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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un procedimiento para
preparar l-(2-endo-hidroxi-3-endo-bornil)-3-(elquilo infe-
rior-fenilsulfonil)-ureas por reaccién de 3-en_do-amino-t;or-
neol con 1la respectiva alquilo inferior-fenilsulfonilures en

Se presencia de un disolventes
" En la forms como agui se usa; la expresidn
"alquilo" denota preferentamégte un grupo alquilico ,@lnferior '
de cadena lineal o ramificada, el cual contiene de 1 a 7
dtomos de carbono; por ejemplo, metilo, etilo, prOpilo;
10, isopropilo, butilo, pentilo, hexilo, ete. '

Ejemplos de las alquilfenilsulfonilureas wtiliza-
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das como reactivos son: la parautolilsulfoniiu%éé;_1a orto~
~tolilsulfonilurea, la meta—toliléulfonilureai la para-
etilfeonilsulfonilurea y la para-propilfenilsulfonilurea.

En el procedimiento de este invento, para la meszcla
de los reactivos puede emplearsc ol-ordon de sucesion gue
sea convenients, De preferencia, la alquilfenilsulfonilurea
dobo hallarse en la mozcla rcaccional en cantidad a lo menos
equimolar con el 3~endo-amino~borneol, aunqﬁe pueden wbi-
1izarsé cantidades mayoros o menores de la alquilfenilsulfo-
nilurea.

La reaccidén se efectua en condiciones apropiadas,

las cualos incluyen la utilizacidén de un disolvente tal como

‘se describe mds adelante., Por lo goneral, despuds de haber

introducido en la mezcla reaccional el 3-endo-amino-bormeol
¥ la alquilo inferior-fenilsulfonilurea, se procede a la
reaceién a temporatura en el intervalo desde la del ambien- .
te més o menos hasta unos 10020, ILa reaccidén puede efec-
tuarse convenientemente a temporatura del orden de unos

502C a unos 100°C. Ho obstonte, de preferencia la reaccién,
so cfectia a temperatura en el intervalo desde unos T75¢C
hasta unos 852C, Aunque ¢l tiempo necesario para completar

la reaccidén varia segun la cantidad de log reactivos y la

tomperatura de reaccidén, por lo gencral se precisan de unas

2 a 25 horas, Du preforoncia, se deja proseguir la féaccién
hasta que la mezcla reaccional cesa prdcticamente de despren~
der amoniaco, producto sceundario, De conveniencia,‘una
corriente de nitrdgeno facilita la eliminacidén del amoniaco.
formado en sl curso de la reaccidn, con lo que se abrevia el

tiempo de reaccidn,
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81 procodlmlento de aste invento se realiza en

presencia de un disolvente tomado dol grupo comstituido por
el isopropanol, el acctonitrilo, cl éioxano, .1g piridina,

el acetato de eftilo y el 1,2~dimetokietano. De éstos se pre-
fieren el isopropanol, el acetonitrilo y el acetato de eti~
lo y se da la mixima prefercncia al acetonitrilo y el aceta-
to de etilo., L: cantidad de disolvents que ha de utilizarse
no ¢s critica, No obstaﬁté, por lo genoral se utiliza disol-
vente suficiente para permitir la agitacidén eficaz de la mez-
cla.

Terminada la reaceién, ol producto deseado del pro-
cedimiento de este invento, o sea la l-(2-endo~-hidroxi-3-
~cndo~bornil)~3~(alquilfenilsulfonil)~urea, puede aisiarse
de la mezcla reaccional por cualquier método corrientss por
ejemplo, mediantc concentracidén, cxtraccidn, cristalizacidn,
ste, Ias 1l-(2-endo-hidroxi-3-cndo~bornil)-3-(alquilfenil—
sulfonil)-ureas pueden, en alternativa, designafse, por ejem—

plo, como l-(alquilfenilsulfonil)-3~(2-endo-hidroxi-3-cndo-

"wD-bornil)-ureas,

En una modalidad preferida del invento, se hace

reaccionar (D)~3~endo~amino-borneol con para-tolilsulfonil-

-urea, a fin de obtencr 1-[(1R)—2—endo~hidroxi—3-endo-bornil]~ilj'V

-3~(para~tolilsulfonil)-urea

Ias 1-(2-6ndo-~hidroxi-3-cendo-bornil)-3-(alquilfenil-
sulfonil)-urcas se distinguen por su actividad depresora del
azucar en la sangre en la administracidén oral. De consiguien~
te, son utiles como agentes hipOgiicémicos 0 agentes antidig~ a

béticos,.
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Los eoljemplos que siguen ilustran cd{';;§Aﬁetalle
el invento. Todas las partes sc entienden en peso y todas

las temperaturas estan exprcsadas on grados centigrados,

EJEMPLO 1

So sometid a reflujo y agitacidén por 19 horas una

. mezela que contenia 200 g de (D)-3~endo-amino-borneol, 252 g

de para~tolilsulfonilurea y 4 litros de acetonitrilo,

La solucibn resultante, ligeramentc tirbia, se dejo enfriar
hasta la temporatura del ambionte, se¢ sembrd, se agité por
una hora y se filtré, Dos cristales que se formaron so lava-
ron ‘con unos 200 a 250 cc de acotonitrilo ¥y, después de
secados en vacio, pfesontaron un poso de 236,1 g y un punto
de fusidn do 202-203¢C,

El filtrado de acotonitrilo se concontrd hastarsem
quoedad con presidén reducida, io que dio 187,8 g de un polvo
blancuzeo. Se agitd oste material por 24 horas a la tem-
peratura dol ambicnte con 1100 cc de acetons/agus 1:1, se fil-
tré, se lavé con dos porciones de 150 cc de acctons/sgua 1:l
fria (590) y se secé en vacio. 21 rendimiento fue de 120,2 g
de cristales blancos y pulverulentos, con punto de fusidn de
201;5~202,0QC, para un rondimiénﬁo combinado de 356,3 g
(82,3% de la teorfa) do 1-[(1R)-2-cndo-hidroxi-3-endo~
~bornil]-3-(para~tolilsulfonil)-urea, pura al 99,6% en ol
andlisis de sélubilidad de fasess [alfa]2%A= +65,42 (¢ =

1 ¢n metanol),

EJEMPLO 2

Cuando de¢ mansera andloga a la del Ejemplo 1 s¢ hacen
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reaccionar 6,32 g de para-tolilsulfonilures com 5,00 & do
(D)=3~cndo~aminoborneol en 100 cec de acetato dec etilo, se
obtienen 8,2 g do 1~[(1R)-2-endo-hidroxi-3-endo-~bornill-3~

~(para~tolilsulfonil)-urea (rendimiento, 76%).

BEJEMPLO 3

Cuando de mancra andloge e la del Ejemplo 1 sc
hacen reoaccionar 8,43 g de pare~tolilsulfonilurea con 6,68
g de (D)-3-endo-aminoborneol en 84 ce de isopropanol, se
obtienen 8,4 g do 1-[(1R)~2-ondo~hidroxi~3~endo-bornill=3~

-(para-tolilsulfonil)-urea (rendimiento, 58,3%).

EJEMPLO 4 .

Se calontd en reflujo y con agitacidén por 8 horas
una mezela que contenim 84,5 g de¢ (D)-3-endo-amino-borneol,
107,5 g de para-toluensulfonil-urea (de punto de fusién
1962C) y 845 cc de acetato de etilo, Se hizo pesar N, por
el recipiente de reaccidn con el fin de climinar ¢l amoniaco
dosprondido y luego sc dejé enfriar la mezcla roaccional
hasta unos 402C y sc lo afiadicron 3,4 litros do dter de
petréleo (de punto de ebullicidn 40-452C), 8e f£iltrd el
precipitado, so le lavd con dter de potrdleo y se le secd.
Se obtuvieron 165,5 g de 1-[(1R)-2-cndo-hidroxi-3-endo-
~bornilJ-3-(para~tolilsulfonil)-urca (rendimiento, 90,5%).

Despuds de recristalizacién en acctona/agua, se obtuvieron

158,8 g (86,7%) de un producto con [alfa]zg = + 65,52 (¢ =

1 en metanol),.
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REIVINDICACIONES

Degerito el objeto del presente invento, se de-
clgtan nuevag y de propia'invencién las slguientes reivin-
dicaciones, con prioridad de la solicitud de patente

U.S.A., serial n2 21,181 del 19.3.70.

5 1. Un procedimiento para preparar l-(2-endo-
hidroxi~3-endo-bornil)-3-(alquilo inferior-fenilsulfo-

h‘"x nil)-ureas, caracterizado por hacersc reaccionar 3-endo~

-amino-borneol con una alquilo inferior~fenilsulfonil-

~urea en presencia de un disolvente tomado del grupo cons-

10, tituido pox el isopropanol, el acetonitrilo, el dioxa-
S no, la piridina, el acetato de etilo y el 1,2~dimetoxi-
- etano,

2. Un procedimiento de acuerdo con la reivine-
dicacion 1, caracterizado en que el disolvente es el ace~

15, tonitrilo o el acetator de etilo.

3. .Un procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacidén 2, caracterizado por efectuarse la reeccidén a
temperatura en el intervalo desde unosg 502 hasta unos
1002¢, .

20, 4, Un procedimiento de acuerdo con las reivin-
dicaciones 1 a 3, caracterizado en que la alguilo infg
rior-fenilsulfonil-urea es la pafa—tolilsulfonilurea
y el 3-endo-amino-borneol es el (D)=3-endo-amino-bor-

neol,




5. Un procedimiento para preparar i-({fﬁndo-hi-

droxi-3~endo~bornil)-3~(alquilo inferior-fenilsulfonil)-

ureas.

Segin se describe y reivindica en la presente

memoria descriptiva que consta de 8 hojas foliadas vy es-

critas a miquina po

Madrid, a de Marzo de 1971

p.a.
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