PATENTE DE INVENCION

Le A 10 349-Sp,
347225
cMemeoria @edczyzﬁﬂa

dﬂ%&.‘

* PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ARILSULFONILUREAS

Y ARILSULFONILTIOUREAS "

é;24%kb”ﬁ”FARBENFABRIKEN BAYER AKTIENGESELLSCHAFT, entidad
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-alemana, residente en Leverkusen-Bayerwerk, Alemania,

Es conocido que los derivados de arilsulfo-
nildrea poseen propiedades reductoras del azfcar san-
gufneo, Especialmente la N-(4-metil-bencenosulfonil)-
N'~butildrea (tolbutamida) ha alcanzado, debido a sus

5. propiedades reductoras del azfcar sanguineo, con simule
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taneamente buena éompatibilidad, una gran importancia-
como medicamento.
Se ha descubierto ahora que las arilsulfonil-

reas y las =~tiofireas de férmula geheral:

X
B I —
B N-C-NH-S0,,- -Y

N N

B

en la que A-A y B~B individualmente, 6 ambos, signifi?:‘!
can dos radicales CH unidos por un doble enlace 6 dos>iﬁ
radicales Cﬁz unidos por un enlace sencillo, asi como
B-B ademds un radical CH, individual, X significa oxfééﬁ;
o azufre e Y hidrégeno, un radical metilo, un radicalAa;
ce;ilo, un radi;ai amino o halégeno, poséen un fuerté.‘;
efecto reductor del azidcar sanguineo que'supera consié?;
rablemente al de la tolbutamida. Por lo tanto se han -de
émplear como medicamentos de aplicacién peroral parazéi?
tratamiento de la diabetes. Aqui se presisan unos 2¥has-
ta unos 500, preferentemente unos 25 hasta unos 200 mg,
por dfa por persona. Los nuevos compuestos tienen una
toxicidad muy reducida que se encuentra en mds de 1,5 g
/ kg de ratén.-

La preparacién de estos nuevos derivados de
arilsulfonildrea se efectia haciendo reaccionar una amie

&

na tetracfclica de férmula general:

con arilsulfonilisocianatos o arilsulfolsotiocianatos de
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Y- @ ~50,=NCX

en las que A, B, X e Y tienen el siénificado de arriba.

La reaccidén segin la bresenfe invencién se
efeotﬁa gin o en disolventes o diluyentes inertes ade~
cuados, desarfolléndose, ségﬁn la capacidad de reaccién
de los componentes, la reaccién mizma én forma exotérmi
ca 0 debiendo fomentarse su desarrollo mediaﬁté aplic§~<‘
c;én de temperaturas mds elevadas. E1l aislamiento de 15;
productos finales se efectda segin los métodds usuales.
La limpieza se puede realizar mediante disolucién y pné
c%pitacidn o mediante recristalizacién,

. Las aminas tetraciclicas empleadas como prb-"

ducto de partida de férmula general:

—_—

7 | NHA-

en la que A-A tiene el significado arriba indicado y B-B '
represenfa un radical CHZ’ se obtienen por ejemplo de la
manera siguiente: cicloheptatrieno se hace reacclonar
con aphidrido maleico en forma conocida por la literatu
ra (K.Adler y G, Jacobs, Chem, Ber. 86, pdg. 1528 (1953))

1Y

al anhidrido tetracficlico de férmula:

N
/

co ’ - -

- . L0

que con amoniaco suministra la imida:
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Mediante reduccidén se obtiene de éste la amina

NH

La hidrbgenacién del doble enlace C=C en estos compueg:

tos suministra como producto final el compuesto de fér. .,
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La obtencién de las aminas tetraciclicas empleadas como

producto de partida, de f6rmﬁla general:

o
t-td
&

en la que A-A y B-B individualmente o ambas representan .
dos radiéales CH2 enlazados por un enlace sencillo §
dos radlcales CH enlazados por un enlace doble, se ex-
plica en el ejemplo siguientes’

Ciclooctatetraeno se hace reaccionar con an-
hidrido maleico en forma en si conocida (W. Reppe ¥y

Colab, Amn..560, pdgina 1.(1948)) al anhidrido tetraci-

clico de férmula:
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La hidrogenacién de los dobles enlaces C=C en este com-

puesto suministra como producto final el compuesto de

N\

20, férmulas

25, ' Ejemplo 1
9,25 g de 4L7—e£doqiclopropilen- AN -5-hexahidrdisoin-
dol se agitan en 20 cc de benceno y se mezcla, en el
plazo de 6 minutos, con 9,85 g de p-tolilsulfoisociana~-
to en 20 cc de benceno, Mediante enfriamiento se mantie

30, ne la temperatura por debajo de los 502C, Después de re
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posar durante 20 horas a temperatura ambiente se extrae
la solucidén con solucidn de bicarbonato sédico. La par-
te orgdnica se mezcla con Zcido acético y se concentra
por evaporaci6n‘con lo que se obtienen 13 g (65%) de
N-(tosilaminocarbonil)=-4,7~endociclopropilen~ A -5-
hexahidr;isoindol en cristales incdloros del pqntd de
fusi§n 902G,

Este compuesto reduce en una dosis de 1 mg/kg
en la rata el azdcar sanguineo a través de un perifiodo

de 6 horas en un 30 hasta un 40%,

Ejemglo 2 . o

sulfon{lica en 20 cc de benceno se gotea en el plazo dé;’
2 ﬁinutos a una solucién de 4,8 g de 4,7-endociclo~pro=- --
pilen~- ZCS 5-hexahidroisoindol en 20 cc¢ de benceno, Dqg }
pués de reposar varios dfas a temperatura ambiente:sef'?f

obtienen 8,2 g (7ﬁ%) de N-(tosilaminotiocarbonil)=-l,7-"

endociclopropilen~ /N 5-hexahidroisoindol de p.f. 163

hasta 164°C,
Este compuesto reduce en una dosis de 3 =~ 10.
ﬁg/kg en la rata el azdcar sangufineo en un 12 ﬁasta 35%
a través de varias horas.
Ejemplo 3
Una solucidn de 3{2 ¢ de L,7-endociclopropilen~ JAN 5-
hexahldroisoindol en 10 cc de benceno se mezcla con una
solucién de 3,7 g de bencenosulfoisocianato en 10 cec de
benceno, con lo cual la temperatura>5ube a 65¢C, Después
de 24 horas se agita la solucién cog 20 cc de £cido acd
tico dilufdo, con lo que precipitan 3,8 g (55%) de N-
(fenilsulfonilaminooarbonil)-4,7-endociclopropilen- zﬂ&

3

?
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de 6 horas,

S-hexahidroisoindol. P.f. 178 hasta 180¢°C,
Este compuesto reduce en una dosis de 2,5 mg/kg

en la rata el azdcar sangufneo en un 20 - 30% a través

Ejemplo 4

Una solucidn de 5,3 g de 4,7-endociclopropilen~octahi-
droisoindol en 20 cc de benceno se mezcla ¥ agita en 3
minutos con una solucidén de 6,4 g de p-tolilisocianato
en 20 cc de benceno, Después de 24 horas se agita la
solucién cloro coen 100 cc de dcido acético al 5%, des-w;
pués de lo cual precipitan 10 g (86%) de N-(tosilémino-
carbonil)-l,7-endociclopropilen-octahidroisoindol. P,f;g
;24 hasta 126¢C,

) Este compuesto reduce en una dosis de 2,5 mg/kg
en la rata el azfcar sanguineo en un 20 - 30% a través
de 6 horas,

Ejemplo ' 4 -
8,7 g de U4,7-endociclobutenilen—~ 4\ 5-hexahidroisoindol
se agitaron en 100 ce dé benceno y se mezclé agitando
con una solucién de 9,8 g de p-tosilisocianat; en 100 D
c&'de benceno manteniéndose la temperatura por debajo
de 502C, Después de 4 horas se aspiraron 15 g (81%) de
N-(tosilaminocarbonil)-h,7—endociclobuten11en- D 5-
hexahidroisoindol,

Cristales incoloros. P.f, 147-148¢°C,

Eate compuesto reduce en una dosis de 0,25 ;
0,5 mg/kg el azdcar sanguineo en la rata en un 10 - 20%,
Ejemplo é | .
Una solucién de 6,8 g de fenilsulfoisocianato en 30 cc

de benceno se mezcla en 3 minutos con una solucién de
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6,4 g de 4,7~endociclobutenilen- Z:} 5-hexahidroisoin-
dol en 30 cc de benceno, manteniéndose la temperatura

mediante enfriamiento a SOQC.VDespués de dejar reposar
durante dos dfas a temperatura ambiente se h#n preocipi

tado 9,9 g (75%) de N-(fenilsulfonilamino-carbonil)-

4,7-endociclobutenilen=~ JAN S~hexahidroisoindol,

Cristales incoloros, p.f. 171 hasta 1742C,

' BEste compuesto reduce en una dosis de

‘el azfcar sanguineo en la rata en un

E jemplo

De 8,8 g de ' 4,7-endociclobutilenoctahidroisoindel ¥y )

9,85 g de p-tosilisocianato en 100 c¢c¢ de benceno se'qéf"

tienen en forma aniloga a los dos primeros ejemplos -

17,6 g (9h) de N-(tosilaminocarbonil)-4,7-endociclo:"”

butilenoctahidroisoindol, o

]

‘Cristales incoloros, p.f. 172 = 174 ¢ (en- -

cloruro metilénico/éter de petrélea). e

Ay oL

Este compuesto reduce en una dosis de 0,25 =

0,5 mg el azdcar sanguinea en la rata en un 10 - 20“.:
Ejemplo 8
De 5,7 de p~fluorbencenosulfoisocianato y 4,9 g de'4,7-
endoclclobutilen~octahidroisoindol en 25 cc de benceno
se obtienen después de 24 horas de reaccidén a tempera-
tura ambiente 10 g (94%) de N-(p~fluorbencenosulfonil~
aminocarbonil)-4,7-endociclobutilenoctahidroisoindol,

. Cristales incoloros, p.f. 84 hasta 87¢C,

Este compuesto reduce en una dosis de |

el azdcar sanguinea en la rata en un

Ejemplo 9
De 21 g de p=-clorobencenosulfoisocianato v 17 g de 4,7~
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endociclobutilenoctahidroisoindol en 60 cc de benceno
se obtienen 34 g (89%) de N-(p-clorobencenosulfonil~
aminocarbonil)-h,7-endociclobutilenoctahidroisoindol.

Cristales incoloros, p.f. 83 hasta 852C.

_ Este compuesto reduce en una dosis de
el azfcar sanguinea en la rata en un
NOTAa

Descrita suficientemente la naturaleza del in
vento, as{ como la manera de realizarlo en la prédctica, ‘
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormen;~'
té indicadas’ son susceptibles de ﬁodificaciones de detg
lle en cuanto no alteren su principio fundamental. Tam;:
bién se hace constar que el invento corresponde a unasA
s;iicitudes de Patente presentadas en Alemania ndms:
F 50 688 IVd/12p de fecha 16 de noviembre de 1966,
F 52 051 IVd/12p de fecha 6 de abril de 1.967, acogién-
dose, por lo tants a los beneficios que conceden los -
Convenios Internacionales eh vigor, siendo lo que conse
tituye la esencia del referido invento y por lo quevse
solicita Patente de Invencién por 20 afios en Espafia, so
bre: " PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ARILSULFO-

NILUREAS Y ARILSULFONILTIOUREAS ", caracterizéndose por

" lo siguiente:

12,~ Procedimiento para la'preparacién de aril

sulfonilﬁrgas v.arilsulfoniltiolireas, de férmula general:
py X
L g__ N-C-NH-S0,~ & =Y

en la que A-A y B-D,individualmente o ambos, significan
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dos radicales CH unidos por un doble enlace o dos ra-
dicales CH, unidds por un enlace sencillo, as{ como
B-B ademds un radical CH2 individual, X significa ox{-
geno o azufre e Y hidrégeno, un raéical metilo, un ra-
Se dical acetilo, un radical amino o haiégeno, caracteri~

zado porgue una amina tetraciclica de férmula generaIi

10,

en la que A-A Y B-B se definen como anteriormente, se

hace reaccionar con arilsulfonilisocianatos o arilsul~.

fonilisotioclanatos de férmula general:

- , Y~ @- $0,-NCX : T
15Q . . -.7“:‘

en la que X e Y se definen como anteriormente.

28,-"Procedimiento para la preparacién de aril '

sulfoniliireas y arilsulfoniltiodreas ", tal v como que

da sustancialmente descrito

en la presente memoria,

20.
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