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La presente invencion se refiere a un procedimien-
to para la preparacién de nuevos derivedos de la p-aminoal-—

qQuil-bencensulfonamida.

Los compuestos de la formula general I,
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dignifica 2-3,

R, significa hidrdgeno o un grupo metilico, o

R, significa hidrdégeno, un grupo slquilico inferior
o un grupo fenflico substituido de una a dos;Véces
eventualmente mediente haldgeno, grupos alqﬁfiicos
o alcoxi inferiores, o un grupo trifluormetilfeni-
lico,

v sus sales de adicidn con bases inorgénicas u orgénicas,

no se conocian hesta el presente.

Como shore se ha encontrado, los nuevos compusstos
poseen propiedades farmacoldgicas interesantes y un Indice
terapéutico elevado. En la administracidn peroral o paren-
térica muestran aceidn hipoglicamica, que los ceracteriza
como apropiados pare el tratemiento de diabetes. Ie accidn

hipoglicémica se¢ demuestra en ensayos standard en animales

de san:;re caliente.

Zn los compuestos de la férmuls general I, R, pue-
de tener eun calidad de grupo alquilico, por ejemplo las
sizuientes significaciones: el grupo metilico, et{lico,
propilico, isopropilico, butilico, butilico secundario,
tercibut{lico, isobutilico, pent{lico, isopent{lico, 2,2~
dimetilpropilico, 1-metil-butilico, l-etil—propilico, 1,2~

dimetil-propilico o nexilico.

El substituyente o los substituyentes de R2’ en

caso de que Re contenge un radical fen{lico, pueden tomer



la posicidn orto, meta o para. Este substituyente o estos
substituyentes pueden scer de los grupos sigulentes: como
haldgeno; cloro, fluor o bromo, como Srupos olquilicos infe-
riores: el grupo metilico, etilico, propilico, isopropilico,

butilico, isobut{lico, butilico secundario o tercibutilico

\A
.

y como grupos alcoxi: el grupo metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi, butoxi, isobutoxi, butoxi sccundario o terci-
butoxi.
Scgin el procedimiento de acuerdo con la inven-
10. cibn se preparan compuestos de la fdérmuls general I al he—~
cer reaécion&r un derivedo funcional apto para reaceidn de

un deido carbdmico de la férmula general II,

OH
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en la que
my, Ry ¥ Rp tionen lo significacidn indicada bajo

20. la férmula I,

con la octahidro-1l,2,4-metenopentalen-5-il-amina y el

producto reaccionsl se transforma cventuclmonte con ung base
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inorgdnigs u orgrnica on una sal.
Como derivado funcional papto para reaceidn ds
los £eoidos carbinicos de la férmula general II, pueden en= -
trar en consilerceidn por cjemplo sus haluros, en especigl
5. los cloruros v sus ésteres nlquilicos inferiores, eén especial
el dster metilico o etflico, alemds el éster fenilico. Ade-
mds son apropisdas las omidas, nitroamidns, alquilamidas
inferiores, dirlquilomidas, difenilamidcos, on especial
lag Nemetilamidas y las N,N-dimctilamidas, ademds N-gcila-
10. midas, como por c¢jemplo las acetilamides y las benzoil~
amidés, asi cono ol iscciancto sulfonilico correspondiente,
que es de considurar como enhidrido imtrinseco del dcido
carbdmico.
In rocceidn se efectda por ¢jemplo a temperatura
15. ambiente o mulicante calentamiento-en un d&solvente Qrgé—
nico inerte., Dirolventes orgdénicos inertos apropiados son
por ejemplo los niiroecarburos, como benceno, tolueno o
xileno, liquidos eteorcos, como éter dict{lico, dioxano o
tetrehidrofursno, hidrocsrburos clorados, como cloruro
20, metildnico, y cotonas inferiores, como acctona o metiletil-
cetona.
Le prenorzcidn de la octahidro-1,2,4~-metenopen~—
talen-5-il-amina citada como moteriza de partida se efec—
tia partiendo o (dster octahidro-1,2,4-metenopentalen~

. L on - - . .
25, 5-ilico) de #eido isocianico. Ambas substanciss no se
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conocian haste el presante.

El (éuter octanidro-l,2,4,-metenopentalon-5-{lico)
de decido isocidnico se obtiene al sintetizar segin Curtius
u Hofmann derivedos funcionales eptos para reaccidn del
deido octahilro-1,2,4-metenopentalen-5—-carboxilico., Como
derivados funcionales, aptos para reaccidn, pusden entrar
en consideracidn por c¢jemnlo la azida o bien la amida,

Para la preparacidn del ¢ster del decido isociduico
se utiliza de preforencis la sintesis de 1o aczida segin
Curtius. Para cllo se transforma o el decido carbox{lico
en el cloruro de deido carboxilico, que Juego sc hace
reaccionar con unt azida de metal alcalino, por ejemplo
con la azida sddica, pars former la azida dc deido car-
box{lico deseada; o un éster, como el Cuter metilico o
etilico, se transforme con hidrato dc hidracina y deido
nitroso sobre la azida en presencia de un disolvente o
diluente en la azida de deido carboxilico. ILa trans-
fArmacidn de la azils en el isoeianzto se efectua medion-
te descomposicidn térmicz en un disolvente'inerte, frente
a los participentcs reaccionales, como por c¢jemplo hi-
drocarburos, conro benceno, tolueno, xilenos, ciclohe-
xano o étercs de alto punto de ebullicidn, como dioxa-
no. La temperaturs de descomposicidn cztd situada a

20-180¢,
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Bate doter de deido isocidnico se hace reaccio-
nar primero o) con dcido zcético glacial y anhidrido de

deido medbico o b) un aleanol. EBn el primcr caso (a)

-

se obtiene como producto reaccional, la acetamida, que

sc tremsforma medicnte saponificacidn cleclina en la
amine libre. En el caso (b) se obtiene los ésteres de
deido earbdmico corruspondientes de los alcoholes utili~
zados, que pucden hidrolizarse no solo cn forma dcida
sino tembién en forma bédsica para formar la amina citada,
Para la hidrdlisis dcide pueden entrer en consideracidén -
por éjemplo loz hidrdeidos, el dcido acdtico glacial, '
los deidos acéticos halogenados o nezclas de tales dcoi-
dos entre of: poru lz hidrdlisis bésica son apropiados
por cjemplo low hilrdxidos de metales alcalinos o de
metales nlonlinoterreos, Do hidrdlizis puede realizarse
no solo en sgus @ino hambidn en un alcanol, como metanol
o etanol, o en “iotilenglicol,

Le omino orribe citzds puede obtencrse ademds
mediante le aintecis de amida de deido segin Hofmann,
Para ello se exlicnta lo omida de dcido por ejemplo en
presencia de un agente cesor de bromo o c¢loro, en pre-
sencia de un hidrdxido de metal alecalino o de hidrdxide
de metal alealinoterreo. Como disolventes ez apropiado

no solemente .cl asua sino tembién un aleanol, para lo
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cual en los camua en que 1a sintecis se realizs en un

“alcanol, por ejomplo metanol o etanol, se whilize en

lugar G los hidrdxidos citados, los alcoholatos co-

rrespondientes,

A}

Las nuevas materias activas o las sales itolerables
’ * ) 3 ] : a p )
farmeceuticamente de las mismas se administran de prafe-

. . ' : N - e
rencia en forme peroral. Para la formacion de sil pueden

.-
.

utilizarse bases inorganicas u orgénicas, como por ejsmplo
hidroxidos, carbonatos o bicarbonatos alealinos o alcalif
notérreos, trietanolamina, colina, Nl~d‘ﬂetil~ 0 Nl—(beta-
feniletil)~biguanida. Ias dosis dicrias se encuentran en~
tre 10 y 200 ng pora pacientes edultos. Formas unitarias
de doazis apropiadqs, cono grazeas, tavletas, contiensn ce
ﬁreferencia 10~200 mg Ge une materis active sezin la inven-
cion, es decir-de 20 e. 80+ Ge un compussto de .lg formila
general I. Para su.preparacién se combina le aateria acti-
va por ejemplo con vehiculos sdlidos en forma 3e polvo, co-~
mo lactoga, sacarosa, gorbita, menitz; almidoﬁes, como &l-

. ’ o . ) . . ,
midon de patata, almidoén de main o amilopectina, ademzs

polvo de laminerie o polvo de pulpae citrica; derivados de

. At sl R
celulosga o geletinas, eventualmente bajo adlelon de desilzyy

. r. . A .
tes, como estearato magnesico o calcico o polietilenglico-

les de pesos moleculares epropiados pare formar savletas o

’ U4 N - 3 -
nucleos de gragea. Estos ultimos se recubren por ejemplo con

.o
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soluciones de amicar concentradas, que pueden contener

todavia por ejemplo gome arébisa, talco y/o didxido de ti-
tenio, o con une laca disuelta en un disolvente o mezocle de
disolventes organicos facilmente volatilizables. 4 eg?@g‘
5. recubrimientos se puede adicionar colorantes, por ejeméio

para determinar dosis de meteria activa diferentes.

Las prescripeciones giguientes aclaran en detalle la

preparacion de las tabletas y grageas:

&) 100 gramos de l-[p-[2-(2~metoxi-5-cloro-ben2amidd

10. -etil]-fenilsulfonil]~3—(octahidro-l,2,4—metenopentalenF5-

il)-urea se mezclan con 436 gramos de lactosa y 380 gramos

de almidon de patata, la mezcla se humedete con una solu-~

cidn acuosz de 4,0 gramos de gelatins y se grenule por un

temiz. Tres el secado, Se mezolen 30,0 gromos de almidon
15. de patata, 30,0 gremos de talco, 10,0 gramos de estearato

megnésico ¥ 10,0 gramos de anhidrico silicico coloidal y

le mezcla se prenss para formar 10.000 tabletas de 100 mg

de peso ¥ 10 ry; d¢ contenido de mﬁteria active cada una,

que pueden estar provistas eventualmente con ranuras de par-

20. ticion pare afinar la dosificacidn,

b) Se prepara un granulado & partir de 100 gramos
de 1-[p-[2-(2~metoxi-5~cloro~benzanido)-etil]-fenilsulfo~
nill-3-(3~octahidro-1,2,4-metenopentalen~5-1il)~ures, 200
gramos de lactosa, 130 gramos de almiddn de patata y la so-

25, lucidn acuoss de 20 gremos de gelatina y 10 gramos de gli-
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15.

cerina, gque tras el secado se mezcla con 35 gramos de talco

¥ 5,0 gramos de estearato magnésico y se prensa para formar

10.000 nicl:os de grageas. Bstos se recubren a continua-

cidon con un jarabe concentrado de 150 gramos de sacarose,
cfistalizada, 10,0 gramos de gome laca, 7,0 gramos de goma
ardbiga, 25 gramos de talco, 5 gramos de anhidrido siliedco
coloidal y 3,0 gramos de colorante y se secan. Ilas gra~

geas obtenidas pesan 70 mg cada una y contienen 10 mg de -

.- a

meteris active cada uns. .

Log ejemplos sigulentes aélaran en detalle la pﬁe?
peracidn de los nuevos compuestos de la férmula general '
I v de los productos intermedios hasta shora no descritos,
gin embargo no representan en ningune forma, la Unica forma
de reslizacidn. Las temperaturas se indicen en. grados

Celsius.
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EJEMPLO 1

28,5 gremos de 1-[p-(2-acetamidoetil)=-fenilsulfo-
nill-urea y 13,5 gromos de octahidro-1,2,4-netenopentalea-
~5-amina se cclientan & reflujo bajo fuerte agitacidn en:
800 cc de dioxnno nbsoluto hasta que finaliza la genera;'
cién de amoniaco. Luego 1la mezcla reaccional se concentfé
en vacio., El residuo recristaliza en acetato etilico y
de la 1-[p-(2-acotomido~etil)~fenilsulfonill-3-(octahidro-

1,2,4-meteneopentaleon~-5-il)~urea~(hemidrato) pura, que

se desconmpone o 105-120¢,
EJEMPLO 2

indlogrmiombe 21 Ejemplo 1 se obticne partiendo
de 13,5 gremos 4o octeohidro-1,2,4-metenopentalen-5-amina,
los proﬂuct?s fincles siguicntes:

a) con 37,6 rromos de 1-[p~[2-(2-metoxibenzamido)=etill-
fenilsulfonil-urea, la 1-[p-[2-(2-metoxibenzamido)=-
etillfenileulfonill-3~(octahidro~1,2,4~natenopentalen~
5=-il)urca de punto de fusidn 199-200¢;

b) con 36,0 gremos de 1-[p-[2-(2-motilbengamido)-etill-
fenilsulfonill-urea, la 1-[p-[2-(2-nctilbenzamido)=
etil)-fenil-sulfonill-3-(octahidro-1,2,4~-metenopenta~

len-5-il)-urec le punto de fusidn 154-~1579;
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¢) con 29,9 gremos de 1-[ p-(2-propionsmido-etil)—fenilsul-
fonill-urea, la 1-[p~(2-propionamido-etil)-fenilsulfo-
nill-3-octahidro~1,2,4-metenopentalen—>5-il)-urea de

punto de¢ fusidn 163-1652,
5. EJEMPLO 3

30;0 gromos de N-[p-(2-ccetamido—etil)-fenilsulfo-
nilemetiluretano y 13,5 gromos de octahidro-l,2,4-meteno-
pentalen-5-emina se calientan hasta ebullicién bajo fuerte
agitacidn en 800 ce¢ de dioxano, con lo culn se destila 21

10.  alcohol met{lico formado. Despuds de una hora, se destila
en dioxano on vacio. La 1-[p-(2-ccetamido-ctil)-Tenil-
sulfonill-3-(octa hluro-l 2,4-metenopentalen~5-il)-urea
bruta, que permencce, recistralize en zcetato etilico

y funde a 105-120¢2 (hemidrsato).
15. LEJEMPIO 4

Andlogamente al Ejemplo 3 se obtiene partiendo de
13,5 gramos dc octahidro-1,2,4-metenopentclon-5-amina,

los productos finalcs siguientes:

a) con 34,2 gramos dc N-[p-(2-valeramido-ctil)~fenilsul-

20, fonill-metiluretano, la 1-[p-(2-valeramido-etil)-fenil
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b)

12 =

i}

sulfonill-3-(octahidro-1,2,4-metenopentalen-5-il)—-

urce de punto de fusidn 199-2009;,

con 39,6 gremos de Ii-[p-[2-(2-clorobenzamido)-etill-
fenilsulfonill-metiluretano, la 1-[p~[2-(2=-clorubenza-

mido)-5-il)~ureca de punto de fusidn 187-1892.
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NOTA

Descrito ¢l objeto del presente invento, se
declaran nuevas y de propia invencidn las siruientes

reivindicaciones, con prioridad de l2 solicitud de

.patente-suiza ne 9215/68 del 20.6,68,

1. Procedimiento para la preparacidn de nuevos
derivados de p-arinoalquil-~-bencensulfonanida de la férmula

general T

en la gquc

o siemifica 2-3,

Rl simifica hidrdédeeno o un =zrupo metilico

R, sipuifica hidrdeenc, un erupo alquilico
inferior o un perupo fenilico sustituido
de una o dos veces, eventualmente, mediante
haldgeno, erupos alguilicos o alcoxi infe~
riores o un erupo trifluorometilfenilico.

¥y sus sales ds adieidn con bases inorgdnicas u orgdnicas,
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caracterizado porque se hace reaccionar un derivado funcia-

nal apto para reaccidn, de un decido carbdmico de la férmula

general IT,

-

———— /OH '
5, R,-C~H~cC H, -/ N~ 80 -N—C/ (Ii)
2 i m o 2m )/ 2 R

en la que
my, Ry ¥y R2 tienen la sigsmificacidén indicada
10. bajo la foérmula I,
con un octahidro-1,2,4-retenopentelen~S~amino y el producto
reaccional se transforma eventualments con une base inor-

gdnica u orgdnica en una sal.

2. Procedinmiento pars la preparacidn de nuevos

15, derivados de¢ p-a@minoalquil-bencsnsulfonamida.

Serin se describe y reivindica en la presente
memoria descripbtiva que consta de 34 hojas foliadas

¥ escritas a mdquine por una sole cars.

Madrid, 19 de Junio de 1969

Do JAIME ISERN
P. P
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