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" PATENTE DE INVENCIOW
que por veinte afios -se solicita, a favor de la firma SCIENCE
UNION ET CIE., SOCIETE FRANCAISE DE RECHERCHE MEDICALE, de
nacionalidad francesa, con domicilio en 14, me du Val d'Or,
SURESNES (Francia) y que ha de recaer sobre "PROCEDIMIENTO DE
PREPARACION DE N-ARILSULFONIL N'-(AZA-3 BICICLOALQUIL) UREASY,

R R R o R N S S N N R S N S O R N N R S T R N N N N T N S S s NSRS e S

Memoria Descriptiva

El registro de patente de invencidén que se solicita
tiene por objeto garantizar la explotacidén exclusiva en todo
el territorio nacional y sus posesiones de un procedimiento
de preparacién de N-arilsulfonil N'-(aza-3 bicicloalquil)

ureas, conforme se describe a continuacién,
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Lg presente invencidn tiene por objeto el procedi‘-‘
miento de preparacién de N-arilsulfonil N'-(aza-3 bicicloal

quil) ureas de férmula general I:
X

f \ N
S‘O2 - NH - CO - NE-N (CHZ)D; ’ I
N L

en la que X representa un 4tomo de halégeno o un ra-

dical alquilo que tiene de 1 a 5 &bomos de carbono, y n es
un ndmero entero de 1 a %, y de sus sales de adicidn con
4dcidos o bases compatibles.

Los derivados de férmula general T se han preparado
reduciendo, por hidrogenacidén catalitica o mediante diborano,

un derivado de fdrmula general II:

B . G =20 :
\ -
€: 0 l ' NH II
£ |
en la que n tiene el significado antes definidio y Z

representa un radical ~CH,~ 6 - gl-,

- nitrosando el aza-3 bicicloalcano asi formado de ffmula ge-
neral III: .
CAN ’
2n NH ITT
N/ :

- reduciendo el N-nitroso aza-3 bicicloalcano obtenido, por

hidrogenacidn catalitice o mediante una mezcla de sodio, eta-

nol y amoniaco, a N-amino aza-3 bicicloalcano de férmula

general IV:

/-—-\
(cH,), - N,
~bL./ )
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- que seguidamente se condensa, ya sea en forma de base,

con un isocianato de f£érmula general V:

@_soz-n'r:oa'o . \§

0 bien en forma de base o de clorhidrato, con una urea de

férmula general VI:

@-soz-m-ﬁ-mz VI
0

0 bien en forma de clorhidrato, con una sal alealina de una

urea de férmula general VII:

X
oM

gue se prepara in situ a partir de un cianato alcali-

no de férmula general VIII:

M OCN ' VIII
y de una sulfamida de férmula general IX:

T s0,m, .

teniendo n y X en todas estas férmulas el mismo signi
ficado que en la férmula I y representando M un 4tomo de me-
$al alcalino tal como sddio o potasio.

La materia prima de la férmula general II, en la que
Z representa €0, se ha preparado a partir del correspondien-

te 4ecido cicloalcano dicarboxflico-l,2, de férmulas
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_—r— GCOCH
(GEZ)n
—l_. COOH

en la que n tiene el significado antes indicado.

Ta materia prima de férmula general II, en la que 2
representa CHZ’ se ha preparado por reduccién electrolitica
del derivado II, en el que 2 representa CO, & bien por hidro-
genaciénlde los ciano-z.cicloalcanos carboxilatos de etilo o
de los ciano-2 cicloalcenos—l.Cgrboxilatos de etilo de las

respectivas férmulas generales:

COOCH GOOCH.
2

2’5 5
: CN ' CN.

en las que ﬁ tiene el significa&o'antes indicado,
efectudndose la hidrogenacidén en un disolvente tal como
isopropanol, en presencia de amoniaco, con niquel de Raney,
bajo una presién de hidrégeno de 17 a 20 kg/cm2, o una tem-
peratura comprendida entre 60 y 100°C. |

" Una realigzacién particularmente adecuada de tal pro-
cedimiento consiste en efectuar la hidrogenacidn catalitica
del derivado II en un disolvente tal como dioxamno, cdn tro-
mito de cobre al bario, a una temperatura com@réndida entre
250 y 300°C, bajo una presién de hidrégeno de 100 a 180 kg/f
cm2, o en efectuar la reduccién dél derivado II mediante dl'
dihorgno en un disolvente tal como tetréhidrofurano, g re-
fluje. La nitrosacidn del derivado IIT se efectia mediante
el nitrito de sodio en fase acuosa.

La hidrogenacidn catalitica de los N-nitroso aza-3

bicicloalcanos se efectda en fase acuosa con carbdén paladiado.
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de un 5% de paladio, en presencia de sulfato ferroso y de
urea, a una temperatura préxima a 3000, bajo una presidn de
hidrégeno de 7 a 10 kg/em2.

Conviene precisar que los métodos de hidrogenacién
catalitica presentan un interés industrial importante, en el
sentido de que permiten obtener un producto limpio y efec-
tuar las operaciones ulteriores directamente sobre los jugos
de hidrogenacidn filtrados sin que sea necesario aislar el
producto.

La condensacidén de los derivados IV y V se efectia
ventajosamente en un disolvente tal como el hWenceno, la de
los derivados-IV v VI se efectia convenientemente en dcido
acético cristalizable o, cuando el derivade IV se utiliza en
forma de clorhidrato, su condensacidén con VI puede efectuar-
se ventajosamente tambizg/dimetilformamida 0 en una mezcla
de acetonitrile y dimetilformamida, ademds de en el dcido
acético cristalizable. Finalmente, la condensacidn de los
derivados IV y VII es particularmente interesante por el he-
cho de que el derivado VII se prepara facilmente "in situ"

a partir de VIIT y IX en un digolvente tal como dimetilfor-’
mamida.

Los derivddos de férmula general I pueden transfor-
marse en sal de adicidn con Acidos tales como, por ejemplo,
clorhidrico, bromhidrico, sulfénico, acético, malénico,
maleico, fumdrico, tdrtrico y mdlico, o con hidréxidos o car-

bonatos alcalinos o alcalino-térreos o bicarbonatos aleali-

nos.

Los derivados de fdérmula general I y sus sales fisio-
logicamente tolerables poseen propiedades farmacoldgicas y

terapbuticas interesantes, en particular una accién hipogli-
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cemiante notable. Por otra parte; disminuyen la adhesividad
plaquetaria y la permeabilidad capilar, aumentan el poten-
cial fibrinolitico y la resistencia de los capilares y
poseen ademis muy escasa ‘toxicidad.

Por consiguiente, los derivados de férmula general
I y sus sales fisioldgicamente tolerables pueden utiiizarse
como medicamento, especialmente en el tratamiento de la
diabetes y de la angiopatfa diabética.

Los siguientes ejemplos, ofrecidos a titulo ho limi-
tativo, ilustren le invencidn. Los puntos de fusidén han sido
determinados por el método de Kofler.

EJEMPLO 1

N-nitroso aza-3 biciclo (3%,3,0) octano

D

a) Se hidrogenan 83,4 g de ciclopentano dicarboxi-

mida~l,2 en solucidn en 278 ml de dioxano anhidro con 24 g
de cromito de cobre al bario, a 276°C,bajo una presién de
hidrdgeno de 110 a 100 kg/em2, hasta que resulta nula la
absorcién de hidrégeno, lo cual exige de 5 a 6 horas. Se.
filtra el catalizador y se recoge el filtrado en 57,6 g de
dcido acético. Se separa el disclvente bajo vacio y se re-
éoge el residuo en 390 ml de agua. Se extracta la solucién
obtenida mediante cloroformo para eliminarlos productos no
bdsicos y luego se nitrosa a 70°C por adicién rdpida de 41,4
g de nitrito sédico en 131 ml de agua, manteniéndose el ca~
lentamiento a 70°C durante 1 hora. Degpués de su enfriamien;
to, se extracta con éter y se lavan los extractos con una

golucidn de bicarbonato sédico y luego con agua. Se secan
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y se destila el producto. Se obtienen de 56,7 a 59,7 g de
N-nitroso aza-3 biciclo (3,3,0) octano, en forma de aceite
amarillo; Eb/0,1 mm : 90-95°C; uZl = 1,553,

El ciclopentanc dicarboximida-l,2 inicisl se ha pre-
parado a partir del dcido ciclopentano dicarboxflico-l,2.

b) Se prepara igualmente el N-nitroso aza-3 bici-
clo (3,3%,0) octano como sigue:

Se hidrogenan 25 g de aza~3 hiciclo (3,3,0) octano-
na-2, en solucidn en 250 ml de dioxano anhidro, con 7,2 g
de cromito de cobre al barie, a 300°C ¥ bajo una presién de
hidrégeno de 140 a 130 kg/cm2, hasta el cese de la absor-
¢ién de hidrégeno. La mezcla reactiva tratada como en el
ejemplo precedente permite obtener 19,2 g de N-nitroso aza-
3 biciclo (3,3,0) octano, Eb/0,L mn :90-95°C; ni* = 1,513,

El aza-3 biciclo (3,3,0) octanona-2 inicial puede
prepararse pbr reduceidn electrolitica de la ciclopentano
dicarboximida~-1,2 segin el método de K.N. Menon y J.L. Si-
monsen, J. Chem. Soc. (1929), pig. 302-305, o bien por hi-
drogenaéién de ciano-2 ciclopentano carboxilato de etilo o
de ciano~2 ciclopenteno-l carboxilato.de etilo, operando
como sigue.

oc) Se hidrogenan 33,4 g de ciano-2 ciclopentano
carboxilato de etilo, en solucién en 334 ml de isopropanol
con 4 g de amonfaco, en presencia de niguel de Raney, a 100°C,
bajo una presidn de hidrégenc de L7 a 20 kg/cm2, hasta el
finagl de la absorcidén del hidrégeno. Seguidamente se filtra
el catalizador y luego se elimina el disolvente por destila-
cién. El residuwo, recristalizado en 130 ml de éter isopro-

pflico, permite obtener 18,2 g de aza-3 biciclo-(3,3,0)
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octanona-2, p.f. 88-90°%C.

carboxilato de etilo, en solucidén en 495 ml de isopropanol
con 5,1 g de amoniaco, en presencia de ni_quel de Raney, a
60°C, bajo una presién de hidrégeno de 17 a 20 kg/cm2, hasta
el final de la absorcidn de hidrdgeno. EL residuo, obtenido
después de la filtracidn del catalizador y eliminacidn del -
disolvente, se recristaliza en %00 ml de ciclohexano. Se ob-
tienen 20,5 g de aza-3 biciclo (3%,3,0) oct'anoﬁa-a, p.f. 89~
90°¢.

¢) Otra variante particularmente interesante para
preparar el N-nitroso aza-3% biciclo (3,3,0) octano consiste
en introducir a 0°C, durante 5 horas, el diborano preparado |
por adicidn de 40,8 g de BH,Na, 1 litro de diglimo con 228
g de (C'ZHS}Z' OTBI‘3 ¥ 400 ml de diglimo, en una solucién de

27,8 g de ciclopentano dicarboximida-1,2 en 500 ml de tetra-

hidrofuranc anhidro. Se agita la megzcla durante 2 horgs a
0°C, se deja en reposo durante 24 horas, se calienta a reflu-
jo durante 8 horgs, se hidroliza con precaucidn por adiciémn
de 150 ml de ClH 6N y se pone de nuevo en reflujo durante 5
horas. La solucién obtenida por enfriamiento y filtracién .
de un material insoluble se alcaliniza ma?dian‘ce 200 ml de
sosa 10N y luego se somete a un arrastre al vapor de agua,

recibiendose el producto destilado en 100 ml de C1H 12N. Se

pone en seco el medio &cido recogiéndose con 100 ml de eta-
nol. ¥ luego 100 ml de acetona para eliminar los Ultimos ves-
tigios de agna. EL residuo, puesto en suspensidn en 100 ml

de acetona anhidra, proporciona, después de su filtrscidn,

12,8 g de clorhidrato de aza-3 biciclo (3,3,0) octano, p.f.

136-137°C, que nitrosado como en los ejemplosprecedentes,
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con nitrito sédico, da el N-nitroso-aza-3 hiciclo (3,3,0)
octano, Eb/0,1 mm = 90-95°C.
EJEMPLO 2

N-amino aza-3 biciclo (3,3,0) octano

b
B

. a) Se hidrogenan 1050 g de N-nitroso aza-3 biciclo

(3,3,0) octano, en suspensién en 3500 ml de agua, en presen-
cia de 6 g de sulfato ferroso heptahidratado y 17,5 g de urea,
con 21 g de carbén paladiado con 5% de Pd, bajo una presidn
de hidrégeno de 10 a 7 kg/cm2, a una temperatura de 30°C,
hasta que se anula la absorcidén de hidrégeno. Después de la
Piltracién del catalizador, se afiaden 1000 ml de benceno, se
disuelven 2400 g de carbonato potdsico, se decanta, se extrac
ta mediante benceno y se seca sobre carbonato potdsico. La
solucién asf{ obtenida permite aislar 690 g de N-amino aza-3
biciclo (3,3,0) octano, Eb/18 mm: 86°C.

b) El N-amino aza-3 biciclo (3,3,0) octano se prepa-
ra igunalmente como sigue:

A 28 g de N-nitroso aza-3 biciclo (3,%,0) octano y
%6,8 g de etanol absoluto en 500 ml de amonfaco liquido se
sfiaden, en 1 1/2 horas y manteniendo constante el nivel,
18,4 § de sodio. Seguidamente se agita el medio durante 1
hora y luego se separa lentamente el amonfaco mediante adi-
cién simultdnea de 300 ml de agua y 200 ml de éter. Despuds
de la saturacidn de la fase acuosa mediante 100 g de sosa en
pastillas, se decanta, se extracta con éter, se seca y se
separa el disolvente, obteniéndose 13 g de N-amino aza-3

biciclo (3,3,0) octano, Eb/18 mm : 86°C.
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EJEMPLO

N-(metil-4 bencenosulfonil) N'-[aza-3 biciclo (3,3,0) ogtil-3]

urea

HC‘—@—SO-NE-CO-NH-N/—- ’
3 2 \__D

A 6,3 g de N-amino aza-3 biciclo (3,3,0) octano, en

solucién en 80 g de benceno anhidro, se afiaden en 15 minutos,
Solugggg 2§;tacién, 9,89 g de isoccianato de para-tolueno sulfo- -
nilo en 20 g de benceno anhidro. Se eleva la temperatura in-
Yerns de 25 a 4000. Después de volver a la temperatura am-
biente, se orea el precipitado formado y se cristaliza en
100 ml de etanol. Se obtienen 8,8 g de'N-(metilp4 benceno-
sulfonil) N*-[aza-3 biciclo (3,3,0) octil-3] urea, p.f.
178%C.
Este producto se prepara igualmente uwtilizando las
siguientes varigntes.

" a) A una solucidn tibia (40-50°C).de 10,7 g de
para~tolueno, sulfonil urea en 100 ml de una mezcla acetoni-
frilo/dimetil formamida (4/1), se aﬁadeﬁ 8,1 g de clorhidra-
to de N-amino aza-3 bieiclo (%,3,0) octano y luego se calien
ta a reflujo. Se observa una ligera turbulencia que se inten
sifica con la formacién de un precipitado de cloruro améni-
co. Después de 45 minutos de reflujo, se diluye la mezcla
reactiva con 90 ml de agua. Se orea el precipitado formado ¥y
se recristaliza en 100 mlL de etanol. Se obiienen 12 g de
N-(metil-4 benceno-sulfonil) N'- [aza-3 biciclo (3,3,0) octil-
3] urey p.f. 178°C.

Se realiza iguslmente tal sinfesis operando en dime-
%11 formamida a 80°C durante 45 minutos; se obtienen enton-

ces 10 g de N-(metil-4 bencenosulfonil) N'- [aza-3 biciclo
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(%,3%,0) octil-3] urea, p.f. 17800, u operando en écidg
acético eristalizable, del siguiente modo.

Se calientan a 80°C, durante 30 minwtos, 10,7 g de
para-toluenc sulfonilurea, 8,1 g de clorhidrato de N-amino

aza~3 biciclo (3,3,0) octano ¥y 50 g de 4cido acético crista-

_ lizmable. AL cabo de 10 minutos se homogeneiza la mezcla ¥y

luego se observa una ligera precipitacidn. Después de su di-

lucién con 50 ml de agua, se orea el precipitado formado y

se cristaliza en 90 ml de etanol a reflujo. Se obkienen 11,5

g de N-(metil-4 bencenosulfonil) N! [aza-3 bieciclo (3,3,0) oc-
$i1-3] urea, p.f. 178°C.

En este dltimo ejemplo, pueden sustituirse los 8,1 g
de clorhidrato de N-amino aza-3 biciclo (3,3,0) octano por
6,3 g de la base correspondiente y se obtienen entonces 11,7
g de N-(mebil-4 bencenoswlfonil) N' [aza-3 biciclo (3,3,0)
octil-3] urea, p.f. 178%.

' b) A una solucidén de 8,5 g de para—tolueno sulfamida
en 50 g de dimetil formamida se afladen con agitacién.4,46 g
de cianato potdsico y se calienta al bafio maria la suspensidn
obtenida, hirviendo durante 2 horas. Después &e su acidifica-
cidn con L0 g de 4cido acétiéo glacial, se afiaden 8,1 g de
clorhidrato de N-amino aza-3 biciclo (3,3,0) octano. Se ob-
serva una solubilizacidn, casi total. Se calienta al bafie ma-
r{a la mezcla reactiva, hirviendo durante 2 horas, y luego se
diluye con 60 g de agua. Después de su enfriamiento, se orea
el precipitvado formado y se cristaliza en 70 ml de etanol.
Se obtienen 7 g de N-(metil-4 bencenosulfonil) N'~[§éa—3 bici

clo (3%,3%,0) cctil-3] urea, p.f. 178%.

EJEMPLOS 4-10

Se preparan los siguientes derivados segin el proce-
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dimiento desecrito en Los ejemplos 1 a 3:

4. N-(etil-4 bencenosulfonil) N!'-{aza-3 biciclo
(3,3,0) octil-3] urea, p.f. 149°C (alcohol etflico).

5., N-(cloro-4 bencemosulfonil) N'- [aza-3 biciclo
(3+3,0) octil-3) urea, p.f. 207-208%C (alcohol etflico).

6. N-(bromo-4 bencenosulfonil) Nt-[aza~3 hicicio
(3,3,0) octil-3] urea, p.f. 213°C (%tolueno).

7. N-(metil-4 bencenosulfonil) N*-[aza-3 biciclo
(3,2,0) heptil-3] urea, p.f. 228-230°C (dimetilformemida/
agua) .

8. N-(etil-4 bencenosulfonil) N'- [aza—3 biciclo
(3,2,0) heptil-3] urea; p.f. 200-201°C (alcohol etflico).

9. N-(cloro-4 bencenosulfonil) N*-[aza-3 biciclo
(3,2,0) heptil-3] urea, p.f. 234-236°C (dimetilformamida/
agua) .

10. N-(metil-4 bencenosulfonil) N'- [aza-3 biciclo

(351,0) hexil-3) urea, p.f. 206-207°C (dimetilformamida/

agua).
Los términos en que se ha redactado esta memoria

deberén ser tomados siempre en sentido amplio, no limita-

tivo.

NOTA DE REIVINDICACTIONES

Se reivindica como de propia y nueva invencidn, a
i‘avér de SCIENGE UNIONW ET CIE., SOCIETE FRANCAISE DE RECHER-
CHE MEDICALE, domiciliada en Suresnes (Francia), lo especi-
ficado en las sigulientes reivindicaciones:

1.- Procedimiento de preparacién de N-arilsulfonil

N'-(aza-3 bicicloalquil) ureas de férmula general:
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X
@—soz-m-oo-m-n CHy)yp (1)

en lp que X representa un,étomd de halbgeno o un ra-
dical alquilo de 1 a 5 &tomos de carbono, ¥ n es un ndmero
entero de 1 a 3, y de sus sales de adicién con &cidos o ba-
ges compatibles, caracterizado porgue se reduce, por hidroge
nacién catalftica o medisnte diborano, un derivado de férmula

general Il:

Q=0 - |
(CHz)ni]: e (1)

en la que n tiene el significado antes sefialado y 2

representa un radical —OHZ— 6 -C-, se nitrosa el aza-3% bici-
!

cloalcano asi formado de £6rmull general III:

(CHZ) l NH (1I1)

se reduce el N-nitroso aza-3 bicicloalcano obtenido, por hidro
genacidn catalitica o por una mezcla de sodio, etanol y amonia

0, a N-amino aza-3% biciclo alcano de férmula general IV:

(CHZ)IL! 'N - NH2 ‘ (IV)

¥ se condensa éste dltimo, en forma de base, con un isociana-

to de f£érmula general V:

X
@soz-nu,*:o (n)

o en forms de base o de clorhidrato con una urea de fdérmula

general VI:
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X

©_so2 - NH- :‘ - NHj (V1)

0
o en forma de clorhidrato conm unas sal alcalina de una urea

de férmula general VII:

@-soz-n=$-m2 - m

oM

X

que se prepara in situ a partir de un cianato alcalino de '

férmula general VIII:

MOCN - (VIII)
y de una sulfemida de férmula genéral IX:

X _
@— S0, NH, ‘ - (IX)

teniendo n y X en estas férmulas el mismo significado que en
la férmula I y representando M un dtomo de metal alcalino, ¥
si se deseg las N-arilsulfonil N*-(aza-3 bicicloalquil) ureas
asi obtenidas se tratan conficidos o bases coﬁpa‘bibles para )
dar las correspondientes sales de adiciéﬁ."

2.= "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE N-ARTLSULFONTL

N!'-(AZA-3 BICICLOALQUIL) UREASY.

Tal y como se deja descrito en ls memoria precedente,

que consta de catorce hojas folladas y mecanograi‘iadaé por

una sola de sus caras.

Madrid, 4 de julio de 1.974.
P.A. de Science Union et Cie., Société
Frangaise de Recherche Médicale

Victor @il Vega
PP -
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