1nfer10r-p1razoll— -

'lo-(l)

.,I

En 1o forma en que aqul se u a, la expresidn

PR}

"alqullo inferior" denota un grupo alqulllco ‘de cadena rectaf

AN A,

o de cadena ramlflcada, que contlenc de 1a7 atomos de car—

_bonos por e;emplo,vmetllo, etilo, propllo, 1soprop1;g;'bu-

+ilo, bencilo, liéxilo y andlogos. La expresidm "alcoxilo

- inferior" denota grupos de-éter alquilico inferior en los

~que la fraccidén molecular alquilica inferior tiene 1la misma

definicidn qub se le ha atribuido antes. Ia expresién "halé-:
geno" denota bromo, yodo o cloro; sc prefiere el cloro. ILa :
expresién ﬁacilamino" denota un radical?éoilico alifdtico o
aromético, comno acctamlno, benzomlaano, ete, Ia expresién o
"diacilimido™ denota, por egemplo, ftalimido. Un benzemido-
etilfenilo substituido que se prefiore es el alcox1haloben~-.
zamidoetilfenilos y el més preferido os el radical beta-(2-
-metoxi~5-clorobenzamido )~etilfenilico. La expresidn "ayilo"
denota, tal como,aqui se¢ usa, un grupo como fenilo o tolilo.

Ejemplos de anillos heterociclicos de 5 & 6 miembros que con-

" ticnon nitrégcnd’y'dsfdniligados por’N son piperidilo y
\ plrrolmdllo. Un radical 3, 5-d1—(alqullo inferior )~pirazoli~

.lico-(l) preferldo es cl radical 3 5—d1met11~p1ragollllco-(l)

hl

i
H
I
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Los compuestos“de™ oraula I forman sales con

bases farmacéuticamente éceptables, y dichas sales se hallan
también dentro del dmbité de este invento, Asi, losibbmpuesn
tos de la férmula I Formon sales con bases farmacéuticapente
aceptables quwinoluyen,_de preferencia,; bases de métal alca-

lino como el hidréxido sdédico, el hidrdxido potdsico, etc.

s

Ejemplos dec cctales de la variante (b) smon los ‘
cetales dialquilicos, como el dimetilcotal o el dietilcetal, .
y.lds cotales alquilénicos,.como el etilencetal. Laisaponifi—f
cacién‘do'estos cetales puedé efédtuarso con agentesvécidos;
por ejemplo, ééigos mincrales como el dcido clorhidrico, ¥y

de preferencia en presencia d¢ un disolvente organico, como

[ 2

la acetona. s

En una modalidad de la variante (a) del procedimién—
ﬁo, se¢ utiliza un compucsto de la férmu}a IIa en el que Z es
imidazolilo~(1). Dc conveniencia, se hace reaccionar la
corrospondiecrite sulfonamida (preferentemente en forma de sal
de metal alcalino) con carbonildiimidazol, en un disolvente
orginico anhidro apropiado quec sea inerte respecto a 1los com-
puestos de carbonilo y que no contenga grupos hidroxilicos;

y la imidazolida de deido sulfonilcorbémico que se forma se
hace reaccionar lucgo in situ con un compuesto de la férmu~
la II. Disolventes orgdnicos aptos para esta reaceidn son,
por ejemplo, lo dimetilformamida, los hidrocarﬁuros (como el
benceno) y los hidrocarburos halogenados (como el cloroformo).

<
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Si ¢n el producto ds rcaccidn obtonido se halla

presente un grupo ceto situado en el anillo, ceste grupo puede
ser reducido a conﬁinuncién a grupos hidroxilico: Esto puede
efectuarse de manera conocidn; por ¢jemplo, por tratamiento
con un hidruro metdlico complejo, como &l boroh{druro sédico,
o por hidrogenzeidn catalitica. Los isdmeros cis-trans que
se obtlencn en la reduceion pucden luego, si se desea, Sepa-
rarse segun métodos conocidos; por ejemplo, .por cristaliza-
cién o por eromatografia. Por otra parte, un hrupo hidroxi-
lico Que se halle presente en el producto de la reaccidn puede
ger oxidado & grupo ccto de manera conocida; por ejemplo, por
medio de Zeido crémico.

Segin la voriante (b) del procedimiento de este
invento, se hace renccionar un compucusto de la férmula VI,
en el que R tienc el mismo significado que se le ha atribuido
antes, con uno sal de la amida de un deido sulfdnico de la
férmula V. Se emplea de conveniencia una sal de una base
fuerte; por &jemplo, una sal d¢ metal alcalino, como la sal
sédica. Pucden emplearse apropiadamente disolvoﬁtes orgdnicos
del tipo mencionado ontes que sean inertes respecto a los
reactivos. .

Los compucstos de la férmula I obtenidos de acuerdo
con este inv ' nto pucden hallarse en divgrsas configuraciones;
por ejemplo, cn forma de un racemato o cn forma Spticamente

activa, seéﬁn la estoreoquimicé de los materiales de partida
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de las férmules IV o VI. Compuestos de partida de las ?qrmuu
las IV y VI preferidos son agquellos en los cuales R répvésen—
ta un grupo metilico. Se profieren en especial los quéfée
derivan configurativamente de DI~ o D-alcanfor o de borneol

0 isoborneol.

Los materiales de'partida para los procedimientos

de este invento pucdon, en tanto no sean conocidos, fabricarse

segun métodos conocidos. Asi, los matoriales de partida de

la formula IV pueden, por ejemplo, oblonerse convirtiendo la

correspondiente cctona en la isonitrosocetona, por ejemplo
mediante tratamionto con nitrito de amilo, y reduciendo el
producto go la rooccidn a la amihocoténa; por cjemplo mediante
zine en sosa odustica; Ia aminocctona asi obtenida puede,

si se desca, cotalizorse o rﬁducirsc al alcohol aminico. Ia
cetalizacidén pucde llowverse é cabo de manecra conocida; por
ojomplo, mcdianto tratamiont@ con cl corre;pondiente alcohol
en prescncia de dcido anhidro, como cl deido p~tolucnsulfdni-
co. Ia reduceidn de una aminocetona al alcohol aminico puede
efoctuarse, por cjemplo, con:borqhidruro s6dico o por hidro-
genneidn cataliticd, Los isocianatos d¢ la férmula VI pueden
obtonerse de las corrcspondiontes aminocctonas o los corres~

pondicntes aminocetales por reaccidn con fosgeno.

L En invento so reficre adcm1° a procedlmlcnto

.4;25‘/ para prcparar compucstos de la formula VII que comprende -’
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con un derivado recctivo de deido sulfonilcarbamico de la
; 1

£érmula II o con un isocianato de sulfonilo de la formula IIT,.

Esta reaccién puede llevarse a cabo de la manera que se ha
descrito antes en la variante (a) para la reaccidn de un deri-
vado de dcido sulfonzlcarb amico o de un isocianato de sulfo-

nilo con un oompuesto de 1a férmula IV,

El compucsto de la férmula VIII pucde prepararse

a partir del correspondienfe alcohol aminico (por ejemplo,

- '8 partir de aminobormeol o amlnonorborneol) y fosgeno en pre-

“sencia de un agentoe accptor de dcido.

Los compgcstos de las férmulas I y VII se distinguen
por actividad dep?osora del azdecar cn la sangre, cn adminis-
tracidn oral. Asi, los oompuéstos de las férmulas I y VII
gon Utiles como agontes hipoglucémicos o agentes antidiabéti-
cos y pueden utilizarse como medicementos en forma de pasti-

llas, cdpsulas o gragoas. Los preparados farmacéuticos admi-
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nistrables por via oral pueden contener, en mezcla con los

conpuestos de¢ lag férmulas I y VII, materiales de vehicuio
orgdnicos o0 inorgdnicos, como, por cjemplo, lactosa, almiddn
talco; estearato de magnesio, etc. Asimismo pueden contener
otros ingredicntes activos, incluso otros agentes hipogluceé-—

micos.,

Los e¢jomplos no limitativoe que siguen contribuyen
& ilustrar el invento. En ellos, todas las partes se entien-
den partes en peso y todas las temperaturas estén expresadas

en grados centigrados, a menos que sc indique otra cosa.

EJEMPLO 1

Se trituran bien y se mezclan 13,6 g de 3~endoamino~

D-borneol y 19,6 g dc tosiletiluretano. Se calienta la mezcla
con 4 cc de piridinu en bafio de maria y con agitacidén de cuando
en cuando, durantc 5 horas. Despuds del onfriamiento, se obtic—
ne wna resina amcrilla, que es disuelta a la temperatﬁra am-
biente en 250 cc do NaOH l-n. Se sacude tres veces esta solucidn
con 50 cc de étor y so acidifica la fase acuoso-alcalina con
deido clorhidrico scmiconcentrado, hasto lograr reaceidn fuer—
temente deida, on cuyo momonto so doposita en ol fondo un acei-

te. Sc deja repozar a 02 durante una hora aproximadamcnte, has-
ta que las aguas mgdres sélo ostdn ligoramente turbias, sc decantaf
se lava ol résiduo; quo entretanto se ha solidificado, con wyos .

10 cc do HZO ¥ sc rexristaliza por Wltimo la 1-(p—toluonsulfonil);'
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3-(2'-endo~hidroxi~3'-endo-Dubornil)éuree en alcohol/agun.

Rendimiento, 11,5 g (46 % de la teoria). Punto de descompo—
siecidn, 192-195¢ 5 (alfa)y = 63,82 (on etanol).

RIEMPLO 2

En una solucidn de 20,3 g de clorhidrato de

3~endoamino-D-alcanfor en 150 cc de dimetilformamida absoluta

se instilan, agitondo, 26 cg de isocicnato de p-tosilo, lo

que hace que el contenido del matroz

ge caliente hasta unocs

409, Después de enfriar hasta 202, se instilan en el curso

de media hora 28 cc de trietilamina absoluta, con 1o cusl la

mezela reoceional vuelve a calentarse

ta todavia 15 horas a 202, se ektraen on vacio la dimetilforma—

st unos 40¢. Se agi-

" mida y el exceso de trietilamina, sc trata el residuo semigde

{ Y
lido con 500 cc de NaOH 0,5-n y sc sacude hasta que todo se ha

disuelto. Se sacude csta solucidn dos veces%més con 100 ce dc

éter cada vez y lucgo se filtra para

soparar la parte insoluble

¥ sc acidifica con deido clorhidrico diluido. Se filtra el

precipitado, sc lc lava con agua heloda, se le exprime bien

¥ sc lc receristaliza on metanol/aguc (unos 300 ce de metanol

¥ 50 cc de agua). Doopues de secar on vacio ¥y a 1009 hasta

constancia de poso, sc obtienen 24,4 g de l~(p—toluensulfonil)~

3=(3f=ondo~D~canforil)-ureca (67 % de la teoria), de punto de

descomposicidén 1902,

b o m———— et e e

@ meapgn ¢ bee
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Se disuelven 10 g de 1-(p-toluensulfonil)-
3~(3~cndo~D-canforil)-urca en 120 cc-de lejia diluida de
sosa cdustica (1,4 de NaOH en 120 cc de H,0), se trata 1a
golucidén con 3 g do NaBH4 (alrededor dgl 71 %) y se la agi-
ta durante 15 horas a 209. Ia solucidn, fuertemente aleali~
na, sc acidifica cuidodosamente con deido acético diluido,
lo gue hace que sc produzca primeramonte intenso desprendi-
micnto de hidrdgcno y luego se procipite el producto. EL
producto aislado sc lava con agua jclada y se recristaiiza
en alcohol/agua. Despucds de scear hasta'gonstancia'de peso,

rosultan 6,5 g do 1-(p-tolucnsulfonil)-3—(2~endo-hidroxi-

3-cndo=bornil)-urca, que pucde purificcrse todavia por recris-

talizacidn, Dospucs de dos recristalizacioncs en acetona/cter

de petrdlco, sc obticne 1~(p-toluensulfonil)-3-(2-endo-hidroxi-

3-endo-bornil)-urca, de punto de doscomposicidn 1932; [C(Jgg =

63,89 (on ctanol).

EJEHPLO 4

Se suspenden en 30 ce de dimetilformamida
absoluta, 1506 g de p~toluensulfonamida sédica y se trata
la suspension, agitando y a 202, con O;é% g de (3)-isociana-
to de D—canforilo; lo que hace que todo so disuelva. Se agi-
ta a 202 duranto 15 horas todavia, sc cvapora el disolvente,

se disuclve cl residuo oleoso en 20 cc de lejia de sosa
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cdusitea 0,5-n y sc acidifica con dcido clorhidrico diluiddﬁla

solucién alealina, lo que hace que Se precipite el producto.

Se aigla el precipitado, se le.lava con agua y se recristaliza
en mefanol/agua; Se obtienen 1,6 g (88% de 1m.teoria) de 1~
(p~-toluensulfonil)=3~(3=-endo-D-canforil)-ureca, de punfo de
descomposicidn 1902, El espectro infrarrojo de este producto es

idéntico al del producto obtenido segin el Ejemplo 2.

EJEMPLO 5 | . -

Se disuclve en 10 cc de acctona absoluta 1 g
do una mezcla de isdémeros de 3—endo—tosi;ureido-Duborneol~
isoborneol (scgir la rotocidn especifica, 58 % de cis y 42 %
de trans) y, a gotas y agitando, sc trata la solucidn a la
tomperatura ambionte con solucidn normal de deido crdmico
(26,7 & do triéxido crémico disueltos on 23 cc de HyS0,
concentrado y ncgua suficlonte para completar 100 ce de solu-
cidn) hasta colorcar de pardo ancranjado la solucidn sobrena-
dante. A c9ntinuﬂcién'se diluye lo mozela reaccional con 80
cc de agua, parafdisolvur las saleos de cromo verdes que se
hallaﬁ presentcs: Sc separa por filtracidn el producto cris-
talino de la oxidacidn, sc le lava bien con agua y se le re~
cristalize on moianol/agua. So;obticnop 0,83 g (83% de la tco-
ria) de l-(p-tolucnsulfonil)-3-(3~cndo-~D-canforil)-urca. EL
espectro infrarrojo cs iddntico al del producto obtenido scgin

el Ejemplo 2.

e s e e

: opa nakand -
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Se disuelven en 150 ce de'dimetilformamida

EJBIPLO G

20,3 g de clorhidrato de 3—endoamino—rha;chnfor y se trata

1la solucidn con 26 cc de isocianato de p-clorobencensulfoni-

"lo. A medida que se desarrolla la reaccidn, la temperatura

sube hasta 422. Se deja luego enfriar hosta 209‘y, agitando,
se instilan 28 cc de trietilamina. Ia temperatura sube otra
vez hasta 402. Se anria ¥y se agito o la temperatura ambiente
durante 15 horas y lucgo se evapora ol disolvente en vacio. Se
disuelve el. residuo on lejia de sosa cdustica 0,5-n, se sacude
la solucidén con ¢ter por dos veces ¥ sé acidifica coh deido
clorhidrico. So aislan por filtracidn los cristales, se lavan
dstos con agua y sc sccan en vacio a 502, Se obtione 1-(p-
clorobencensulfonil)~3~(3~endo~D~canforil)-urea, con punto de
fusién-do 18?—1899 (cn acetonitrilo); [alfa]§5 = =29,42

(¢ = 3, en clorofoxio).

EJEMPLO 7

45 g de p-metiltio-bencensulfonamida sdédica
en 200 ¢c de dimetilformamida sc agitan a ~102 con 39,2 g _
de carbonildiimidazol y 49,7 g dc'olorhidrato de 3-endoamino-
D-alcanfor. Terminada la reaceidn, sc destila el disolvente
en Yacio, se disuolve ¢l residuo eon lejia de sosa odustica

1-n, se cxtrae la solucidn con étor y sc le ajusta con dei-
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do clorhidrico‘a acidez congo. Se obtienc 1~p—mefiltiobep¢ena

sulfonil )=3=-( 3~ondo~D-canforil)-urea, que, despues de reérista—
lizada en acetato de butiloi funde a 183-1852; [alfajg5 =
~42,62 (¢ = 3, en cloroformo )

5.

BEJEMPLO 8 1
En bafio de agua hlrvaente se callontan du-
rante 7 horas, con agltﬂclon de cucndo on cuando, 1 g de

ondoam1no~D~100borncol ¥ 1,37g de tosiletiluretano con 12

10. .
gotas de piridina absoluta. Luego sc disuelve la mezcla

reaceional en 30 cc dc NaOH 0,5-n. .Se extraec la solucidn
dos veces con 20,cc de -oter cada vez y lucgo se geidifica

/con aeldo clorhlarlco semloonccntrgdo la fasc acuosa y se

sl

B

15.

recoge cn éter ol producto segrugauo. El rosiduo de la con-
centracidn de la solgclon etérea, reprecipitado en acetona/
dtor de petrdleo, d> 0,75 g de 1-(p-tolucnsulfonil)-3-(2-
oxo-hldrox1~3~ondo-bornil)~urea, de punto de fu51on 158¢0;
[alfa]zo = 34 42 (¢ = 3, en metanol),
20.
EJEMPLO 9

A una solucién de 1,1 g dc clorhidrato de
3-cndoamino-D,L~noréalcanforfen 5 cc de dimetilformamida se

afiadon 1,4 g dc isocianato de p-tosilo disueltos on 3 cc

25. de dimotilformomida. Sc deja reposar a 202 durante 3 horas,
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se vierte en hiclo, se agregen 20 cc de lejia normal de S0~

80 cdustica y so cxtrace con éter. Se acidifica la fasefhbuosa
con deido acntlco dlluldo Y entonces cristaliza la l-(p-.
toluensulfon11)-3—(3-endo-D L-nor-~canforil)-urea, de punto

de fusidn, 202¢ (en otanol/agua).

EJEMPLO 10

De monerc andloga a la del Ejemplo 1, puece hacerse
reaccionar’3—cndgamino—D,I-norborngal_oon p—tosiletiluretano:
para formar 1—(p~toluensulfonil)—3—(2;endo-hidroxi-3~endo-D,L—

nor-bornil)-urca, dc punto de fusién 196-198¢ (en acetona).

) El 3-cndoamino-D,I-nor-zlcanfor utilizado en el
Ejemplo 9 y el' 3-cndoamino-D,L-nor-bornecol utilizado en el

Ejemplo 10 pucden prepararse asi:

A wna solucidn de 17 5 g do D L-nor-alcanfor y
32 5 g de nitrito de amilo en 150 cc do benceno y 50 ce-
de 0tor abgoluto sc incorpora q ~10¢ butllato sodlco ter-
ciario, que se no preparado a partlr de 24 g deo hldruro sédico
al 50% y 150 cc de butanol terclarlo. Lg temperatura de la nez-
¢la reaccionnl no debe subir a'mds do -3¢, A continuacidn
sc agita a -102 durantd wna hora todavia y se doja reposar
durante la nochc a -bH¢, Luego'ée vicrte la mezela rcaccional

en 500 cc de agua helada, sc lava dos vecos la fase acuosa con

300 cc de dtor cada vez y se la acidifica con deido clorhidrico

-

-
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diluido, frio, uO oxtrae con éter el 1ﬂon1troso—nor-D L-

alcanfor olcogo, so seca sobre sulfato sddico la soluc*on

otérea y se concentra ésta.

G
e -

Una solucion de 27 5 g del 1son1troso-nor-D L~

-----

alconfor asi obunnldo en 100 cc de étor absoluto se instila

en una suspensidn de 15_g de hidruro do 1it10—alum1n10 en

. la descompone por adicidn de agua y a continuacidn se la

trata con'lejia diluida de potasa. So decanta la solueidn
etérea y sc la prcc{pita con deido clorhidrico ctéreo. Se
filtra ol precipitodo y se le recristaliza en alcohol/ace- '
tonz. Se obticne clophidrato de 3-ondoomino~D;IL-nor-~borneol,

de punto de fusidn 255~260" (con descomposicién).

5,05 g de isonitrogo-D,Il-nor-alcanfor se disuel-
ven en una solucién do 10.g de NaOH on 60 cc de agua. Se
incorporan o csto solgcién, en cl curso de 5 minutos, 15
g de zinc .on polvo ¥y, al cabo de 15 minutos mds, se afiaden
150 cc de Stor y sc agita Gurante 10 minutos todavia, Se
decanta la solucidn ctérea y se la precipita con dcido
clorhidrico otdreo, Rccristalizando ol precipitado en alcohol/
acetona ¥y en ﬂlcohol/bter, se obticne clorhldrato de 3-endoam1no-

D L—noraalcanfor, dc punto de fusidn 171-1740
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EJEMPLO 11 . e

Se disuclven en 80 cc de benceno absoluto B'g
de 3-isocicnato de D~canforilo. Se trata le solucidn con
7,5 & de l-sulfomilpiperidine y 6 cc de trietilamina v se
la calienta en reflujo duronte 3 horas. Se deja reposar
la mezcla renccional a 202 durante 20 horas todavia ¥y luego
s¢ evapora el benceno. Se disuelve el residuo en 150 cc de
lejia 0,5-n de sosa cdustice, sc cxtrae con éter la solu-

cién alealine y luego sc la acidifica con dcido clorkidrico

hasta reaceidn fuortemonte deida. Reeristalizando cl preci-

“pitado en etanol/ngua, se obtienen 7 g de 1-(l-piperidilsul

fonil)-3-(3-endo~D~canforil)-uroa, de punto de descomposi-

cidén 190¢; Ealfa]%g =-5,22 (¢ = 1,5, on cloroformo).

EIENPLO 12

Se suspenden con 100 cc de dimetilformamida
4,8 g de hidruro sdédico (zl 50%), y agitando, sc trata
la suspensidn con 36;8 g de 4~[beta~(2;motoxi-5-cloroben—

zamido)-otil]-boncensulfonamida, Al cabo de una hora de

agitacidn a la tomperotura ambiente, sc enfria la solucidn

hasta ~102, se la trata cn poréionos con 20,3 g de carbo-

nildiimidazol y se la agita a %109 durantc 3 horas., A con-
tinuacién se afiadon 20,3 g do clorhidrato do 3-endo-amino-
=D-alcanfor, sc doja que la teéperatura suba despacio hasta

la del ambicnte ¥y sc agita durénto la noche. Imego se destila

4
i
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el disolvente en vocio a 652 de temperatura del bafio, se disucle

ve el residuo en 2000 cc de lejia 0,1-n de sosa cdustica, se
extrac la solucién con 500 cc de éter y se acidifica la solu~
cién alealina con deido clorhidrico 3-n hasta reaccién de
acidez congo. Se extrae con acetato de etilo el aceite,segre; '
gado, se lava con agua la solucidn de acetato de etilo, se

la seca sobre sulfato sdédico y, despuds de filtrar, se la
concentra cn v~c1o. EI residuo cristaliza en acetqto de butilo
yda 34 gdel ‘4—[betu-(2—metox1-5—cloro-benzqmldo)~ot11]-

bbncenoulfonamlqu -3-(3-endo-D-canforil)~urea.

EJEMPLO 13

Se sugpende on 10 cc de lejfia normal de sosa
caustlca 1g de J—(p~toluensulfonllcarbam011)~cndo~ILbornano~
[31,2':4,5]= oxazolidln-z-ona y se cﬂlloatg la suspensicn en
reflujo durante 3 horas. Ia solucidn onfriacda se diluye
con 20 cc de agua, lo que hace que sc disuelva el aceite
segregado. Sc acidifica la solucién intensomentc con deido
clorhidrico 2-n, sc separc ol precipitado por filtracidn,
sonle lava con cgua y se le recristaliza cn alcohol/agua.

Se obtiene 1-(p-~tolucnsulfonil)-3~(2~ondo-hidroxi-3~endo-D-
bornil)—urea; idéntica al preparado obtenido segin el Ejemplo

1,
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EJEMPLO 14

So colicntan en bafio de Maria durante 3 horns
3,5 g de N-(p—toluonsulfonilcarbamoil);ondo—D,L—n9rbornano—

' [31,2':4,5]~oxozolidin-2-ona en 70 ce de lejia de sosa clus— .
5 '

tica 1-n. Despudés del enfriamiento, se acidifies con deido

acctico diluideo y sc cristaliza en acctato de etilo el pre-

cipitedo. S¢ obticne 1-(p~toluensulfonil)-3-(2~endohidroxi~

3-ondo-D,L-norbornil)-urea, que cs iddéntica al preparado
10 obtenido scgun ¢l Ejemwplo 10,

EJEMPLO 15

Do monera andlogz a la del Ejemplo 5, se
oxida con écidq crémico l-(p—toluensulfonil)~3—(2—endo-
15, .hidroxi—3—cndofnor~bornil)—uroa. Se ob?ioﬁo 1-(p-toluen~
gulfonil)=3-(3~cndo~nor-canforil)-urca, que cs iddntica

al preparado obienido sogun el Ejemplo-9.

EJERPIO 16

20
. Se ecalienta on reflujo du;antg 3 horas una
suspensidn de 20 g de ondo-D—bornano—[B‘;2':4,5]—oxazolidin—‘
2-ona on 100 cc de xileno absoluto con 24 cc de isocianato do_
p—tolucnsulfénico: A continuacidn sc cvapora el xileno, s¢ oxe-
25 trac ol residuo vorias veces con unAtota; de 200 ce de éter

¥y luego se le recristoliza. Sc obtionc.1;(p—toluensulfonilcarbg-
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moi1)~ehdo—D-bornanQ~E3',2&4,5]—oxazolidin~2~ona, de punto de-

descomposicién 1552, [alfa]b = 1552 (¢ = 3, cloroforms), en

.,
ncetona/éter de petrdleo.

El material de partido pucde prepararse asi:

En wo suspensidn de %O g de 3-endoamin6-D-bog‘
neol y 140 g de carbonato de plomo en 200 cc de tolueno
se ingtilan, de SP”ClO y agitando, 280 cc de wna soluolon
al 20 % de fosgeno on tolueno. Cuando remite la reaccién;
se agita todavia durante uno hora y luego se filtra y se
lava el residuo con tolueno caliente. Concentrando el file
trado y recristalizando el residuo on-acetona/étor de pe-
trdleco, se obtlcno ondo~D—bornano—[3' 2' 4, 5]—ozazolld1np2-onh,

que S0 duocompono a 16823 Lalfaly = 87" (¢ = 3, en alcohol).

EJEMPLO 17 ' -

. Se hicrven durante 3 horcs 3 g de endo-D,L-nor-

~bornano—[3',2':4;53~oxazolidin—2—ona con 4,3 g de isocicnato

de p~tolucnsulfonilo en 30 cc de tqlucno: Sc¢ concentra la
mezela reaceional ¥ se cristaliza ol residuo on Ster/dter
de potrdleo. Sc obtﬂone N—(p~tolucnsulfonllc rbamoil )~endo-

D,L—norbornano~[3',2': ,5]~oxazolld1n—2~ona, de punto de fusién

140~1428 (on acotona/dter de petrdleo).

El materinl de partide pucde prepararsc asi:

So alecaliniza con lejia de sosa caustica una
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- solucion de 6 g de clorhidrato de 3-amino-D,L-nor-bornzol en

20 cc de cgua. Do base liberada se. recoge con benceno y, des-
pués de evaporar éste, se disuelve on 40 cc de tolueno. Se
treta 1o solucidn con 19 g de carbenato de plomo y luego,

en el curso de 45 minutos, con 30 cc de una solucion al

20 % de fosgeno en tolueno. Se agita la mezcla reaccional
durante 2 horos todavia, a 202, y se la filtra. Elﬂpreci-
pitado se hierve dog veces con 50 cc de acetato de etilo

¥y los filtrados rounidos se concoentran y se cristalizan., Se
obticne endo-D,I-nor-bornano-[3',21:4,5]-0xazolidin-2~o0qa,

de punto de fucidn 137-1392 (en acetona/Ster de petrdleo).

EJEMPLO 18

Se hacen rocaccionar 13;5 g de -clorhidrato de
3-cendo-amino-D,I~aléanfor con 15 ce de isocianato de p~tosilo
scgin el procediriento del Ejemplo 2, para obtencr 15,3 g de
1~ (p-tolucnsulfonil)~3~(3~cndo-D,Ll~canforil)~urea, con punto

de descomposicidn do 1642,

El clorhidroto de 3-cendo-amino-D,I~alcanfor puede

prepararse por ol proccdimiento siguionte:

Sc disuclven 15 g de isonitroso~D;I-alcanfor en
120 cc do solucidn de hidréxido sédico (15 g de hidrdxido

sddico). Se carga la solucion con 18 g dec zine en polvo,
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sc disuelve en éier ol 3=-cndo-amino-D,I-alcanfor oleoso que

resulta ¥ se scet la solucidén etdrea con carbonato ~potdsico.
Iucgo so trota lo solucidn en reaceidén fuertemente ﬁcética
con Ster saturado de deido clorhidrico;_So separa el precipi-
tado resultante y se le lava con porciones divididas de éter,
1o que da 13,5 g de clorhidrato dc g;endo-amino-D,i;alcanfor;

con punto dc descomposicidn de 227¢.

EJEMPLO 19

De moncra andloga a la del Ejomplo 3, por reduccidn

' de'1~(p—tblucnsulfonil)—3~endo~D,L—canforil—urea, so obtienc

1-(p—toluensulfonil)-3-(2—ondp—hidroxi;3-ondo-D,L-bornil)—
~urea, con punto de descomposicidén de 1892 (despuds de ’

reeristalizacidn en acetona/éter de petréleo),

KEFL 20

Do manera andloaga a la del Ejemplo 2, so hacen
reaccionar 15 g de 1lO-sulfonato de 3~cndo-amino-L-alcanfor-
-D~aloanfor coprls ce de isocianato'dc p-tosilo; para obtencr
10;4 g do 1-(p—toluonsu}fonil)—3~(3;cndo—L~canf0ril)—urea,
con punto de dospomposicién de 190¢; [dlfa]%9 = 1;;59 (en

cloroformo, ¢ = 3).

El 10~sulfonato de 3~cndo~agmino-IL-aleanfor~D-

-aleanfor pucde prepararse por ol procedimiento siguicnte:
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De manera analoaga a la cxpuesta en J, Org. Chem.

28, 304 (1963), sc prepara 3~isonitroso~-I-alcanfor a partir
de I-alcanfor. Siguicndo cl procodimiopto del Ejemp;o 18,
sogundo pdrrafo, sc obticnc de aquel 3-cndo-amino-L-alconfor
en forma de un producto bruto en solucidén otdrea. Se hace
reaceionar esta colucidn ctérca con und solucidén metandlica
de D-alcanfor-l0-dcido sulfdnico, lo que hace que sc¢ preci-
pite 1la sal. El lO~sulfonatoVdo‘3-ondo;amino-L-alcanfor--
~D-aleanfor rcsuliante tienc ﬁn punto de descomposicion de

199¢; [alfa]%g = 14,82 (on metanol, ¢ = 6).

.Dc menere andloaga o la dc} Ejemplo 3, por reduc—
cion de l—(p~to1uonsulfonil)-3—(3—ep§o;L—canforil)-urea,
sc obticne l—(pftolucnsulfOnil)-3-(3¥ondo~hidroxi-3-ondof
-I-bornil)—ure?; con punto de descomposicidn de 193923

[alfa]%8 = ~62;52'(etanol, c=4).,

EJEMPLO 22

Sc preparan, utilizando procedimiontos convencio-

nales, pastilles de la composicidn siguiento:

1—(p—toluensulfonil)—3—(2—ondo~hidroxi;

A ~3-ondo-bornil )=urea o 50 mg
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REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento, se.de-
claran nuevas y de propia invencidn, las siguientes rei-
vindicaciones, con prioridad de la solicitud de patentes
suizas nims. 15651/66 del 28.10.66, 5822/67 del 24.4.67
y 10187/67 del 17.7.67, existiendo en ellas unidad de

invencidn.

1. Un procedimiento para la preparacidn de deriva-

dos de sulfonilurea, de la férmula general I

R
Ry

R

NH—CO—NH-SOZ—R3

en 1la que R es hidrdgeno o metilos Rl es hidrdge-
nos R2 es hidroxilo, o bien R1 Yy Rz, tomados jun-
tos; son ¢l dtomo de oxfgeno de un grupo ceto
(que tembién puede hallarse en forma de cetal);
R3 es fenilo, fenilo substituido por haldgeno

por alcoxilo inferior, por alquiltio infe-
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J -
rior, por amino, por acetilo, por acilamino o por
diacilimidos benzamidoctilfonilo substiﬁuido por
aleoxilo inferior y/o haldgono; o un anillo hetcro-

ciclico dc 5 o 6 miembros que contiene nitrégeno

y cstd ligado por N,

¥y suz sales con bases farmacduticamente aceptables, caracte-

rizado:
a) por hacersc roaccionar wun derivado rcactivo de wn dci~

do sulfonilcarbdmico de la férmula
RB-SOZ—NH-COOH T

0 wn isocianato de sulfonilo dc la Térmula

, A
R2-50,~HCO oI

- 2 1] s > s M
donde R” tione el mismo signi¥icado qug gg 1o
ha avribuido antes,

con una amina biclelica de la férmula

Iv
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Yy R2 tienen el mismo significado o

donde R, R*

que se les ha atribuido antes;
0 bjen
- b) por:hacerse reaccion.r una sal de 12 amida de un compuesto

5, de la férmula

3

R -SO3H A

dende R3 tieae el mismo significado que se le
ha atribuido antes,

con un isocisnato bieciclico de la férmula

10.
E
i 0
r’/f\\ffy
| RrR ! VI
i p
\\*,/
NCO
15. donde R tiene el mismo significado que se le ha

atribuido antes
o con ©l cetal correspondiente;
0 bien

¢ or tratarse un compuesto de la .fdérmula
P P
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5. CONH--sozR3

donde R ¥ R3 tienen el mismo significado que se

les ha atribuido antes,
con un compuesto de metal alcalino, como el hidréxido sédico
o el hidrdxido potdsico; y, si se desea, reducirse eltgfupo

10. ceto situado en el anillo, si estd presente en el prbduéto de

reaccidn obtenido segin las variantes a) o b), ¥ sepérafse
los isdmeros .asi obtenidos; o, si se desea, oxidarse un
grupo hidroxiligo en el producto de la reaccidn, si se desea,

saponificarse un cetal obtenido.

15, 2. Un procedimiento para la preparacién de derivados

de sulfonilurea dc¢ la fdérmule general I

20. ' NH-CO-—NI—I—SOZ—R31

en ;a que R es hidrdgeno o metilo; R1 es hidrd-

&eno y R? es hidroxilo, o bien R* N Rz,.tomados
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juntos; son el dtomo de oxigeno de un grupo.
ceto (quc puede hallarse también en forma de

31 o6 fenilo, fenilo sabs-

cetal); mientras que R
tituido por haldgeno, por alcoxilo inferior,

por alquiltio inferior, por amino, por acetild,
por acilaminc o por diacilimido; benzamidoetvil~
fenilo substituido por alcoxilo inferior y/o por
haldgeno; o un anillo heterociclico de 5 o A miem-
bros, que contiene nitfégeno y estd ligado por N,

y sus sales con bases farmacéuticamente accptables, carac-

terizado por:

a) hacerse reaccionar un derivado reactivo de un decido

sulfonilecarbdmico de la férmula
1 -
R —SOQ—NH—COOH II
o un isocianato de sulfonilo de la férmula
ROl-so,-wacO . III

donde R3l ¥iene el mismo significado qué se ha
expuesto antes,

con una amina biciclica de la férmula

Iv
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donde R, R1

y R2 tienen el mismo significado
que antes; ‘
0 bien

b) hacerse reaccionar una sal de la amida de un compuesto

de la férmula
R 15048 v

donde R31 tiene el mismo significado que

antes,

con un isocianato biciclico de la férmule

4¢Q
VI

CcOo

donde R tiene el mismo significado

gue se ha expuesto antes,
o el cetal respectivo;
vy, si se desea, reducirse el grupo ceto situado en el anillo,
si estd presente en el producto de la reaccidn, y separarse
los isdmeros asi obtenidos; o bien, si se desea, oxidarse
un grupo hidroxilico en el producto de la reacéién 0, sl se

degea, saponificarsc un cetal obtenido.
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3. Un procedimiento para la preparacidén de derivados de

sulfonilurea de la fdérmula general I

NH-CO-NH-—SO2—R32

en la que R es hidrdgeno o metilo; R es hidrd-
geno y R2 ¢s hidroxilo, o bien R1 y R2, tomados
juntos; son el dtomo de oxigeno de un grupo ceto
(que puede hallarse también en forma de cetal);

32

mientras que R eg fenilo o fenilo substituido
por haldgeno, por alcoxilo infurior, por alquiltio
inferior, por amino, por acetilo, por scilamino
o por diacilimido,

y sus sales com bases aceptables farmacéuticamente, caracte-

rizado por:

a) hacerse reaccionar un derivado reactivo de un dcido

sulfonilcarbdmico de la formula
R32-SOZ—NH-COOH I1

0 un isocianeto de sulfonilo de la fdrmula



2
33 -SOZ—NCO III

. a

.

donde R32 tiene el mismo significado que se ha’

P

expuesto antes,

.o

con una amina triciclica de 1a férmula .
5- R 1
L
- R
RTR IV
NH2
10, donde R, Rt v RZ tienen el mismo significado

que se ha expuesto antes;
0 bien

b) hacerse reaccionar una sal de la =mida d¢ un compuesto

de la formula
15, R32~SO3H i

en la que R32 tiene el mismo significado

que antes,

con un isocianato biciclico de la férmula
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donde R tiene el mismo significado

que antes,
0 un cetal respectivo;
¥, si se desea, re¢ducirse el grupo ceto situado en el aanillo,
si estd presente en el producto de la reaccidn, y separarse
los isdmeros asi obtenidos; o bien, si se desea, oxiderse
un grupo hidrox{lico en el producto de la rezccidn, o si se

degea, saponificarse un cetal obtenido,

4. Un procedimiento segin la reivindicacion 3,
caracterizado por utilizarse como derivado reactivo del dcido
sulfonilearbédmico, en la variante a) del procedimiento,

un compuesto de la férmula
%-CO-NH-S0,-R ITa

donde R3 tiene el significado que se ha expuesto
en la reivindicacidn 1, mientras que Z es alcoxilo
inferior, ariloxilo, ajquiltio inferior, ariltio,
imidazolilo~(1) o 3,5=-di-alquilo inferior-pirazo-

1ilo-(1).
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5. Un procedimiento segin cualquiera de las reivindi-

caciones 3 y 4, caracterizado por hacerse reaccionar une amina
bicfclica de la fdrmula IV con una imidezolida de dcido
sulfonilcarbémico de la férmula IIa, que también puede

formarse in situ,

6. Un procedimiento segin cualquiera de las reivindi-
caciones 3 a 5, caracterizado por hacerse reaccionar un
derivado de dcido sulfonilcarbdmico de la férmula Ila,

o un isocianato de sulfonilo de la fdérmula III, con
J-endoamino-DIL- o -D-alcanfor o con 3-endoaminoborneol

o 3~endoeminoisoborneol.

7. Un procedimiento segun las reivindicaciones prece-
dentes para la preparacidén de compuestos de la férmula general

VII

0

AN

R+R C=0 VIT
w
bo 3
ONH-SOoR
en la que R es hidrdgeno o metilo y R3 es fenilo,
fenilo substituido por haldgeno, por alquilo
inferior, por alcoxilo inferior, por alquiltio

inferior, por emino, por acetilo, por acilamino
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o por diacilimido, benzamidoetilfenilo substituido
por alcoxilo inferior y/o por haldgeno, o uq:{{
anillo heterociclico de 5 o 6 miembros, que = -
contiene nitrdgeno y ligado por N,

caracterizado por hacerse reaccionar un compuesto de la

férmula general VIII
=0 VIII

con un derivado reactivo de un dcido sulfonilcarbdmico de

la férmula general II

R3—SOQ-NH—COOH iI

o0 con un isocinato de sulfonilo de la fdérmula general IIT
R~50,-NCO III
8. Un procedimiento para la preparacidén de deriva-
dos de sulfonilurea,

Segin se describe y reivindica en la presente



memoria descriptiva que consta de 37 hojas foliadas y es=

critas a mdquina por una gola\cara.

Madrid, a 27 \de Octiubre de 1967
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