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Esta invencidn tiene por objeto la obtencibén de

(Biciclo-[?,z,1]—heﬂ;S-en—2-acilamino-2-etiQ‘4;benceno

sulfonil ureas, que responden a la estructura gene-

ral siguiente:

~C-NH-CH, -CH.. - -S0,_-NH-C-NH-R .
.. 2~y 2

'lo."

Para la sintesis de estos compuestos organicos se

han seguido seis fases, que a continuacidn se exponen:

. 12 fase: Obtencidén de N-fenetilacetamida.

La fenetilamina es tratada en solucidén toluénica .
con anhidrido acético, a reflujo. Una vez completada
la reaccidn, se elimina el solvente y se destila a pre-

sién reducida, segiin el esquema siguiente:

n
CH, ~C~ 9
~CH,-CH,-NH, + ‘370 —-;-@-CHZ-CHZ-NH-C-CHB

"2ﬁ fase:

15.-

.aminoetil]-4-benceno-sulfonamida.

En la segunda fase se hace reaccionar la fenetil-
acetamida,obtenida en el proceso anterior, con acido
clorosulfénico. E1l sulfocloruro obtenido, por trata-

miento con hidréxido aménico, da lugar a'laLB-acetil-
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Las reacciones que tienen lugar son las siguientes:

0 | :
I , )

L

~CH,-CH,,-NH-C-Cl, + 2 HOS0,Cl >
a N,
50,1 ~CH,,~CH,-NH-C-CH, + HCL + SO,H, :
N, ' g
S NH,-S0, ~CH,~CH, ~NH-C~CH,

5.~ 32 fase:

Mediante reflujo del derivado acetilado, procedente
de la fase anterior con HCl 2N, se obtiene el clorhidra-

to de Lg-acetil-aminoetil]-4—benceno-sulfonamida, segin

" la ecuacidn siguiente: .
0
HCl1
10.- Nﬂg-soz- -CH2~¢H2-NH-C-CH3 5
2N
i
!
CHB-C-NH-CHZ—CH2 -Soz-Ngz . HCl1 '
ka fase:

El clorhid;ato de ga-acetil-aminoetil)-4-benceno-sul-
fonamida, procedente de la fase anterior, sé hace reac-
cioﬁar a temperaturas inferiores-a 02C, en acetona, ben-

15.- ceno, piridina o dimetil formamida, con.5—£orboneno-2-
carbonil cloruro. Se extrae finalﬁente la amida formada
" con clsroformo y se purifica por cristalizacidén en clo-
roformo/éter, obteniéndose el (Biciclo-[z,2,1]—hept-5-en—

‘géacilamino-z-etil)—4—bencen6 sulfonamida.

v eelaes
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) @-C-NH-CHz-Cﬂa-—@-S 0,-NH, R

.

La reaccidén que tiene lugar se representa en el

esquema siguiente:
0 C

(1l :
CHB-C-NH-CHz-CHz- SOz-NH2 « HCL +

53 fase:

El derivado formado en la 42 fase se hace reaccio-

" nar con cloroformiato de etilo, manteniéndolo a reflu-

’- 109-

Jo de 10 a 15 horas, se filtra Yy se disuelve en agua
caliente, precipitindolo finalmente con HCl concentra-
do, obteniéndose[(Biciclo-[z,z,l -hept-5-en-2<acilami-

no-2-etil)-4-benceno-sulfonamidal ~-N-formiato de etilo,

segin el siguiente esquema:

0

- 0 ’
I i )
@-C-Nﬂ-cx_{z-cnz-Q-soz-Nﬂz + C1-C-0-CH,~CH, ——>

o .’ 0
I I
s @—C-NH-CHz-CH2~©-SOZ-NH-C-O-—CH2-CH3

.150-

62 fase:

En esta Gltima fase el éster formado en la eta-
pa anterior se hace reaccionar con distintas aminas,
en dioxano, T H F, benceno o tolueno, produciendo las

(Biciclo- [2 ,2 ,l]—hept-5-en-2-acilamino-2—etil) ~4-ben-

ceno-sulfonil ureas, seglin el esquema siguiente:

ee/vee
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.g-NH-CHz—CH2-<i:::>-S02-NH-C-OCH2-CH3 + HZN-R i S

-soz-NH-g-NH-R + CH -CHZ—OH

a
-C-NH-CH,-CH,, - 5

Por este procedimiento, anteriormente descrito, se

han sintetizado los compuestos que a continuacidn se

citan, con su respectiva referencia:
v

5.- Rf.: EL-587

[gz:]-c ~NH-CH,~CH,,~

Rf.: EL-583

)
[:::]-g-NH—CHz—CHZ—

Rf.: EL-584

’ 9
10.- [::::TC-NH-CHZ-CHz_

Rf.: ﬁL-585

[gz:]-C-NH-CH -CH,,-

Rf.: EL-588

[gz::rc-Nu ~CH, CHz‘

g
-50, -NH-C-NH-

| @

-SOz-NH-g-NH-

&

.

-SOz-NH-Q—NH-

: | cu,
R
~50, -NH-C-NH-N _
cfi, .
o . S5 ey
3
-502~NH-g-NH-< %H
. CH
- ch
. 3

© e

©
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5.-

10.-

15.-

.

Rf.: EL-665

R R
~C-NH-CH,~CH,, - —502-NH-C-NH-CH24<:;:2>

Rf.: EL-666

R g
C-NH-CH,~CH,, - ~S0,-NH-C-NH-N

Los puntos de fusidén de estos compuestos, asi como
sus andlisis elementales cuantitativos, estén refleja-
dos en la tabla I. Sus espectros infrarrojos en la ta-

bla IT y R.M.N. en la tabla II.

Los resultados de las pruebas farmacolbégicas rea-
lizadas con esta serie de nuevos compuestos han mos%ra-
do una fuerte accidén normoglucemiante, asi como un
tiempo de duracidén de su efecto, que varia entre las
11 h para el EL-587 y las 3 h para los EL-583 y EL-58%&,
bresentando los festantes un tiempo de accidn interme-

dio. Las pruebas de toxicidad para esta serie de com-

" puestos es muy baja, por lo que tienen un amplio mar-

gen de manejabilidad.terapéutica.

La invencidén seri descrita en los ejemplos que si-

- guen, sin que los mismos deban ser considerados como

200 -

25-"

una limitacidén del objeto de la invencidn.

EJEMPLO I.- SINTESIS DEL EL-587

128 fase: Formacidn de N-fenetilacetamida

En un reactor de 5 litros, provisto de refrigeran-
te, agitador mecénico y ampolla de adicidén, se intro-
ducen 2.400 ml de tolueno, se agregan 444 gr (3,66mol)

de fenetilamina con agitacidn, una vez disuelta, se va

Cee/eea
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agregando, gota a gota, lentamente 378 gr (3,7 mol) de
anhidrido acético. Terminada la adicidén se mantiene a
reflujo, con agitacibén durante 2 horas. Una vez frio
se concentra hasta eliminar el tolueno,,Destiléndose

a presidén reducida, Pe = 1302 C a 0,5 Torr; Rendimien-

to 90%. . | y

28 fase: Sintesis del [ acetilamino—etil]-4-benceno—

sulfonamida. .

En un matraz de 5 litros de tres bocas, provisto
de termbémetro, agitador mecénico y refrigerante, se
introducen 2396, 36 ;r (20,58 mol) de Acido clorosul=-
fénico, que se enfria a ..102C en bafio de hielo y sal,
se agregan lentamente, con agitacidén vigorosa 675 gr
(4,14 mol) de fenetilacetamida, sin que la temperatu--
ra de la mezcla sobrepase los 202C. Acabada la.adicién,
se mantiene a temperatura ambiente ;- con agitacidén du-

rante unos minutos y durante dos horas se calienta con

agitaciébn a 50-602C, hasta que no haya desprendimien-

" to de burbujas.

20.-

25.-

La mezcla, una vez fria, se vierte muy lentamente
sobre hielo troceado, en pequeiias porciones, con agi-

tacidén; el precipitado formado se filtra rapidamente.

"E1 sulfocloruro himedo se agrega com agitacidén a 1,5

‘litros de amoniaco 282 Be, después de 30 minutos de .

agitacidn se filtra y disuelve en agua caliente, con
una pequefia cantidad de carbdén animal. Se filtra en
caliente, obteniendo cristalizado el [ ~acetil-amino-

etil]-Q-benceno-sulfoﬁamida. Punto de fusidn 168ecC.

~

Rendimiento 59%.
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32 fase: Formacidn del clorhidrato de 9Q-acetil-émino-

etil)~-4-benceno-sulfonamida.

Se calienta a reflujo durante 8 horas 16,0 gr
(0,060 mol) del derivado acetilado, procedente del p;o-
ceso anterior, cbn 200 mlﬁde HC1 2N, evapo;éndose se-
guidamente a sequedad. El residuo se lava con-etanol

frio y finalmente es secho; Se obtienen 13,5 gr de

" clorhidrato de QG-acetilaminoetil)-4-benceno-su1fona-

. mida, que es recristalizado en etanol/éter. Punto de

10.-

150"‘

fusidn 238-2390C. ' v

La fase: Sintesis del (Bicido [2.2.1)hept—5-—en-2—aci-—

lamino-2-etil)~4-benceno-sulfonamida.

En un matraz de 500 ml de tres bocas,'provisto de
égitador, termémetro y tubo de llave, se disuelven

16,56 gr (0,07 mo) de clorhidrato de p—gg-acetil-ami-

" noetil)-benceno-sulfonamida y 15,71 gr de acetato sb-

20.-

25.-~

30."

dico cristalizado en una mezcla de 86 ml de acetona y
1% ml de agua. Se enfria en bafio de hielo Yy sal, cuan-
do la solucién estd a-52C, con agitacibén se afiade, go=-
ta a gota, lentameﬁte, sin que sobrepase los 02C, una
solucidén de 15 gr (0,096 mol) de 5-ﬁorboneno-2-carbo-

nilcloruro y 30 ml de acetona. Al final de la adicibn

'se mantiene a temperatura ambiente, con agitacidn, du-

rante 3 horas, se deja reposar finalmente durante 1 ho-

ra. A cpontinuacidn se vierte la mezcla de reaccidn,

contenida en el matraz, sobre agua, se introduce la

mezcla en una ampolla de decantacidn, separando la fa.'-
se inferior, que tratada con éter, deja un.sb6lido, que
ge recristaliza en cloroformo/éter. Se obtienen 13,9 gr

de(Biciclol}.2.l]hepFB-en-z-acilamino-z-etil)-Q-bence-

cee/vee
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no-sulfonamida. Punto de fusidn 149907

~

5& fase:

En un metraz de 500 ml, provisto de agi%ador mecénico,
termbébmetro, tubo de llave y refrigerante, se introducen .
5.~ 225 ml de acetona, 15 gr (0.047 mol) de (Biciclo[z.z.il—
| hept-5-en—2-acilamino-2-etil)-Q-benceno—sulfonamida Yy g
16,9 gr de carbonato potasico, con agitacidn vigorosa y
“por el tubo de llave se va agregando muy lentameﬁt; ,
10,17 gr (0,0937 mol) de cloroformiato de etilo. Una vez
10.- afiadido todo el cloroformiato de etilo, se mantiene du-
rante 7 horas a refiujo. Finalmente se filtra el preci-
pitado obtenido, se disuelve en agua caliente y se pre-
cipita con HCl concentrado, se filtra y lava con agua,
obteniéndose 14,5 gr de[kBiciclo [Z.Z.ﬂ,hept-S-en-Z—aci—
15.~ lamino-2-etil)-4-benceno sulfonamidé ~N-formiato de eti-

lo.

¥

63 fase: Sintesis de Urea, NLBBiciclo[2.2.lJ—hept-B-en—

'2-acilamino-2-etiD—Q-benceno-sulfonil]-N-cicloexil.

En un matraz de Qestilacién de 250 ml se disuelvén
20.- 7,22 gr (0,0184 mol) de[(BicicIo 2.5.1 -hept-S-en—z-acil-
amino-2-etil)-4-benceno-sulfonamidal -N-formiato de etilo en
150 ml de dioxano y se égregan, con agitacidén, 2,42 gr
(0,024 mol) de cicloexilamina. La mezcla se destila, re-
cogiendo unos 50-60 ml de destilado, se deja enfriar y
25.- se filtra, lavindose con un poco de ‘éter. Se purifica re-
cristalizando en alcohol etilico, obteniéndose 6 gr de
Urea-N'{}Biciclo[Q,Z,ﬂ'—hept—5-en-2-acilamino—2—etiD—4~

benceno-sulfonil|-N-cicloexil.

oo
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Punto de fusidén: 1672C

~

Cromatografia en capa fina:

Solvente =

Cloroformo/metanol 100 : 20

Rf = 0,60

" ANALISIS ELEMENTAL

.ENCONTRADO .CALCULADO
%c fooum | %N %S %C %H o%N %S
62,04 7,07]8,91 7,16 61,97 7,02| 9,kk 7,20

Férmula empirica: C

23331N304s

ABSORCION ULTRAVIOLETA

+
ml = 227-2nm

ESPECTRO

R.

Fig. no

MIN.

Fig. ne

0
EX% - 226/220

lce

INFRARROJO

4

ha -

EJEMPLO II.- SINTESIS DEL EL-588

la, gé, 32, ka y 52 fases comunes con el ejemplo I.

62 fase:

En un matraz de 250 ml se afiaden 100 ml de metanol

y 7,8 gr (0,0199 mol) del derivado obtenido en la 58

"../...
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fase, una vez disueltos, se agregan lentamente, con agi-
tacién 3,3 gr (0,0211 mol) de 4-Amino,2,2,6,6-tétrametil-
piperidina; una vez adicionada toda la amina, se mantiene
en agitacidn du}ante una hora. Se filtra finalmente el
5.-precipitado formado, lavando con &ter. Se obtienen 5,8gr
de Ureaer{(Biciclo[2,2,1]—hept-5-en—2-acilamino—2—etil)

-4-benceno sulfoni%}—N—(2,2,6,6,tetrametil)-&-piperidil..
Punto de fusidn: 2552C

10.- Cromatografia en cap; fina:
Solvente= Butanol/metanol/cloroformo/amoniaco
8:3:3:3
Rf = 0,50

ANALISIS ELEMENTAL

15.- ENCONTRADO CALCULADO
%C %H %N %S . %C %H %N %S
62,3 { 7,9 (10,9 | 6,1 62,10} 7,62 | 11,15 6,38

Formula empirica: C2§H38N4°45

ABSORCION ULTRAVIOLETA
1%

1ec® 257/252

m = 227%2nm E

ESPECTRO INFRARROJO

- 20.- Fig. no 3

R.M.N - o

Fig. n2 5a ~L
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.En .las hojas de los planos que acompafian a la pre-
sente memoria, se han representado los espectros infra-

rrojos de estos compuestos, asi como sus espectros RMN,

segin la relacidn de figuras y compuestos que a conti-

1
nuacién se detallan:

»

Figura 1l.- Espectro I.R. de EL-583

" Figura la- Espectro RMN de EL-583

‘Figura 2.- Espectro I.R. de EL-584

Figura 2a- Espectro RMN de EL-Sé& R
Figu;a 3e- Espeétro I.R. de EL-585
Figura 3a- Espectro RMN de EL-585
Figura 4.- Espectro I.R. de EL-587

Figura 4a- Espectro RMN de EL-587

1Figura 5.- Espectro I.R. de EL-588

Figura 5a- Espectro RMN de EL-588
Figura 6.- Espectro. I.R. de EL-665
Figura 6a- Espectrd RMN de EL-665

Figura 7.- Espectro I.R. de EL-666

Figura 7a- Espectro RMN de EL-666

NOTA : . '

La patente de invencidn que se solicita por vein-
te afios para Espafila, de acuerdo con 1la vigente legis-

lacidén, deberd recaer sobre:

PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE (BICICLO [2,2,1 “HEPT-5-

EN-2-ACILAMINO-2-ETTI)-4-BENCENO SULFONIL UREAS, segln

"»las caracteristicas de las siguientes

RETVINDICACIONES

12.- PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE (BICICLO[Z,Z,l]-
HEPT-5-EN-2~ACILAMINO-2-ETIL)~-4-BENCENO SULFONIL
UREAS, que responden a la férmula general

. -~

cenf eee
.
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g g
-C-NH-CHZ-CH2 —SOZ-NH-C—NH—R
en que R corresponde a los radicales siguientes:

"R

cuyo procedimiento éstid caracterizado, porque la

reaccidn se verifica en seis fases.

En la primera fase se hace reaccionar la fene-

tilamina en solucién toluénica, con anhidrido acé-

"tico, manteniéndose dos horas a reflujo, se elimi-

na el solvente y se destila a presidn reducida pa-

ra obtener la N-fenetilamida.
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En la segunda fase la fenetilacetamida obtenida
en el proceso anterior, se hace reaccionar con &cido
clorosulfénico, sin que la temperatura sobrepase los
2690. El sulfocloruro himedo obtenido por el tratamien-
5.- to Qe agua-hielo de la mezcla de reaccién; es tratado
con hidréxido amébnico, para obtener(ﬁ-acetil-aminoe-

tiﬂ-Q-benceno_suifonamida.

'En la tercera fase, mediante el reflujo del deri-
vado acetilado del proceso anterior con HCl1l 2N duran-
10,- te ocho horas, se obtiene el clorhidrato de Qg-acetil-

aminoetil)-4-benceno sulfonamida.

En la éuarta fase, el clorhidrato de (ﬂ-acetil-
'aminoetil)-@-benceno sulfonamida se hace reaccionar

.

.a;temperatura que oscila entre -52C a 02C, en acetona,
7 15.~ ﬂenceno o'tolﬁeno-con 5-Norbonenco-2-carbonil-cloruro.-
Extrayéndose finalmeﬁte la amida formada con clorofor-
mo‘y siendo purificado el (Biciclo[2,2,l]-hept-5-en-

‘2-acilamino-2-etil)-4-benceno sulfonamida, por re-

cristalizacién en cloroformo/éter.

20.- En una quinta fase el (Biciclo[?,2,;]-hept—5-en—
2-acilamino-2-etil)-4-benceno sulfonamida_reaccion;

. con cloroformiato de etilo en solucibén acetdnica, man-
teniéndolo durante - . 6 horas a reflujo y disolvien-
do el precipitado formado en agua caliente y precipi-

25.- tandolo con HCl concentrado, obteniéndose{}Biciclo-
[?,2,@ -hept-5-en-2-aci1amino—2-etiﬂ-4-benceno sulfo-

namid{]-N-formiato de etilo.

En la sexta fase, el éster formado en la fase an-
terior se hace reaccionar con distintas aminas en dio-

30.- xano, THF, benceno, tolueno o metanol, con posterior
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5.-

10.-,

15.~

20. -

=1lba

destilacidn, produciendo las (Biciclo[é,Z,l]-hept-S—

en-2-acilamino-2-etil)-4-benceno-sulfonil-ureas. ,

24,. PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE (BICICLO [2 12, l] -
HEéT—S-EN-2-ACILAMINO-2-ETIL)-4-BENCENO-SﬁLFONIL
UREAS, segin reivindicacidén anterior, caracterizado
porqueegl sexto proceso las aminas que se h;cen reac-
cionar con EBiciclo[z,z,g ~hept-5-en-2~acilamino-~2-
etiﬂ-Q-benceno-sulfonamida ~-N-formiato de efilo
son: - - . v
N-amino morfolina
N-amino piperidina
l-amino-2,6-dimetilpiperidina -
Cicloexilamina
4—émino,2,2,6,6-tetrame£il piperidina
N-amino-homopiperidina

Tetrahidro-furfurilamina

.38 ,- PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE (BICICLO[Z,Z,]]-

HEPT-5-EN-2-ACILAMINO-2-ETIL)~4-BENCENO SULFONIL
UREAS, segin queda sustancialmente descrito en la
presente memoria, que consta de 14 hojas escritas

a mdquina por una sola cara, tablas y dibujos.

vasria, § SET, 1977

Especialidades Lalines-Tiedicamentos Cni:
, VELMU”, &, A.
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