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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE N-ARTLSULFONIUREAS |
N'-SUSTITUIDAS", a favor de la firme suize J.R. GEIGY, A.G., -

residente en Basilea (Suiza).

MEMORIA DESCRIPIIVA

La presente invencidn se refiere a nuevas N-
arilsulfonilureas N'-sustituidas, procedimiento para su
preparacién, preparados farmacéuticos, que contienen los
nuevos compuestos y su utilizacidn como medicamento.

Los compuestos de la férmula general I,

gn la que
R, slgnifica hidrégeno, haldégeno hasta el mimero dto-
mico 35, el grupo amino o un grupo alquilico, alco-

xi, o alquiltio o alkanoilo inferior,



R, significa hidrégeno o

Rl’ R, significa el grupo trimetilénico o tetrametilérico,

asi como sus sales con bases inorgdnicas u orgdnicas no

e

eran conocidos hasta el presente.

5. Como ahora se ha hallado, los nuevos compuestos . .
de la férmula general I asi como sus sales tolerables
farmocéuticamente poseen propiedades valiosas farma-
coldgicamente. Muestran en forma sorprendente en la
administracidn peroral o parentérica una accidn hi-

10. poglicdmica caracteristica en mam{feros, que los
caracterizan como apropiados para el tratamiento de
la diebetes.
En los compuestos de la férrmla general I, Ry
puede ocupar la posicidén orto, meta o para y significa
15, por ejemplo los grupos siguientes:
el grupo metilico, etilico, propilico, isobutirico,
butilico, isobutilico, butilico secundario, tercibu-
t{1lico, pentilico, isopentilico, 2,2-dimetil-propilico,
metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi secunds

20. 1rio, tercibutoxi, peuntoxi, isopentoxi, 2,2-dimetilpropoxi,
metiltio, etiltio, propiltio, isopropiltio, butiltio, iso-
butiltio, butiltio secundario, tercibutiltio, pentiltio,
isopentilt{o, 2,2-dimetilpropiltio, acetilico, propionili-

co, 2-metil-propidnilico, butirilico, 2-metil-butirilico,

25, asi como el grupo 3-metil-butirilico.




Parn 1a preparacidn de los compuestos de la
formula goneral I, segin 12 invoncibn, se hace roaccio= - -

nar un derivado de isocianato de 1o férmula general

5. RZA L
\\(, ::.W.\\
{0 »=80,-N=C=0 (11)
//:\x“ i
,/’/ [ SSON——— )
Rll
10. en la quc

Ry significa hidrdgeno, haldgcno hasta el
nincro 2tdérico 35, o un grupo 2lgui-
lico, alcoxi, 2lquiltic o aleanoilc

inferior o un radieal, que puede trans-~

15, formarse mediante hidrélisis, reducciodn

0 escisidn reductiva en un grupo amino,
R significa hidrdgcno o
Ri'R, significa el grupo trimetilénico o te-

trametilénico,



2

o un derivado funcional apto para rescc.idn de un dcido”:

carbsamicce de la férmula gensral IIT

2 -
\\ /: -:::.\‘ e OH
5. .{:\ =80, - W - o/\ (1II)
X " ' .

,l"l')\:\m.—,::l H N 0
t

Rl

10. en l2 que
Rl', R2 oR' o R2 tlcnen 1la significacion

indicada bajo la férmula I o bien
II’
con la octazhidr-1l,2,4-metenopentalen~5-amina o0 con
15. un derivado alcalinometdlico de este compuesto, en
¢2s80 necesario sz hidroliza o reduce el producto
reaccional obtenido pars la transformmcidn del
grupo Rl' en cl grupo amino libre y on caso desea~
do el compuesto obtenido de la férmula general I se
20. transforma con una base organica o inorgdnica en una
sal,

Como derivados funcionales aptos para reaccidn
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pueden entrar en considerncidn, por ejemplo, sus ‘ha- -

luros, en espceinl los cloruros, y sus éstercs al-
quilicos inferiorcs, cn especial los ésteres meti-
licos o etilicos, 2demds los ésteres fenilicos.

Ademds son apropiados las aridas, nitroaridas, al-

guilaminas inferiorcs, dialquiloamidas, difenilamidas,..

en especinl N-mctilamida, N,N-dizctilaridas, adends
N-acilamidas, como-por ejemplo ncatilaridas, ben~
zoilamidas, y 2-oxoderivados de polimctilenimidas,
eomo por ajcuplo los 2-oxoderivados de las pirro-
lidinidas, piporididas, hexameiileniridas o de
las octamctileonimidas.

Cormo ejemplos de talce derivados funcilonales
de “cidos earbimicos de 12 férmula gencral III
se citans ¢l cloruro del deido N-fonilsulfonil-
carbamico, ¢l éster metilico dsl deido N-fenilsul-
fonilearbdmico, el dstor et{lico del 4cido N-fenil-
sulfonilearbimico y el dster fenflico del deido
N-fenilsulfonilearbémico, la N-fenilsulfonil-urea,
la Nenitro~N'-fenilsulfonil-urens, 12 Nemetil-N'w
fenilsulfonil-ureas, la N,N-dimetil-N'~fenilsul-
fonilurea, la N,N-difenil-N'-fcnilsulfonil-urea,
1la N-benzoil-N'~fenilsulfonil-urea, -la N,N'-bis-

fenilsulfonil-urea, la N-fenilsulfonil-2-oxopirro-
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lidin~-l-carboxamida, la N-fenilsulfonil-2-o0xo-pi~
peridin~l-carboxanida, la N~fenilsulfonil-2~oxo-
hexahidro-lH-azepin-l-carboxanida, as{ como la L
N-fenilsulfonil-2-oxo--octahidro~lH-azonin-1-

carboxamida o compucstos andlogos, cuyo radical
fenilsulfonico o bien radicales fenilsulfonilicos cr

llevan un sustituyente R,' © Rl'RQ’ que ¢sta de

1 .
acuerdo con 1os grupos, quc & continuaeidn se enume- -
ran en la férmula I para ¢l radical Ry 0 bien Rl,
Ry Ia reaccidn se efcctia por ejemplo en
frio o mediantc calentamiento on un disolvente orgd-
nico incrte. Disolventes orgdnicos inertes apropia-
dos son por ejenplo los hidrocorburos, como el ben-
ceno, ¢l tolueno o ¢l xileno, liguidos etéreos, co-
mo el éter dietilico, el dioxano o el tetrahidrofu-
rano, los hidrocarburos clorados, como 2l cloruro
metilénico, y las cetonas inferiores, como la ace-
tona o 1la metiletilcetona,

Ia rcaccidén de un isocianato, de un éster de
dcido carbamico o de urea puede reslizarse asimis-
mo en auscncis deo disolventes o diluentes. EIn ge-
neral tampoco se precisa agentes de condensaeidng
8in embargo en cnso descado puedc utilizarse como

tales agentes, por ejemplo un aleoholato aleali-

no, Otros agentes de condensacidén pueden hallar uti-
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lizaeibn en 12 ronceibn de un isocianito de una ba-

se orginiea tcreiaring sin embargo los isocianatos .
pueden tarbién utilizarse en forma de un producto de
adicidn, por ejemplo con una base orginica tercia~

ria.

LR

A

Un haluro de dcido carbdrico s¢ hace reaccionar.
segun la invencidn, con la octahidro-1,2,4-metenopen~ o
talen-5-amina, de preferencia en presencia de un agen—3‘
te ligador de deido. Como tales se utilizan bases
inorginicas o sales, como por ¢jomplo un hidrdxido,
acetato,. bicarbonato, carbonato y fosfato alealino,

como hidrdéxido, ncctato, bicarbonato, ecarbonato y
fosfato sddico o los compucstos potdsicos correspon-
dientes. Adomas, pueden utilizarss asimismo 6xido,
carbonato, =2si como fosfato edleico y carbonato
magnésico. En lugar de bases o sales inorgdinicas son
asimismo apropiadas las bases orgdinicas, como por
ejemplo piridine, trimctilamine o tristilamina, N,N-
diisopropilamin~n, trictilaminn o colidina., Bstas

también pueden utilizarse como disolventes, adi-
cion=das en exceso, En lugar de octahidro-l,2,4-me-~
teno~pentelen~5-amina puede utilizarse para la reac-
cibén segin la invencidn con un cloruro de dcido

carbdmico, un derivado alcalinometdalico de esta ba-

se, como por c¢jemplo un derivado sdédico, potdsico O
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Le transformacién de un grupo R.' del produc~ -'-.

1
to reaccional en el grupo amino libre, que transfor-

ma el producto reaccional en compuesto de la fér-

‘w

muila general I, se realiza segin la fase del grupo

R,' medianfe una hidrdlisis, reduccidén o escisidn

‘e A ."

reduetiva,
Los radicales R;' transformables en el grupo . .

amino libre mediante hidrdlisis son por ejemplo, los =~ -,

.

radicales acilamino, como por ejemplo el grupo ace-
tamido, o radicales alcoxi cariinilamino o fenoxicar-
bonilamino, como por ejemplo los grupos etoxicarbo-
nilamino o fenoxicarbonilamino,

Otros ejemplos son radicales metilamino susti-
tuidos, como por ejemplo, los grupos bencilidenami-~
no o p-dimetilaminobutilidenamino. La hidrélisis
para la puesta en libertad del grupo amino puede
efectuarse por ejemplo, en medio decido, como dian-
te calentamiento en deido clorhidrico metandlico di-
luido, o, en caso de que Rl' signifique un radical
alcoxicarbonilamine o fenoxicarbonilamino, asimismo
bajo condiciones alecalinas suaves, por ejemplo mediante
lejia de sosa de l-n a 2-n, a temperatura ambiente.

Un ejjemplo pars un radical R.' :ransformable

1
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en el grupo amino rmediante rcduceidn es el grupo
nitro y cjemplo ﬁera talos rodicales, quc conducen
rediantc escisidn reduetiva al grupo ~mino, son .
los grupos fcnilnzo o p-dirctilamino-fenilazo.
Lo reduceidn do cstos rondicales puede efcetuarse en
general, cataliticamentce, por ejemplo, mediante hi-
drégeno en prescneia de niquel rancy, paladio-carbo-
no o platino-carbono, en un disolvcnte inerte, como
por ejemplo etanol.

Junto 2 estos t=mbién pucden cntrar en conside-
racidén otros procedimicntos dc reduceidn usuales,
por ejemplo 12 rcduccidn de grupos nitro o la esci-
8i6n reductiva de grupos azo con ayuda de hierro en
Acido acético o deido clorhidrico.

Ia octahidro-1,2,4~-metenopentalen-5-amina
utilizada como materia de partida pucdc prepararse
a partir del éstsr octahidro-1,2,4-metenopentalen~5-
1lico del deido isoeianico. Ambos compucstos no
eran conocidos hnsta ¢l prescnte. Se obticnen al
descomponer derivados funcionales 2ptos parn reac-
cién del deido octahidro-1,2,4-metenopentalen-5-
carboxilico segin Curtius o Hofmann, Como derivados
funcionales aptos para reaceidn pusden entrar en con-
sideracibn, por ejerplo, la acida o bien la amida,

Parn l2 proparacidn del éster de deido
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iséoimnico se uwtiliza ventajosamcnte la dsscompo~ -
sicidn de 12 2cida segin curtius. Prra cllo se transyf;
forma ol dcido carboxilico cn »1 cloruro ds feido - “f
carboxilico, que luego sc¢ hace recaccionar con una

acida alcalinometalica, por ejomplo con acida sédicéf’
para formar la ncida dc Acido carboxilico deseada;

0 uno de los ésteres alquilicos, como el éster
metilico o etilico, se transforma con hidrato de
hidracina y 2c¢ido nitroseo, ds prcferenciz en pre-
sencia de un disolvente o dilusnte, dircctamente

en la acida de acido carboxilico. ILa transforma-

cidén do 12 acidz en el isocianato se cfectia me-

diante descomposicidn tormica en un disolvente iner—

te frente 2 los participantes cn 1la reaccidn, como

por e¢jsmplo, hidrocarburos aromsticos, como benceno

o tolueno, xilenos o cteres de =21lto punto de cbulli-
ciodn, como dioxano. La temperatura de descomposicidn
se cncucntra a 20-180¢,

Para la transformacidn cn 1z octahidro-1,2,4-
metenopentalen-5-arinoa se hace reaccionar el éster de
dcido isocianico primero a) con Zcido acético gla~
cial y anhidrido de scido acdtico o b) un alcanol.

En el primer cnso (a) se obtiene como producto reac-

cional 1z acetamida, que se transforma c¢n la amina

libre mediante saponificacidn =lcalina, En el caso
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{b) se¢ obticnen los éstercs de deido carbimico co-
rrespondientes 2 los ale2noles utilizados, que pue-
den utilizarse no solamcnte cn formn Scida sino tam--
bidn bAsica para formar 12 anmins citzda. Para 1a hi- -
drdlisis dcida puedon entrar cn considerzeidn, por
ejemplo, los hidracidos, el dcido acdtico glacial,
los dcidos acdticos halogenados o nezclas de tales
entre si, para 12 hidrdlisis bdsica son apropiados,
por ejemplo los hidrdéxidos alcalinometdlicos o
alealinotérreos, Ia hidrdlisis puedes realizarse no
solo en a2gua sino también en un 2lcanol, como metanol

o0 etanol, 0 en dietilenglicol,

L2 amina arriba citada puesde obtenerse ade-
m4s mediante la descomposicidn do amida deida segin
Hofmann, Para ello se calienta la arida de 4cido por
ejemplo on prescncia de un =zgente cesor de bromo o
cloro en presencia de un hidrdxido ds metal alca-
lino o d¢ metal alealinotérreo o de un “cido. Como
disolventa c¢s apropiado no solo el agua sino tam-—
bién un aleanol, por 1o qus ¢n los ¢280S en 10S
que se realiza la descomposicidn sn un 2leancl, por
gjemplo metanol o etanol, se utiliza en lugar de los
hidréxidos citndos, los alcoholatos correspondien-

tes,
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¢) 93 g de acida sddica sc disuclven cn 860 ce dévﬁce—
tona y on igual dosis de —guz. Iucgo sc¢ 2dicionz en ol
tirmino de 5 a 10 minutos 90 g d¢ cloruro octahidr&-rf
~1,2,4-metenopentalen-5~carboxilico, Con esto se regula
la temperatura e¢n el recipiente rcaccional 2 0-22 me-.
diante refrigeracion exterior. Tras finalizar la 2dicidn
del clorurd se agita 12 mezela reaccional durante eros
50 minutos, después de lo cual csta se extrae primero con
un litro y luego con 300 cec de benceno onfriado coh'hielo.
Los extractos de benceno rcunidos se scean a 0-52 con clo-~
ruro cdlecico finamente pulverizado y 1= solucidn filtrada
del cloruro cdleico se ealienta durente 2,5 horas en el
bafio de vapor. Con ello se gencral nitrdégeno y le soluciodn
se espuma. A continuncidn se evapora el disolvente de la
mezcla reaceionzl y se¢ destila el rcsiduo. El éster octa-
hidro-1,2,4<metsnopentalen~5-ilico do dcido isoeianico ob-
tenido tiene el punto de ecbullicidn do 70-759/3 torr.

d) 16,1 g do &ster dol “cido isocianico pre-
parado segun el zjemplo 1 c¢) sc c3licntan en una mezela de
25 cc de “cido 2cético y 15 cc dc anhidrido de dcido acéti-
co. durante 100 minutos hasta ebullicidén. Tras finalizar la
gensracidn de =2nhidrido carbdénico sc destila 35 cc del di-

solvente de 1la mezcla reaccional, ¢l residuo se vierte en

100 cc de agua y se agita a continumcidn durantc 3 horas.

El producto bruto cristalino precipitado se fija en 175 cc
de éter, la solucidn ctérea sc lava con 15 cc de agua,

se seca sobre sulfato sddico y se cvaipora el éter.
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Las nueves materizs activas o sus sales tole~

rables farracéutiesmente s administran de preferen~-

cin perorolmente. P2ra 1a formicidn de sal pusden

¢jemplo hidrdxidos nlcalinos o alcalinotérreos, car""
bonatos o bicarbonatos, tristanolamina, colina, Nl—:~]-
dimetil-biguanida o Nl--(beta—fenilétil)-biguanida |
La dosis diarias sc cncuentran cntre 100 y 2000 mg
pare paclentes adultos. Formas unitariass de dosis
apropindas, como grageas, teblotas, conticnen de pre~
fercnciz de 100 2 500 mg de un® matoria sctiva segin
1n invencidn, 8 dacir d: 20 2 80% de un compuesto

de l= formula gencr:l I, Para su priparacidn se com-
bina 1 m=toris activa, por cjemplo con vehiculos
s6lidos e¢n form: de polvo, como lactosa, seearosa,
sorbita, mennita; almidones, cormo almidén ds pa-

tatz, 2lmiddn d¢ meiz o aminopoctine, adomds polvo

de laminaria o polvo dc pulpa citricoes deriveados de
celuloz~ o gelatinas, cn wspecizl bajo 2dicidn dc Qes-
lizantes, como cstearnto rmagndsico o e¢flcico o po-
listilenglicolss de pesos moleculrres apropiados

para formar toblotes o nudeleos de gragea. Estas ﬁ;J
timas se recubren por »jemplo con solucionss de azu-
cer concentradas, que pucden contencr por ejcmplo to-

davia goma ardbiga, t~lco y/o anhidrido titAnico,

POOR
QUALITY
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0 con unz laéa disuelta cen disolvcntes o mezclas

de disolventes orginicos fdciluente fluidificablos.;
A osto recubrimicnto sc puede affadir colorontes, por
ejerplo pari indicar diferentes dosis de materia actiVa.

Las prescripecioncs siguiontes aclaran mds e
cerca la preparacidn de lzs tablctas y graogeas: _;
a) 1000 g de 1-(p-tolilsulfonil)-3-(octahidro-1,2,4- -
metenopentnlen~5-il)-urea se mezclan con 550 g de
lactosa y 292 g de almiddn de pateta, 1la mezcla se
humedece con una solucidn ~cuosa ds 8,0 g de gelati-
na y se granula por un tanizi Tras el sccado se mez-
¢la 60,0 g de 3lmiddn de-patata, 60,0 g de talco,

10,0 do estearato mngnésico y 20,0 g de anhidrido si-
licico coloidal y 12 mezecla sc prensa para formar
10,000 tabletas de 200 rg de peso y 100 mg de conte-~
nido de matoria activa cada unz, que pueden estar pro-
vistas en caso deseado con hendiduras de particiodn.
para afinsr la dosificacidn.

b) A partir de 1000 g d¢ l-(p-cloro-fenilsulfo-
nil)-3~(octahidro~1,2,4-netenopentalen~5-il)-urea, 379
g de lactosa y 1= solueidn acuosa de 6,0 g de gecla-
tina se prcpara un granulado, que tras ol se~ -
cado se nezcla con 10,0 g de anhidrido silicico coloi-

dal, 40,0 g de talco, 60 g de 21niddén de patata y 5,0 g




10.

de estearato magnésico y sc prensa para formar 10,000 -

4 ™, . ) .
nucleos de gragenas. Estas se regcubren 2 continuacion

con un jarabe concentrado de 533,5 g de sacarosa

cristalizada, 20,0 g de¢ goma laca, 75,0 g de gomn ara~-

biga, 250 g de t2lco, 20 g de anhidrido silicico co-
loidal y 1,5 g de colorante y s¢ scean. Las grageas
ocbtenldas pesan 240 mg cade una y contienen 10 mg
de materia activa cada una.

Los cjcmplos siguicntes aclaran mds de cerea
la preparacidn dc los nuevos compucstos de la fér-
rula gencrzl I y de los productos interrmcdios hasta
ahora no descritos, sin erbargo, no rcpresentan en
ninguna forma 1n uUnic2 m2nera de realiz-cidn. Ias

temperaturas s¢ indican en grados Celsius..

N
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EJEMPLO 1

a) 13,5 g de octahidro—l,E,4—metenopentalen—5-aminé,~’
disuelta en 120 cc de tolueno absoluto, se trataron
18,3 g de isocianato fenilsulfonilico. EL producto . . -
bruto sc separa por cristalizaciodn. Tras disminu-
cidn de 1= reaccidn exotérmica, ls mezela se enfria
a temperatura ambiente y la l-fenilsulfonil-3-(oc~
tahidro~1,2,4-metenopentalen-5~il)-urea se filtra
por succidn. Recristaliza en metanol, después de lo
cual el compuesto puro funde o 2002,

Ia sustancia de partida, la octahidro~1,2,4-
metenopentalen~5-amina, sc¢ obtiecne come sigue:
b) 164 g de dcido octahidro-1,2,4-metenopentalen~
5-carboxilico [véase H.K. Hall, J. Org, Chem. 25,
42 1960], 1 litro de benceno y 4 cc d¢ piridina
se calientan debilmente en el bafio de va2por. Luego
se adiciona a gotas en ¢l término de 15 minutos 250
g de cloruro dec tionilo, de forma que la reaccidn
avanza bajo gencracion de anhidrido sulfuroso. Tras
finalizar la adicidn de cloruro de tionilo, la mez-
cla reaccional se czlienta durante 15 minutos al ba-
#io maria, a continuacidn se concentra en vgcio, se
adiciona al residud 200 cc de éter de petrdleo, la

meZcla reaccional se deja reposar durante 30 minutos
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¥y se¢ filtra del prceipit=do preparado. E1 cloruro »:"
octahidro-1,2,4-metenopentalen~5-carbonilico
obtcnido so destilas hisrve a 63-652 bajo 2 torr.

E1l producto bruto qu: permanece s2 destila;
daspuas dc lo cual se obtienc 12 N-(octahidro-1,2,4-
metenopentalen~5-il )-acetamida de punto de ebulli-
cidén 120-1252/0,05 torr y punto de fusidn 77-809.
¢) 26,5 g de la amida obtenida segin el ejemplo 1 d);f'
se calienta hasta ebullicidn en un2 solucidn de 200 -- -
ce de Stor monomstilico de dictilenglicol y 42 g
dec hidroxido potdsico en 50 cc dc 2gua. De esta mez-
cla reaccionzl se destila 35 cc de =zgua y el residuo
se cnlient? 2 roflujo durante 8 horas con uns tem-
peraturs interior de 1209. Luego ¢l producto bruto
se vierte cn 600 cc de 2gua y 12 solucidn se extrac
5 veces com 80 ce de ¢ter cada voz. Los extractos
dc éter rcunidos se¢ lavan dos vezecs con 20 ce de
solucidn saturads de cloruro sdédico cnda vaez, se
seca ol extracto sobre su'fato sddico y 1~ solucidn
se concentra. L2 amina brute que permanece se des-
tila; hierve 2 82-8492 bajo una prssidn de 12 torr.
Se purifica ol dcstilado obtcnido, que todavia
contiecne éter monometilico dec dietilcnglicol,
como sigue sobrz el clorhidrateo: la basc bruta

obtonidn sc disuelve en 1,5 litros de éter sccos
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en esta solucidn sc hace pasar a 02 deido clorhi-

drico hasta quc no precipita mas clorhidratps el

clorhidrato se filtras sc lava con éter y se seca

en vacios 117 g dcl clorhidrato obtenido se di-

suelven en 100 cc de 2gua y se sacude con 200 cc

de lcjia de sosa 4-n; so sxtrae la amide liberada :,

4 veces con 150 cc de étcr cadr vez, 12 solucidn R

etérica sc scca sobre sulfato sdédico, sc evapora

el éter y se destila el residuos la octahidro~l,2,4:i_

metenopentalen-5-amina obtenida es un liguide in-

coloro de punto de cbullicidn 81-832/12 torrs ngoz 1,5160.
Fl nuevo compuesto pucde ademds prepararse seo-

gin el ejomplo 1 f-g) y h-k).

f) Una solucidn de 48,3 g de dster octahidro-1,2,4-

metenopentalen-5-ilico del scido isociwnato en 200

ce de metanol se c:lienta a reflujo durante 10 horas.

El disolvcnte -se evepore con vacios ¢l residuo cris-—

talino funde 2 81-832, Tras rzcristalizar en dter de

petrédleo, ¢l éster metilico del 4cido (oetahidro-1,2,

4-metenopcntalen~5-il)—carbdmico obtonido ticne ¢l

punto dc succidn 84-869.

g) 29 g del dster de Zcido carbsmico obtenido segin

el ejemplo 1f) se calienta hasta ebullicidn con 42

g de hidrdéxido potdsico en un= solucidn de 50 cc de

agua y 80 cc de Cter monometf{lico de dietilenglicol.

Con ello sc dostila poco 2 poco 35 cc de agua y el
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punto de cbullicidn 3¢l disolvunte se cleva a 1259.lE:
L2 mezela se calicnta lusgo durante 8 horas hasta ebu~
1llicidn, s: vicrte sobrc 600 cc dec agur ¥ 1 soluci5qtr
se extrae 5 vcces con 80 ce de éter cada voz. Los '
extractos do 4ter reunidos sc lavan dos veees con 20
ce dc solucidn de cloruro soédico saturada cad2 voz

y lucgo se scea sobre sulfato sddico. La destilaciéﬁi‘
del éter produce 1a octahidro-l,2,4—metenopcntalen-:tg~
5-amina bruta, que se¢ purifica como cn 21 ejemplo

1 ¢) sobre el clorhidrato.

h) 10 g de éster etilico del dcido octahidro-
1,2,4-matenopentalon-5-carboxilico, 40 cc de una
solueidn amonineal acuosa al 26% y 5 cc ds metanol
se calientan 2 1402 durante 10 horns en el autoclave.

El producto renccion=l sc libera bojo vacio de
trompa de ~gua de las particulas voldtiles y el re-
siduo s¢ trate con 25 ce de acetona, El residuo re-
cristaliza en 2gua. La octahidro-1l,2,4-maetenopenta—
lon~-5-carboxalida ticne ¢l punto dz fusidn de 160-1692.
i) 16,3 & do 1la 2mid2 preparnda scgin cl ejem-
plo 1 h) sc disuelven cn 500 cc de metnnol. Iuego se
adiciona 11 g d¢ metilato sddico = 1a mezcla reaccio-
nal y 1= solucidn se enfria a 59, Sc =diciona 16
g de bromo, sz deja reposar durantce 30 minutos, 1la

mezcla rsaccional se c2lienta a continuacidén durante
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45 minutos sobrs el bafio do vapor, sc trata con dcido
acético hastz reaccidn ncutre y se ¢limine todos losil
productos volatiles bajo vacio. El residuwo se sacu@@’:
con 100 cc de 2gua. El =gua se¢ decanta, el residuo-:“
no disuclto sc treta con 250 cc de Ster de petréleof'
se dcja roposar durante 2lgunas horas y se filtra. ‘:
El filtrado se concentra y el residuo olzoso dcsti-frf
la 2 97-1012/0,02 torr. Bl déster metilico del o
4cido (octahidro—l,2,4—metenopenﬁalcn—5—il)~earbémi§d}
cristaliza y tiene tras la recristaliz~ciodn en Ster

de pctrdleo el punto de fusidn 84-862.

k) 29 g dcl dster de <“cido carbimico preparado segin
el ejemplo 1 1) se calientan hastza ebullicidn en 42

g de hidréxido potdsico en una solucidn dec 50 cec de
agua y 200 cc de ¢ter monometilico dc dietilengli-
¢ol, Con ello se destila poco 2 poco 35 cc de agua,
después de 10 cual el punto de ebullicidn de 1la so-
lucidn se eleva 2 125¢. iwogo 1a mezecla reaccional
se calienta durante 8 horas hasta cbullicidn, se
vierte sobre 600 cc de agua y 1z mezcla se eoxtrac

dos veecs con 80 cc de éter cada vez. Se lavan los
extractos de éter reunidos dos veces con 20 cec de
solucidn de clorur> sdédico saturada cada vez y seca

luego sobre sulfato sdédico. Tras evaporar el éter

12 destilacidn a 82-842/12 torr produce la octahidro-
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1,2,4-motcnopentalen~5-amina bruta, que se purified . .-

como on ¢l ejemplo 1 ¢) sobre ¢l clorhidrato.
EJENPLO 2

Anilosamente nl ejomplo 1 a) se obticne, porticn-
do de 13,5 g de octehidro-l,2,4—met0nopenta1en-5-am§%~
na, los productos finales siguicntes: ‘
2) con 19,7 g de isocianato p-tolilsulfonilico,
1a 1~(p~tolilsulfonil)-3-(octahidro~1,2,4~-meteno-
pentalen-5-1il)-urea de punto de fusidn 207-2092
(en etanol) y
b) Con 22 g dz isocianato p-cloro-fenilsulfonili-
co, la 1l-(p-clorofenilsulfonil)~-3-{octahidro-1,2,4-
notendpentalen-5-il)-urea de punto de fusidn 222-

2232 (en ctanol).
EJEMPLO 3

24, 3 g de dster 2tilico del deido (p-tolilsul-
fonil)~carbdmico se calicnta hasta cbullicidn duran-
te 4 horas con 13,5 g de octahidro-i,2,4-metenopenta~
len-5-amina en 400 cc de dioxano 2bsoluto. Ia so-
lucidn sc concentra bajo vacio y ¢l residuo recris-
taliza on mctanol. T 1-(p-tolilsulfonil)-3~(octahi-

dro-1,2.4-mctonopontalen-5-il)-ureca obtenida funde
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a 207-209¢ y scgin cl punto de fusién y ol punto de .

fusidn mixto cs idéntice con ¢l compuesto obtenido , .

segun el ojemplo 2 a).

EJEMPLO 4
Anslogamente 2l ejemplo 3 se obticne partiénéo

de 13,5 g de octahidro-l,2,4-metenopentalen—S-aminagjfL

los productos finales siguientes:

a) Con 25,9 g do éster etilico del dcido (p-metoxi-

fenilsulfonil)-carbamico, la 1-(p-motoxi-fenil-sulfo-

nil)~3-octahidro-1,2,4-nctenopentalen-5-il)~-urea de

punto de fusidn 184-186¢ y

b) con 27,3 g de éster etilico del 4cido (p-etoxi-

fenilsulfonil)-carbimico, la 1-(p-ctoxi~fenil-sulfonil)-

-3-ure2 dc punto de fusidn 121~123¢ (en metanol diluido).

EJEMPLO 5

23 g de (p-metoix-fenilsulfonil)-urea se hier-
ven a reflujc durante una hora bajo enérgica agita-
cién/ig?5 g de octahidro~l,2,4-mctenopentden amina cn
800 cc de dioxano absoluto, con 1lo cual se desprende
amoniaco. Tras el concentrado de 12 mezcla reaccion=l

baje vacio recristaliza el residuo en mctanol diluido.
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La 1-(p-motoxi-fenilsulfonil)-3-(octahidro-1,2,4-netono-
pentalen-5-il)-urca funde = 184-1862 y cs scgin el punto
d: fusidn y ¢l punto do fusidn mixto idéntica con el

compucsto obtcnido seguin el sjemplo 4a).
~JEMPLC 6

Andlogamentc a2l ejemplo 5 se obtiene pnrtiepqo
de 13,5 g de octahidro-l,Z,4—motcnopontqlen—5-amina,'
los productos finalzss siguicntes:

a) Con 24,4 g do (p-etoxi-fenilsulfonil)-urea, la
1-(p-ctoxi-fenilsulfonil)-3-(octahidro~1,2,4-metno—
pentalen-5-il)~ures dc¢ punto de fusién 121-1232, que
cs idéntica sceun el punto de fusidn y cl punto de
fusidn nixto con cl compuesto obtenido segin el
ejemplo 4b)s

b) Con 24,2 g de (p-2cctil~fonilsulf:nil)-ureca, la
l~(p~2cetil-fenilsulfonil)-3-(oethidro-1,2,4-meteno-
pentalen-5-il)~urea de ounto de fusidn 163-1659;

¢) Con 21,5 g de p-(sulfenilil-urea, l2 1-(p-
sulfanilil)&ja(octahidro-l,2;4kmetenopcn~
talen-5-il)~urea do punto de fusidn 199~2019;

d) Con 24,6 g do (p-metiltio-fenilsulfonil)~

urea, la l-(p-metiltio~fenilsulfonil)e3~(octahidro-.
1,2,4-metcnopentilen-5-il)-urea d¢ punto de fusidn

160-16293
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e) Con 23,7 g de p-cloro~fenilsulfonil-uresa, _
la 1-(p~-cloro-fenilsulfonil)-3-(octrhidro~12,4~ '}
metenopentalen-5-il)-ureca do punto de fusidn 222- :
2232, que segun ¢l punto de fusidn y el punto de
fusidn mixto es iddntica con ol compuesto deserito ‘
en el ejemplo - 2 b); -;"i
f) Con 21,8 g de (p-fluor9fenilsulfonil)-urea, e
la 1~{p-fluor-fenilsulfonil)-3-(oectahidro-1,2,4~ . .
metenopentalen~5-il)-urea y

g) Con 24 g de (5-indanilsulfonil)-urea, la 1-
(5-indanilsulfonil)-3-octahidro-1,2,4-ncteno

pentalen-5-il)-urea de punto de fusidn 150-152¢,
BIEMPLO 7

13,5 g de oetaidro-1,2,4-metcnopentalen-5-
apina se hicrven 2 rceflujo bajo ehérgica agitacidn
con l-ncotil-3~(p-metoxi-fenilsulfonil)-urea duran-
te una horz cn 500cc de dioxano =2bsoluto. L2 mez-
ela reaceional se concentra 2 continuacidn bajo vacio
y se trata con =agua. Los cristalcs preocipitados se
filtran por succidn, so¢ lavan con ngua y recrista-
lizan en metanol diluido, La 1-(p-metoxi~fenilsulfonil)-
3-(octahidro-1,2,4-metenopentalen~5~il)~urea para fun-

de a 184~1869.
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EJEMPLO 8

13,5 g de octahidro-l,2,4-metenopentalen-5-ami=
na sc c¢alientan 7 rcflujo durante 30 minutos con 28,2 .
g de N-(p~tolilsulfonil)-2-oxo-pirrolidin-l-carboxa~ .
mida (punto de fusidn 145-1472) en 500 cc de dioxano :
absoluto. Lucgo la mezcla se concentra en vacio hastai;.
gequedad y el residuo se trata con ~gua. Los crista-
les se¢ filtron por suceidn y se lavan con 2gua. la
l-(p-tolilsulfonil)-3-(octahidro-1,2,4-nctenopenta-
len-5~il)=-urea pura funde, tras recristalizar en eta-

nol, a 207-209¢,

EJEMPLO §

Andlogamente 2l cjemplo 8 s obtiene, particen-
do de 13;5 g dc¢ octahidro-=l,2,4-mctenopentalen~-S-amina,
los productos finnles siguientes:

2) Con 33,1 g de N-(p-cloro-fenilsulfonil)-2-o0xo-
hexahidro-1H-accpin-l-carboxamida (punto de fusidn
121-121,5¢2), 1a l~(p-clorofenilsulfonil)-3-(octa-
hidro-1,2,4-metenopentalen-5-il)~urea de punto de

fusibén 222-2239; y



26

n
il

LSTE

b) Con 29,6 g de N-fenilsulfonil-2-oxo-hexahidro-1H~
acepin-l-carboxamida (punto de fusidn 107-108,52)
la l-fenilsulfonil-3-(octahidro~1,2,4-metcnopen—

talen-5-il)-urca de punto de fusidn 200¢
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NOTA AR

Descrito cl objeto del presente invento, -
se declaran nucvas y de propia invencion las siguientes
reivindicaciones, con prioridad de la solicitud de

patente suiza n® 18 374/66 del 22.12.66.

5 1. Procecdimicnto para lz preparacidn de
N-arilsulfonilursas N'-gustituidas, de la fdrmula gé¥“

neral I

(1)
10,
en la gque
R, significa hidrdgeno, haldgeno hasta el
nimero atdémico 35, ¢l grupo 2mino o un
grupo nlquilico, =leoxi, alquiltio, o
15. slcanoilico inferior

R, significa hidrégeno o
Ry ¥ B, significan el grupo trimetilénico o tetra-
metilénico,

asi como sus sales con bases inorginicas u orginicas,
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caracterizado porque un derivado de isocianato de -

la férmula general II e

Ry s et

;) W
5. SO, - N=C=0 (Im) - -
R;§E:_l?7 i .

1

en la que
10. R.' significa hidrdgeno, halbgeno hasta
el numero atdmico 35, o un grupo
alquilico, alcoxi, alquiltio o al-
canoilo inferior o un radical que
puede transformarse mediante hidrd-
15, lisis, reduccidén o desdodablemiento
reductivo en un grupo amino,
R, significa hidrdgeno o
R,'s R, significen el grupo trimetilénico o

tetrametilénico,
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0o un derivado funcional apto para reaccidén de un deido

carbamico de la férmula general IIT

R,

jft::\\\-so ~-N-¢C ///
. DAV
1

en la que
Ry's By 0 Ry' 0 R, tienen la significacidn
indicada bajo la férmula I o bien II,

10, se hace reaccionar con la octahlidro-l,2,4-metenopentalen~
S5-amina o coh un derivado alcalinometdlico de este
compuesto, en caso necesario el producto reaccional,
obtenido se hidroliza o reduce para la transformaciodn
del grupo Rl' en er grupo amino libre ¥ en caso ne-

15. cesario el compuesto obtenido de la férmula general
I se transforma con una base inorginica u organica

en una sal.

2. Procedimiento para la preparacion de i+ -

N-arilsnlfonilureas N'-~sustituidas.
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Segin se describe y reivindica en la -~

presente memoria descriptiva que consta de 30
paginas foliadas y escritas a maguina por una o

sola cara.

Fiiaados O3 RODRIGUEZ
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